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Resumen.

ANALISIS DE SOBREVIDA DEL INJERTO EN RECEPTORES DE SEGUNDO TRASPLANTE RENAL EN
EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

INTRODUCCION.

El trasplante renal es el mejor tratamiento de la IRC en comparacién con la didlisis, puesto
que restaura las funciones realizadas por el rifidén, mejora la supervivencia del enfermo y
la calidad de vida. A pesar de los avances en las terapias inmunosupresoras la sobrevida
del injerto a largo plazo aun estd comprometida. Asi, después de tres afios de
seguimiento, hasta un 30% de los receptores de trasplante renal habran perdido el injerto.
Las causas de las pérdidas se pueden dividir en pérdidas precoces (rechazo agudo, falla
en la técnica quirurgica y la poca viabilidad del érgano trasplantado). Cuando la pérdida
es tardia, las principales causas son: la nefropatia crénica del injerto y la muerte con
injerto funcional. La eleccion de un receptor para un segundo trasplante plantea un dilema
ético. Su realizacion puede tener implicaciones positivas, pero por otra parte se restan
organos a aquellos receptores que esperan un primer trasplante, contraviniendo con el
principio de justicia. El fallo del injerto renal determina la necesidad de comenzar
nuevamente el tratamiento con dialisis. En Europa, el niumero de enfermos con fallo de
injerto que reiniciaron diadlisis en 1995 fue del 4%. Similares porcentajes,
aproximadamente 4.8% se han publicado referidos al 2004 en Estados Unidos.

Word no encontré ninguna entrada para la tabla de contenido.

MATERIAL Y METODOS.

Estudio de Cohorte retrospectivo. Se realizaron 597 trasplantes renales de manera
consecutiva de enero de 2006 a diciembre de 2011 en el Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se revisara el expediente clinico de los pacientes que
recibieron trasplante renal desde el primero de enero de 2006 al 31 de diciembre de 2011
y se incluiran en nuestro analisis solo a los pacientes receptores de segundo trasplante
renal. La sobrevida del injerto se analizara con el método de Kapplan-Meier. El analisis
con el método de regresion de Cox, para identificar los factores asociados a la pérdida del
injerto. El analisis estadistico se realizara con el programa STATA version 11.1. Un valor
de p <0.05 se considerara estadisticamente significativo.

PALABRAS CLAVE.

Sobrevida del injerto, segundo trasplante, trasplante renal.
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INTRODUCCION

Un Trasplante Renal (TR) funcionante es el mejor tratamiento de la Insuficiencia Renal
Cronica (IRC) en comparacién con la dialisis, puesto que restaura las funciones realizadas por
los rifiones, mejora la supervivencia del enfermo y la calidad de vida'?. No obstante, no es un
tratamiento definitivo y es importante constatar que, a pesar del desarrollo de nuevos
farmacos inmunosupresores, de la mejora en los cuidados generales de los enfermos, de la
nueva generacion de antibidticos y la disponibilidad de farmacos antivirales, la supervivencia
del injerto a largo plazo no ha mejorado significativamente. Asi, después de tres afos de
seguimiento, un 30% de los receptores de un TR habran perdido el injerto, y la pérdida
continuara a razon de un 2-4% anual. Las causas de las pérdidas si se producen precozmente
son el rechazo agudo, los fallos técnicos y la no viabilidad del 6rgano trasplantado. Cuando la
pérdida se produce tardiamente, las causas son la nefropatia crénica del injerto y la muerte
con injerto funcionante. La pérdida de funcion del injerto renal es una causa importante de
admision para tratamiento con dialisis. También es una de las causas del aumento de las
listas de espera. Como en el caso de la insuficiencia renal por enfermedad de los rifiones
nativos, tras el fallo de uno o mas injertos, el TR sigue siendo el mejor tratamiento de estos
enfermos, salvo que la situacién clinica del enfermo no lo aconseje®>. La eleccién de un
receptor para un segundo trasplante plantea un dilema ético. Su realizacion puede tener
implicaciones positivas en cuanto a la supervivencia y la calidad de vida del receptor, pero, por
otra parte, se restan érganos a aquellos receptores que estan esperando su primer trasplante,
contraviniendo el principio de igualdad de oportunidades. Quizas por este motivo y por la
ampliacién de los criterios de aceptacion de enfermos, el porcentaje de retrasplantes ha
permanecido estabilizado®.

LISTA DE ESPERA Y PORCENTAJE DE RETRASPLANTES

El fallo del injerto trasplantado determina la necesidad de recomenzar el tratamiento con
didlisis para mantener al enfermo vivo. En la actualidad, es una causa importante de admision
para tratamiento con dialisis. En Europa, el numero de enfermos con fallo del injerto que
recomenzaron tratamiento con dialisis en 1995 fue el 4% del total de los admitidos®. Similares
porcentajes, un 4,8%, se han publicado referidos al 2004 en los Estados Unidos (EUA)6. En el
Hospital Ramén y Cajal, el 10,9% de los enfermos admitidos para tratamiento con dialisis en
2006 procedian del programa de trasplante. Algunos enfermos que han perdido un primer
injerto son candidatos a un nuevo trasplante, por lo que su inclusién aumentara las listas de
espera. El porcentaje de enfermos incluidos en listas de espera es variable. Segun datos de
centros aislados y registros americanos®®, entre el 40 y el 70% de los enfermos que han
perdido un injerto renal son incluidos en lista para un segundo trasplante. Las causas de
exclusion fundamentales son la situacion clinica y la propia decision del enfermo. Entre estos
enfermos incluidos en lista, el porcentaje de trasplantados es variable y depende de muchos
factores no suficientemente conocidos, entre los que estarian incluidos la edad, el sexo, la
raza, la duracion del primer injerto y los niveles de anticuerpos frente a un panel de células
(PRA). La raza condiciona la probabilidad de repetir el trasplante en paises como los EUA, en
que los afroamericanos y los de otras razas no caucasicas tenian un 53 y un 38%,
respectivamente, menos probabilidades de repetir un trasplante. Registros de la European
Dialyasis and Trasplant Asociation (EDTA) muestran que entre 1984 y 1993 el 5% de
trasplantes realizados correspondian a retrasplantes’. En los EUA, durante el mismo periodo,
el 13% de los trasplantes se realizaron a enfermos que habian perdido un injerto, pero los
enfermos que esperaban un retrasplante constituian el 25-30% de los enfermos en lista®. En
Francia, entre 1989 y 1999, el 13,3% de los trasplantes eran retrasplantes, pero el 42% de los
enfermos en lista de espera eran candidatos a un segundo trasplantes. A pesar del incremento
del numero de trasplantes, el porcentaje de enfermos admitidos para retrasplante ha cambiado
poco en la ultima década. Segun datos de la Organ Procurement and Trasplantation Network



(OPTN), en el afo 2005, entre el 10 y el 13% de los trasplantes realizados fueron
retrasplantes, siendo el grupo de edad entre 18 y 49 afios el que presentaba el mayor
porcentaje de segundos o terceros trasplantesg. La supervivencia es mas pronunciada es en el
grupo de 18 a 59 afos de edad. El grupo de mas de 60 anos, constituye casi el 12% de
fracaso del injerto, contribuyendo a solo con 4% de los retrasplantados. Los pacientes mas
j(é\;/e;w%s (<18 anos) constituye la mayor fraccion de retrasplantados (13%) y de falla de injerto
7%).

CARACTERISTICAS DE LOS ENFERMOS QUE HAN PERDIDO UN INJERTO

Los enfermos con disfuncién del injerto en estadios avanzados de Enfermedad Renal Crénica
(ERC) se caracterizan por tener un seguimiento por médicos experimentados en el cuidado de
la IRC, por lo que deberian tener una buena informacién acerca de las modalidades de dialisis
y del tiempo de realizacidon del acceso para la dialisis, y un tratamiento adecuado de las
enfermedades asociadas. Cuando se comparan con la poblacion que comienza dialisis, los
enfermos que han perdido un injerto suelen ser mas jovenes, predominan los varones y tienen
una menor comorbilidad. El tiempo medio de duracién del injerto funcionante es muy variable
segun las series, pero en general suele ser de algunos afos. Al analizar parametros de
cuidado, los niveles de hemoglobina, el uso de eritropoyetina, los niveles de albumina y el
filtrado glomerular al comenzar el tratamiento con dialisis, no se encuentran diferencias o son
algo peores que las de los enfermos de la poblacién general incluidos en dialisis', .

En caso de una pérdida precoz, el primer injerto tendra efectos sobre el enfermo en funcién de
las condiciones en que se haya producido la pérdida. Si ésta se produjo por una complicacion
técnica en los dias inmediatos al trasplante, el enfermo habra sufrido los efectos de la cirugia
del trasplante y de la nefrectomia, mas el impacto psicolégico correspondiente por la
oportunidad perdida. En caso de que la pérdida haya sido por rechazo agudo tras un plazo
mas o menos prolongado de ausencia de funcion, ademas de los efectos anteriores, se habra
sometido al enfermo a una inmunosupresion intensa, con las consiguientes complicaciones en
cuanto a alteraciones metabdlicas, toxicidad hematoldgica, infecciones, etc. Cuando la pérdida
es tardia por nefropatia cronica del injerto o recidiva de enfermedad primaria, la
inmunosupresion croénica y sus efectos secundarios, asi como la situacién de fallo renal, van a
determinar el aumento del riesgo cardiovascular. Por otra parte, la pérdida del injerto por
causa inmunoldgica es una causa importante de sensibilizacidon y se acompafia de produccién
de anticuerpos frente a un PRA. El grado de sensibilizacién se correlaciona de forma directa
con el grado de compatibilidades en los Antigenos Leucocitario Humano (HLA) -A, -B (clase |)
en el trasplante previo. Al igual que ocurre en el primer trasplante, la incidencia de rechazo
aumenta en relacion con el aumento del PRA. Se ha sefalado que los enfermos
hipersensibilizados retrasplantados tienen un mayor riesgo de presentar episodios de rechazo
que los receptores de un primer injerto hiperinmunizados, lo que sugiere la existencia de algun
otro mefanismo, ademas de los anticuerpos preformados, que aumenta la incidencia de
rechazo™.

Como consecuencia de lo expuesto previamente, un porcentaje variable de candidatos a un
segundo trasplante estan sensibilizados®®"®. Estos enfermos tienen una gran dificultad de
obtener un 6rgano, ya que la prueba cruzada (PC) va a ser sistematicamente positiva, lo que
en el mejor de los casos conlleva que el tiempo de espera para un nuevo trasplante sea muy
largo o, por el contrario, que no se trasplanten nunca. La uUnica forma de poder ser
trasplantados es mediante programas nacionales o regionales que les den prioridad o
reduciendo la alosensibilizacion HLA?,



SELECCION DEL RECEPTOR

Criterios no inmunolégicos

En el segundo trasplante, los criterios no inmunoldgicos a aplicar deben ser en su mayor parte
semejantes al primer trasplante. Los injertos deben ajustarse al receptor de acuerdo con la
edad, la masa corporal, la situacién clinica del enfermo y el tiempo de espera. En los registros,
no existe diferencia con el primer injerto en cuanto al porcentaje de utilizacion de donantes
idéneos o de donantes llamados suboptimos. La aceptacion de un receptor para un nuevo
trasplante cuando el primero se perdié por incumplimiento terapéutico ha sido ampliamente
debatida. Los datos de los que se dispone no sostienen la exclusion de estos enfermos®.

Criterios inmunolégicos

La eleccion de los receptores se realizara de acuerdo con la compatibilidad del grupo
sanguineo ABO. Se pueden repetir las incompatibilidades del sistema HLA siempre y cuando
los receptores no hayan desarrollado anticuerpos especificos a Ios antigenos HLA clase | o
antigenos HLA clase |l compartidos por ambos donantes'®. En algunos centros, se
recomienda la utilizacion de érganos que compartan cuatro antlgenos HLA, sobre todo en
aquellos receptores con niveles elevados de PRAS. La prueba cruzada tanto reciente como
histérica debe ser negativa. Una prueba cruzada a células B, sin reactividad anticélulas T del
donante, no debe considerarse una contraindicacion al trasplante.

Actualmente sabemos que los injertos con cero incompatibilidades HLA ABDR han
demostrado una supervivencia proyectada a 20 anos del 40% frente al 13% calculado en el
caso de existir seis mcompatlbllldades . Ademas, la distribucion de érganos segun criterios de
compatibilidad desde la creacién de organizaciones como la United Netwoek for Organ
Sharing (UNOS) ha permitido documentar una mejoria en la supervwenma del injerto a 5 afos
del 30% y 35% para primeros y segundos trasplantes respectlvamente

En los pacientes retrasplantados, un correcto tipaje para los haplotipos Ag/ B permite mejorar
la supervivencia en un 10% y en hasta un 19% en sucesivos trasplantes'®. Esta diferencia es
notoria desde los 3 meses a los 3 afios'’. Incluso la incompatibilidad HLA-A, cuyo efecto sobre
el primer trasplante parece ser muy reducida18 adquiere mayor relevancia en el reinjerto dado
que el rechazo de un trasplante previo puede incrementar la inmunogenicidad de dichos
antlgenos La supervivencia de primer y segundo injertos mejoran también segun lo hace la
compatibilidad DR'"**%', hecho mas claro ain en los retrasplantes, grupo en el que la
supervivencia se modifica en funcion de cada categoria DR?, La peor sobrevida se advierte
cuando los Antigeno (Ag) compartidos son de clase | y 112, de modo que a los dos afios
eX|ste una diferencia del 32% entre los segundos injertos con 0 6 6 incompatibilidades HLA-A-
B-DR'"", con una importancia relativa similar para cada uno de los locus.

Datos del Collaborative Transplant Study sobre 4292 pacientes retrasplantados en la era
Ciclosporina A (CyA), también han demostrado que el impacto de la compatibilidad HLA es
aun mayor en este grupo de receptores, especialmente cuando el primer injerto tuvo una
duracién inferior al afio’

Clasicamente se ha admitido que la reexposicion antigénica induce una respuesta acelerada
del receptor frente al siguiente injerto, es especial en los pacientes sensibilizados®?. Si los
titulos de anticuerpos citotoxicos circulantes son bajos, dicha reexposicion tan solo tiene
efecto adverso para el locus DR, circunstancia que parece indicar que la inmunizacién a un Ag
DR no siempre se acompafia de produccion de anticuerpos, o bien que dichos anticuerpos son
mas dificiles de detectar que los producidos frente a Ag clase 1>, No obstante, también ha
sido demostrada la |anuenC|a negativa de la repeticion de incompatibilidades clase | y Il en
pacientes no sensibilizados®. El grupo Danés, en un estudio multicéntrico retrospectlvo
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refiere ademas que dicha coincidencia implica un incremento significativo del riesgo de que el
segundo injerto de cadaver nunca funciones (38% vs. 25% en el grupo control), reduciendo
por tanto su supervivencia general a expensas del periodo evolutivo precoz. No obstante, no
encuentran diferencias en la evolucion a largo plazo. Los datos del Eurotransplant, obtenidos
tras el analisis de 4463 retrasplantes desde 1982 a 1992 revelan la influencia negativa de la
repeticion de incompatibilidades cuando éstas son de clase |l 2

Se ha debatido mucho acerca del método a utilizar en la realizacion de la prueba cruzada. La
prueba convencional detecta aquellos anticuerpos anti-HLA capaces de fijar complemento. Se
ha considerado que esta prueba puede ser poco sensible en la deteccion de grados minimos
de sensibilizacion. Por dicho motivo, se han desarrollado pruebas mas sensibles, como son la
técnica de la antiglobulina humana y la citometria de flujo. Esta ultima detecta anticuerpos
citotoxicos que no son dependientes de complemento, y es la mas sensible de las tres® . La
significacion de los anticuerpos detectados por la citometria de flujo viene determinada por la
aparicidon de efectos sobre el injerto a corto plazo: mayor incidencia de funcion retrasada del
injerto, rechazo agudo y mayores pérdidas de injertos por este motivo; y a largo plazo: menor
supervivencia del injerto en los enfermos con una prueba cruzada convencional negativa y una
prueba cruzada positiva por citometria de flujo'>?. Para algunos autores, hasta un 25% de las
pruebas cruzadas convencionales negativas son positivas cuando se realiza mediante
citometria de flujo.

Los autoanticuerpos son generalmente inmunoglobulinas de la clase M (IgM) que pueden
producir una prueba cruzada positiva y que no contraindicarian el trasplante. La mejor forma
de eliminar los autoanticuerpos es mediante la absorcidon con células autdlogas que hacen
desaparecer la positividad de la prueba. Alternativamente, se puede usar el ditiotreitol (DTT),
que elimina los anticuerpos IgM"?.

EVOLUCION DEL INJERTO

Los enfermos que reciben un segundo injerto tienen, en algunas series, una mayor incidencia
de funcion renal retrasada y una mayor necesidad de dialisis en el postrasplante inmediato
que los receptores de un primer trasplante, por lo que el retrasplante se ha considerado un
factor de riesgo de funcion retrasada del injerto. También se ha descrito un mayor porcentaje
de injertos nunca funcionantes, que se ha atribuido a rechazo hiperagudo no diagnosticado,
debido a la presencia de anticuerpos a los antigenos HLA no detectados por la prueba
cruzada convencional. La incidencia de rechazo agudo es mas elevada que en el primer
trasplante. Las causas de pérdida del segundo injerto son similares a las del primero:
nefropatia crénica del injerto, fallecimiento con injerto funcionante y rechazo agudoa. La
supervivencia del segundo trasplante ha sido variable segun épocas y resultados publicados.
En los afios 90 mejord y se aproximaba a los del primer injerto, las diferencias en la
supervivencia del injerto entre el primer y el segundo trasplante descendieron desde el 10% en
1984 hasta el 1% en 1992'2. No obstante, estudios de registro mas recientes han mostrado la
reaparicion de algunas diferencias. Asi, la supervivencia para el primer y el segundo trasplante
a uno, tres y cinco anos, tanto para injerto de donante vivo como para injerto de donante
cadaver, fue de un 5% peor para los retrasplantesg. La falta de dérganos para trasplante ha
hecho que se hayan flexibilizado las exigencias requeridas para la donacién de drganos. Se
han utilizado érganos procedentes de donantes de mas de 60 afios o de 50-60 afos con
alguna de las siguientes caracteristicas: fallecimiento por accidente cerebrovascular,
creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl o historia de hipertension arterial. Son los llamados en
los Estados Unidos donantes con criterios ampliados. En Espafa no suele haber limite de
edad en la donacién, aunque no se suelen utilizar 6rganos de donantes de mas de 80 anos.
Los resultados del retrasplante con este tipo de injertos en cuanto a la supervivencia del injerto
son inferiores a los de donantes convencionales®.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

Se han descrito varios factores que influyen de una u otra forma en la supervivencia del
retrasplante. Estos factores dependen de las caracteristicas del primer trasplante, del receptor,
del donante y del 6rgano trasplantado’"3"3233,

La mayoria de autores estan de acuerdo en que la supervivencia del primer injerto es un factor
predictor importante de un trasplante posterior. Una supervivencia de un primer trasplante
superior a seis meses o0 un afo se asocia con una evolucion mas favorable de un retrasplante,
mientras que una pérdida precoz se asocia con una mala evolucion. La supervivencia a largo
plazo puede ser un marcador subrogado de una respuesta inmunolégica baja, y una pérdida
precoz indicaria una respuesta inmunoldgica fuerte. También la supervivencia del segundo
injerto es mas baja si el primero se perdié por rechazo en los primeros seis meses. Pero la
supervivencia del segundo injerto es similar a la del primero cuando la causa de la pérdida es
el rechazo tras mas de seis meses o causas no |nmunolog|cas

El efecto de la nefrectomia del injerto no funcionante en la supervivencia del retrasplante es
controvertida. Lair et al.®*, en un estudio de un centro, comparan la evolucion del segundo
trasplante segun se haya realizado o no nefrectomia previa, y no encuentran que la presencia
del injerto no funcionante in situ en el momento de un nuevo trasplante tenga algun efecto
beneficioso en la supervivencia del injerto a 10 afnos. Tampoco encuentran diferencias en la
incidencia de rechazo, en la funcién renal ni en las causas de pérdida del segundo injerto. Sin
embargo, estos autores no refieren las complicaciones de la nefrectomia. Datos de registro
han encontrado que la nefrectomia tras un fallo precoz del injerto se ha asociado con un
riesgo menor de nuevo fallo del injerto, efecto que desaparecia después de censurar los
enfermos que perdieron el injerto por fallecimiento. En caso de fallo tardio, la nefrectomia
puede ser deletérea para la evolucion del segundo injerto, y el efecto se mantiene incluso
después de censurar los enfermos cuya causa de pérdida del injerto fue el fallecimiento .
La extirpacion de un injerto no funcionante se asocia con sensibilizacion fundamentalmente en
los enfermos con un titulo de anticuerpos bajo antes del primer trasplante ® Los injertos no
funcionantes pueden retenerse in situ con una dosis minima de inmunosupresion o, incluso,
sin inmunosupresion, perospueden estar implicados en el desarrollo y el mantenimiento de un
estado inflamatorio crénico

En el caso de los terceros y cuartos trasplantes se asocia ademas el hecho de ser pacientes,
en general, con mayor deterioro fisico y una mayor dificultad técnica derivada de la
reutilizacion de campos quirdrgicos ya operados a veces en varias ocasiones, lo que
condiciona un mayor tiempo de revascularizacion®. La ubicacion del retrasplante dependera
de factores como la ubicacién previa de los |nJertos existencia previa de trasplantectomia,
otras complicaciones qwrurglcas previas, estado vascular del receptor e inclusive la propia
preferencia del C|ru1ano Esta mayor dificultad técnica con un mayor tiempo de
revascularizacion® suele conIIevar en los terceros trasplantes un mayor retraso en la funcion
inicial del injerto que en la serie de Langley alcanzo un 63% de los terceros trasplantes. Asi
mismo la reutilizacion de fosas iliacas para un nuevo injerto renal aumenta la incidencia de
complicaciones quirurgicas tanto vasculares como urologlcas . En general se describen
complicaciones vasculares entre un 4 y 12% de los pacientes trasplantados las cuales son
responsables de la pérdida del injerto entre el 6.5 y 17%**%**45: en nuestra serie de terceros
y cuartos trasplantes ésta ascendieron a un 23% las cuales provocaron la pérdida del 13% de
los injertos y 1 fallecimiento (2.5%), mientras que Badet y cols*® en terceros trasplantes sélo
refieren la pérdida de 1 injerto de 23 debido al 9% de complicaciones vasculares; la utilizacion
de heparina a dosis bajas seguida de la administracion profilactica de acido acetil salicilico o
cumarinicos en pacientes que perdieron el injerto previo por trombosis parece igualar el riesgo
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de la misma a la de los primeros trasplantes sin incrementar el de hemorragia47’48. También se
observa una mayor incidencia de linfoceles en los casos de terceros y cuartos trasplantes,
11.7%, frente a la de los primeros y segundos, 4.3-10%3"3%49,

La influencia de la secuencia del tipo de donante en la evolucién del retrasplante se ha
analizado en algunos estudios. Si el segundo trasplante procede de un donante cadaver, la
supervivencia no esta influida por la procedencia del primer injerto, vivo o cadaver. Sin
embargo, como la inmunizacion es mas intensa con el trasplante de donante cadaver, se debe
preferir el trasplante de donante vivo como primera opcién12. En caso de que el segundo
trasplante proceda de un donante vivo, tampoco parece que se influyan por la procedencia del
primer injerto; aunque los resultados sean inferiores a los del primer injerto, son mejores que
los de donante cadaver’.

La presencia de aloanticuerpos contra los antigenos HLA en el suero de los receptores de un
trasplante tiene un efecto negativo en la supervivencia del injerto16, y su presencia precede la
aparicién de rechazo agudo o crénico. Los enfermos que han rechazado previamente un
injerto y estan en espera de otro con frecuencia tienen anticuerpos circulantes en la sangre.
Se ha postulado que la ausencia de estos anticuerpos se debe a la falta de sensibilidad en los
métodos usados en su deteccion o a la absorcion de éstos por el injerto. La utilizacion de
pruebas mas sensibles, como se ha indicado previamente, puede ayudar a una mejor
seleccion de los candidatos. La mejoria en la supervivencia del segundo injerto observada en
algunos centros se ha atribuido a la realizacion de la prueba cruzada mediante citometria de
flujo, que evita la realizacidn de trasplantes con anticuerpos IgG frente a los antigenos HLA de
clase | dirigidos a los antigenos del donante '3, Sin embargo, hay otros estudios que no han
observado diferencias en la supervivencia del injerto en relaciéon con la técnica usada en la
realizacion de la prueba cruzada®.

Al igual que en el primer trasplante, la edad del donante es uno de los factores mas
importantes que influyen en la supervivencia del injerto, sobre todo a medio plazo'’. Los
organos procedentes de donantes muy jovenes (<16 afios) o mayores de 35 tienen una peor
supervivencia que aquellos procedentes de donantes de entre 17 y 35 afios. La produccion de
orina en el primer dia del trasplante y la necesidad de dialisis también son dos factores
prondsticos importantes'?. La isquemia fria debe reducirse, ya que una isquemia fria
prolongada mas de 24 horas afecta los resultados a corto plazo, si bien no parece tener efecto
a largo plazo'®.

Algunos autores creen que una buena compatibilidad HLA-DR mejora la supervivencia,
mientras que no tiene influencia la compatibilidad HLA-A, -B 82" Otros consideran que la
compatibilidad HLA tiene una influencia escasa en la evolucion, ya que la potente
inmunosupresion de la que disponemos en la actualidad controla los posibles efectos
negativos de una mala compatibilidad. La repeticion de incompatibilidades tiene un efecto
variable, mientras que en presencia de una prueba cruzada negativa la repeticion de
antigenos HLA de los locus A y B no influye negativamente en la supervivencia del injerto. La
repeticion de los antigenos del locus DR tiene un efecto negativo, por lo que se recomienda no
repetirlos?.

EVOLUCION DEL ENFERMO

Como ya se ha dicho, el trasplante renal es el mejor tratamiento de la IRC.
Consecuentemente, este principio debera aplicarse también al retrasplante. Existen estudios
comparativos entre los enfermos que pierden el injerto en los que se comparo la supervivencia
de los enfermos segun su situacion: no incluidos en lista de trasplante, incluidos en lista y
trasplantados de nuevo que lo demuestran. Ojo et al 3 extrajeron del registro United States
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Renal Data System (USRDS), los siguientes resultados: observaron 19.208 enfermos con
pérdida del injerto que un nuevo trasplante reducia la mortalidad entre el 23 y el 45%,
fundamentalmente en los enfermos en los que la diabetes tipo 1 habia sido la causa de la IRC.
Datos del registro canadiense han mostrado en 3.067 enfermos que el retrasplante redujo la
mortalidad en un 50% respecto a los enfermos en dialisis después de ajustar entre otras
variables por edad, sexo, raza, enfermedad renal primaria, tiempo en dialisis y tiempo entre el
primer trasplante y el fallo del injerto. Al igual que en el estudio anterior, algunas poblaciones
se beneficiaron mas que otras. La mejoria de la supervivencia fue mayor para trasplantes de
donante de vivo en comparacion con los receptores de donante cadaver®’. En el Hospital
Ramon y Cajal, los resultados fueron: la supervivencia del enfermo fue similar en el grupo
retrasplantado que en el grupo incluido en lista no retrasplantado4. El retrasplante con injerto
procedente de donantes con criterios ampliados no parece mostrar beneficios en cuanto a la
supervivencia del enfermo, aunque no hay que descartar otros, como la posible mejoria en la
calidad de vida. A diferencia del retrasplante con injertos procedentes de donantes estandar,
Miles et al.®® no encontraron diferencias en la supervivencia del enfermo entre los
retrasplantados con rifiones procedentes de donantes con criterios ampliados y la terapia
convencional.

INMUNOSUPRESION

Al ser el retrasplante de mayor riesgo inmunolégico, y por consiguiente con mayor incidencia
de rechazo que el primer trasplante, seria acertado considerar que el régimen inmunosupresor
a administrar deberia ser mas potente que en el primer régimen inmunosupresor mas
adecuado. En la época de la ciclosporina, ésta se utilizaba en combinacion con azatioprina y
esteroides. Algunos autores recomendaban la utilizacion de globulina anti linfocito T humana
de conejo (ALG) o Globulina Anti-Timocito (ATG) o anticuerpos monoclonales (OKT3), de
manera sistematica a todos los enfermos durante los primeros 14 dias postrasplante o
solamente a aquéllos con funcion retrasada del injerto hasta que ésta se restablecia, o en el
caso de que la pérdida del injerto previo se hubiese debido a rechazo agudo °*'8. Esta pauta
con induccion con anticuerpos se asocio con una menor duracion de la ausencia de funcion en
el inmediato posoperatorio y mejor supervivencia del injerto a cinco afos, que se atribuyo al
posible descenso del efecto nefrotoxico de la ciclosporina en el postrasplante inmediato. La
aparicion del micofenolato mofetil, del tacrolimus y de la rapamicina, y su utilizacion en
diversas combinaciones, ha descendido de forma drastica la incidencia de rechazo agudo. En
la actualidad, los receptores de un segundo trasplante que no estén hiperinmunizados se
tratan con los mismos protocolos terapéuticos que el primer trasplante. En los casos de
enfermos inmunizados, seria recomendable la utilizacidon de la combinacion de tacrolimus con
micofenolato mofetil o acido micofendlico y esteroides, por ser la pauta de inmunosupresion
mas potente, posiblemente asociada a induccién con gammaglobulina antilinfocito o con
anticuerpos monoclonales anti-CD-25.

El tratamiento de inducciéon con timoglobulina se ha descrito como eficaz al reducir la tasa de
rechazo agudo del 64% al 38 %, para la supervivencia del injerto 1 al afio mejorar 76% al 89
%, y aumentar la glomerular tasa de filtracion en pacientes con presensibilizados con PRA
>5%°*. Un pequefio estudio compard basiliximab con timoglobulina, no se observaron
diferen%isas significativas en ambos grupos, posiblemente debido al pequefio tamafio del
estudio™.

RETRASPLANTE EN RECEPTORES CON ENFERMEDADES RECURRENTES
Las glomerulonefritis estan entre las causas mas frecuentes de enfermedad renal crénica, y

estos enfermos tienen riesgo de recurrencia de su enfermedad original tras un trasplante
renal. Este riesgo no esta influido por la inmunosupresion por ciclosporina, pero aumenta con
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el tiempo de supervivencia del injerto. La verdadera recurrencia de las glomerulonefritis no es
muy bien conocida, puesto que no se realizan biopsias renales de forma rutinaria en todos
receptores y, por tanto, la incidencia publicada esta subestimada. Por otra parte, la incidencia
y eI impacto de la recurrencia varia entre los diferentes tipos de glomerulonefritis. Briganti et

al.%® han publicado, basandose en los resultados de biopsias de los rifones nativos y del
injerto en 1.505 enfermos, que la recurrencia de la glomerulonefritis fue la tercera causa de
pérdida del injerto tras 10 afios de seguimiento. La recurrencia fue mas frecuente entre los
receptores con glomeruloesclerosis focal y segmentaria, y glomerulonefritis mesangiocapilar
tipo |, pero no se pudo identificar ningun factor predictivo de recurrencia de los diferentes tipos
de glomerulonefritis. Al igual que en el primer injerto, las glomerulonefritis pueden recurrir en el
retrasplante, y se ha descrito su presentacion en el segundo injerto en receptores con
glomeruloesclerosis focal y glomerulonefritis mesangiocapilar. Pardon et al.”” observaron que
la glomeruloesclerosis focal recurrié en tres enfermos que se retrasplantaron. El tratamiento es
el mismo que el recomendado en el primer injerto: control de la hipertension arterial, de la
proteinuria y de la hiperlipidemiass. La recurrencia de las glomerulonefritis en el primer injerto
no contraindica un segundo trasplante, pero debe considerarse la posibilidad de que esto
ocurra.

Las enfermedades linfoproliferativas postrasplante (PTLD) son una complicacion que puede
poner en peligro la vida en los enfermos trasplantados. El riesgo de padecerlas no es mayor
en el segundo trasplante que en el primero, a pesar de repetirse la mmunosupresmn Muchos
casos son originarios de células B y se relacionan con la inmunosupresion e infeccion con
virus de Epstein-Barr (EBV). EI tratamiento incluye reduccion o suspensién de la
inmunosupresion y el uso de anticuerpos especificos anticélulas B o antivirales. Como
consecuencia de la suspension de la inmunosupresion, se pierden algunos injertos, y estos
enfermos son potenciales candidatos a un segundo trasplante. Como van a persistir los
mismos factores de riesgo, injerto extrafio, inmunosupresion e infeccién por EBV, hay
resistencia a incluir estos enfermos en la lista de espera y realizar un nuevo trasplante. No
obstante, se han publicado algunos casos aislados y al%unas series pequenas de retrasplante
con éxito en enfermos que habian padecido PTLD**’. Birkeland et al.®’ han publicado un
estudio de cinco enfermos con PTLD que fueron retrasplantados y no presentaban signos de
recurrencia de la enfermedad tres afios después. En dicho estudio, la inmunosupresion
consistio en timoglobulina y basiliximab como terapia de induccién y C|clospor|na o tacrolimus
y MMF como inmunosupresién de mantenimiento. Karras et al.®? mostraron resultados
similares en un estudio multicéntrico. Seis enfermos, seguidos al menos dos anos después de
una remisién completa del PTLD, se incluyeron en lista de espera y fueron retrasplantados con
un tiempo de espera de 77 meses después del diagnostico de PTLD. De ellos, cuatro
enfermos recibieron induccidon con anticuerpos policlonales y dos con basiliximab. El
tratamiento inmunosupresor de mantenimiento incluyd ciclosporina o tacrolimus, vy
micofenolato mofetil o azatioprina. Ninguno desarrollé recurrencia después de un seguimiento
medio de 30 meses. Teniendo en cuenta los resultados de estos estudios, el diagndstico de
PTLD no debe considerarse una contraindicacion para un segundo trasplante.

Los nuevos inmunosupresores han hecho descender la incidencia del rechazo y han mejorado
la supervivencia a corto plazo del injerto, pero han desencadenado la aparicion de nuevas
infecciones viricas. La nefropatia por el virus polioma BK se ha descrito hasta en el 8% de Ios
receptores de |njerto renal y puede ser la causa de la pérdida de la funcién del |njerto

Poduval et al.®* describieron el primer caso eX|toso de retrasplante tras la pérdida del primer
injerto por nefropatia por virus BK. Ramos et al.®® publicaron la primera serie de 10 enfermos
con nefropatia por virus BK que se retrasplantaron. El segundo trasplante se realizé en
ausencia de infeccién activa por el virus, descartada por citologia urinaria para células decoy.
Tras un seguimiento de 34 6 meses, solo un enfermo presento recurrencia de la nefropatia por
virus BK. Womer et al®® realizaron con éxito un segundo trasplante de donante vivo en dos
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enfermos con nefropatia por virus BK antes de ser incluidos en dialisis y a pesar de presentar
viremia. La inmunosupresion no se suspendid, aunque si se redujo y se realizd nefrectomia
del primer injerto durante la cirugia del segundo trasplante. La necesidad de nefrectomia del
injerto previa al retrasplante es controvertida, ya que no parece proteger contra la recurrencia.
Se recomienda que tanto la inmunosupresion intensa como el retrasplante deben evitarse
cuando hay replicacion viral. De acuerdo con las publicaciones previas, los enfermos con
pérdida del injerto renal por nefropatia por virus BK pueden ser trasplantados con
inmunosupresion estandar. No obstante, como el seguimiento de la mayoria de los enfermos
ha sido corto, se necesita uno mas largo para conocer la evolucion a largo plazo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La pérdida de un injerto renal funcional genera afeccion principalmente a nivel
cardiovascular que aumenta la mortalidad de los pacientes. La presion arterial elevada, la
sobrecarga de volumen, la hipertrofia o dilatacion ventricular izquierda, la disfuncion
sistdlica o diastdlica presentes en estos pacientes son predictores de la sobrevida. Por lo
cual es importante saber que la posibilidad de retrasplante puede modificar todas estas
afecciones y ofrecer una mayor sobrevida a dichos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual es la sobrevida a 5 afios de los receptores de Segundo Trasplante Renal en la
Unidad de Trasplantes del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI?
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OBJETIVO GENERAL.

Describir la sobrevida del injerto renal en pacientes receptores de segundo trasplante
renal en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

OBJETIVO ESPECIFICO.

Describir los factores de riesgo que modifican la sobrevida del injerto renal en pacientes
receptores de segundo trasplante renal en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

HIPOTESIS.

En pacientes receptores de segundo trasplante renal en el Hospital de Especialidades
CMN Siglo XXI, se espera una sobrevida para el injerto renal en el primer afio del 81.4%,
a los 3 afios de 78.9% y cinco afios (73.7%) y una sobrevida del paciente en el primer afio
de 96%, a los 3 afios de 92.4% y a los cinco afios de 87.8%.
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PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio de Cohorte.

POBLACION DE ESTUDIO.

e Universo de Estudio: Pacientes con ERC receptores de Retrasplante Renal,
derechohabientes del IMSS de la Unidad de Trasplantes del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

o Periodo de Estudio: De Enero de 2006 a Diciembre del 2011.

o Lugar de Estudio: Ciudad de México, Distrito Federal.

METODO.

¢ Estudio de cohorte, observacional, analitico, longitudinal retrospectivo. Se incluiran
pacientes con Enfermedad Renal Croénica receptores de segundo trasplante renal
derechohabientes del IMSS del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Se incluiran a los pacientes trasplantados en el periodo comprendido del
primero de enero de 2006 a Diciembre del 2011.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de Inclusion.

1. Pacientes mayores de 18 afios de edad.

2. Pacientes con diagnoéstico de ERC programados para realizar Segundo trasplante Renal.
3. Derechohabientes del IMSS.

Criterios de Exclusion:

1.  Los expedientes que no provén informacion confiable al realizar la revision.
2. Los expedientes clinicos que fueron depurados o con datos incompletos para su analisis.

Criterios de eliminacion:

1. Pérdida de seguimiento.
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ANALISIS ESTADISTICO.

La sobrevida del injerto se analizara con el método de Kapplan-Meier. Se realizara un analisis
univariado con regresion de Cox, para identificar los factores asociados a la pérdida del injerto.

El analisis estadistico se realizd con el programa STATA version 11.1. Un valor de p <0.05 se
consideré estadisticamente significativo.
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ASPECTOS ETICOS.
1.- Riesgo de la investigacion.

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de la investigacion para la salud el presente
estudio no confiere un riesgo a los participante, ya que los datos obtenidos forman parte del
estudio de trasplante (Articulo 17).

2.- Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su
conjunto.

Los participantes no tendran un beneficio directo, ya que se trata de un estudio retrospectivo.
El incremento del conocimiento sobre los aspectos.

3.- Confidencialidad.

Se otorgara la seguridad al participante de que no se identificaran sus datos personales en
conferencias y estudios publicados, y se mantendra la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIII de la Ley General de Salud).

5.- Forma de seleccion de participante.

Se incluiran a los pacientes que seran sometidos a Retrasplante Renal en la Unidad de
Trasplantes del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, que
cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.
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RESULTADOS

El estudio analizé todos los trasplantes realizados de donante vivo y fallecido de Enero 2006
a Diciembre de 2011, con un total de 597 receptores de trasplante renal, incluyéndose en el
analisis 26 (4.3%) receptores de segundo trasplante renal. El afio 2009 fue el afno donde se
realizaron mayor numero de retrasplantes con el 30.4%.

1. Receptor.
ElI 57.7% de los receptores de segundo trasplante renal son mujeres, con una edad media

de 30.3 + 8.5 afios (18-48 afos), el 73.1% tienen Grupo Sanguineo O, con un indice de
Masa Corporal de 24.6 Kg/m?.

Sexo del Sexo del
Donador Receptor
W vujer W ujer

W Hombre E Hombre

Recuento
Recuento

A

Hombre

Sexo del Receptor Grupo Sanguineo
TSFR Tipo de
(pretrasplante) Donador

B Hemodialisis W Cadaver
B Dialisis Peritoneal M vivo

Recuento
Recuento

Hombre ’ Hombre

Sexo del Receptor Sexo del Receptor

a) Enfermedad primaria. La etiologia predominante en los rifiones nativos fue no
determinada 55% de los receptores, las glomerulonefritis 26.9%, las nefropatias
tubulointersticiales 11.5% y un caso presenté Sindrome de Alport.
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Etiologia de la Enfermedad Renal

B No determinada
Eoemn

O Tubuloirtersticial
M sindrome de Alport

b) Etiologia de pérdida del primer Injerto. El 73.1% presentd rechazo crénico del
injerto, un 11.5% rechazo agudo, las nefropatias tubulointersticiales y la intoxicacion
por inhibidores de calcineurina ocuparon el 7.7% de causa de pérdida del primer
injerto.

Causa de Perdida del 1er Injerto

B Rechazo Agudo

[ Rechazo Crénico

[ Nefropatia Tubulointersticial

] Toxicidad por Inhibidor de
Calcineurina

c) Sobrevida del primer injerto renal. Presentd6 una media de 7.3 + 3.8 afios (1-14
anos).

d) Terapia Sustitutiva de la Funciéon Renal. El 69.2% de los receptores se encontraba
en Hemodidlisis previo al trasplante y el 30.8% de los pacientes se estaban en Dialisis
Peritoneal.

e) HLAy Anticuerpos anti-HLA. El 53.8% de los receptores de segundo trasplante renal
compartian un Antigeno HLA-A y no presentaron Ac anti-HLA-A, el 38.5% compartian
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un antigeno HLA-B, no presentaron Ac anti-HLA-B y el 38.5% compartian un Antigeno
HLA-DR y el 3.8% presentaron un anticuerpo anti-HLA-DR.

f) Panel reactivo de antigenos (PRA). De los 26 pacientes sometidos a retrasplante
solo se encontrd consignado en el expediente el PRA Clase | y Il en 53.8%, de estos el
78.6% presentaban un PRA <30% para Clase | y para Clase Il un 64.3%. El 14.2% se
encontraban con hiperinmunizados con un PRA >60%.

g) Nefrectomia del Primer Injerto. A cinco (19.2%) de los pacientes se le realiz6
nefrectomia del primer injerto.

2. Donador.
El 65.4% de los donadores eran vivos, con una media de edad de 35.7 £12.9 afios (17-57

anos), el 53.8% son mujeres, el 50% son donadores vivos relacionado (23.1% son padres
y 26.9% son hermanos). El 7.7% son donadores con criterios ampliados.

| Sexo del
6 Receptor

B mujer
W Hombre

5

Recuento

Cadaver Padres Hermnano (a) Esposo (a)

Parentesco

3. Terapia de inmunosupresion.

a. Esquema de Inducciéon. Se utilizaron dos esquemas de induccion de
inmunosupresion, el 65.4% recibié Timoglobulina y un 34.6% recibié Basiliximab.
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18 T
16
14
12

10
B Timoglobulina

M Basiliximab

Pacientes

b. Esquema de mantenimiento. Dos esquemas de mantenimiento fueron los utilizados,
el 88.5% de los pacientes recibié Prednisona + Mofetil Micofenolato + Tacrolimus y el
7.7% recibio Prednisona + Mofetil Micofenolato + Ciclosporina A. Solo un paciente no
recibi6 esquema de mantenimiento, por perdida del injerto en el postrasplante
inmediato.

Esquema Inmunosupresor al Egreso

B PDN+MMF+CsA
[ PDN+MMF+FI
(m] Ninguno
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4,

Injerto Renal.

a) Rechazo agudo. Un paciente (3.8%) presentd rechazo agudo celular y otro paciente
presento rechazo agudo humoral (3.8%). Ambos fueron diagnosticados por Biopsia
renal en cufa.

b) Funcion retrasada del injerto. Se presenté en 3 (11.5%) pacientes.

¢) Isquemia fria. Tuvo una media de 532 £ 596.3 (45-1620) minutos.

d) Isquemia caliente. Presenté una media de 3 + 0.7 (2-4) minutos.

e) Numero de arterias. Diecinueve (73.1%) injertos renales presentaban una arteria
renal, seis (23.1%) presentaban dos arterias renales y solo un injerto (3.8%)

presentaba 3 arterias renales.

f) Recurrencia de la Enfermedad. Ningun paciente presentd recurrencia de la
enfermedad de los rifiones nativos.

Funcioén Renal y proteinuria.

Al egreso de hospitalizacion los pacientes presentaban una media de creatinina de 1.78
mg/dl, con una tasa de filtrado glomerular estimada por MDRD-4 media de 69.8 + 28.6 (4-
116) ml/min/1.73 m? y al egreso 38.1% de los pacientes se encontraban en estadio Il T
segun la clasificacion de K/DOQI, solo un paciente (7.6%) se encontraron al egreso con
<15 ml/min de filtrado glomerular.

Al termino del analisis media de creatinina era 3.5 mg/dl, con una tasa de filtrado
glomerular estimada por MDRD-4 media de 45.6+30.7 (4-125) ml/min/1.73m?

La Proteinuria al termino del analisis es una media de 323.1 mg/24hrs. El 91.7% de los
pacientes presentaba una proteinuria <500mg/24hrs.

Nefroprotecciéon

El 61.5% de los pacientes recibié algin esquema de nefroprotecciéon. Se utilizaron 6
esquemas de nefroproteccién: IECA 11.5%, ARA Il 11.5%, Espironolactona 3.8%, IECA +
ARA Il 26.9% siendo este el mas usado, ARA Il + Espironolactona y IECA+ ARA Il +
Espironolactona siendo ambos del 3.8%.
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Nefroproteccion

Il Sin nefroproteccion

HEca

Carai

M Espironolactona

CJIECA + ARAI

B ARA Il + Espironolactona

(] IECA + ARA Il +
Espironolactona

6. Supervivencia del Paciente.
Durante el periodo de seguimiento dos (7.7%) de los pacientes murieron. Las causas de

muerte de los pacientes fueron: Insuficiencia Cardiaca Congestiva y Choque
Hipovolemico. Permanecieron vivos el 92.3% al termino del analisis.

Sobrevida del paciente.

Lo Genero
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0,8
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c
v
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Muerte (meses)

7. Supervivencia del Injerto.
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La sobrevida global del injerto en el primer afio postrasplante es de 91% y de 70% al
quinto afio. No se demostré un incremento de riesgo para pérdida del injerto con otras
variables analizadas descritas en la literatura (edad del donador, IMC, %PRA, etc.).

Supervivencia

Sobrevida por tipo de Donador

0,84

0,649

0,44

0,29

0,0

Tipo de Donador

~I¥Donador Fallecido.
=~ Donador Vivo.
=4= Censurado DF
=4 Censurado DV

Supervivencia.

T T T T T
0 20 40 60 80 100

Pérdida del Injerto (meses)

Sobrevida segun el genero.

enert
1,07 Genero
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0,8 _,_j
0,649
0,44
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0,0
T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Pérdida del injerto (meses)

El analisis univariado revelo que el uso de anticuerpo monoclonal contra el IL-2R (basiliximab),
como terapia de induccion otorga un HR de 1.74 (IC 0.35-8.63, p=0.49) no estadisticamente

significativo.
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Tabla 1. Descripcion de variables en relacion a la pérdida del

injerto.

Variable. Pérdida del Sin pérdida del HR (IC 95%). p
injerto. injerto.
Edad receptor (afios). \ 23.5(21-31.5). 32.5(26-40). 0.94(0.84-1.05). 0.28.
Edad donador (afios). = 42.5(31.5-49). ‘ 29.5(23-44). 1.02(0.96-1.09). 0.43.
Genero (masculino). ‘ 50%. 39%. 0.93(0.18-4.70). 0.93.
IMC (kg/m?). 24.2(20.6-26.7). ‘ 24.6(21.2-28.6). 0.98(0.82-1.19). 0.91.
Tipo de donador.
Fallecido. 38%. 33%. 1.30(0.23-7.14). 0.75.
Cadaver. 62%. 67%.
Duracién del primer 8(6-11). 6 (4-10). 1.12(0.91-1.3). 0.27.
injerto (afios).
Causa de pérdida RA 25%. 6%.
(primer injerto). RC 62%. 78%. 0.77(0.22-2.64). 0.68.
NTI 0%. 11%.
TICN 13%. 6%.
Nefrectomia. 40%. ‘ 60%. 1.48(0.27-8.13). 0.64.
"PRA Clase (%). - 28.5(7.5-53). 0(0-7). 1.01(0.97-1.05). 0.48.
PRA Clase 11(%). . 36(13-67.5). 0(0-43). ©1.01(0.98-1.04). 0.50.
‘ Isquemia fria (hrs.) 11.5(1.7-22.33). | 2.29(1.96-15.55). 1(0.99-1). 0.60.
Inmunosupresién 33%. 67%. 1.74(0.35-8.63) 0.49

(induccion).

8. Nefropatia por Virus de BK.

Tres (11.5%) pacientes presentaron nefropatia por Virus BK. Se realiz6 el diagnéstico con una
media de 38.3 + 24.9 (0-87) meses.

9. Complicaciones.

Ningun paciente presenté durante el tiempo de seguimiento algun tipo de cancer.
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CONCLUSIONES.

El Retransplante Renal es ahora una opcion estandar de tratamiento de los pacientes que han
pérdido la funcion de un injerto renal, tras un primer trasplante. La supervivencia del injerto
esta influenciada por diferentes factores de riesgo. En nuestro estudio la sobrevida del
segundo injerto al primer afio del retrasplante fue del 91% y a los 5 afios del 70%, siendo
similar a lo reportado en la literatura por Coupel et al® en el 2003 y Magee et al en el 2008°. En
la sobrevida del receptor del segundo trasplante en nuestro estudio a los 5 afos fue del
92.3%, siendo menor a la reportada por los autores mencionados.

La Tasa de Filtrado Glomerular estimada por MDRD media fue 45.6 + 30.7 (4-125)
ml/min/1.73m? y al termino del analisis el 30.8% de los pacientes se encontraban en estadio I
segun la clasificacién de K/DOQI, siendo mayor a la reportada por Kasiske et al®’.

En el 61.5% de los pacientes se encontraba prescrito un esquema de nefroproteccion al
termino del analisis, siendo el mas prescrito el ARA Il + IECA en el 26.9%. El 91.7% de los
pacientes presentaba una proteinuria <500mg/24hrs.

La presencia de anticuerpo donador especifico HLA-DR en un paciente fue la causa de un
rechazo hiperagudo con pérdida del injerto. Mostrando similitud con lo reportado en la
literatura que la reexposicion antigénica induce una respuesta acelerada del receptor frente al
siguiente injerto, es especial en los pacientes sensibilizados?*.

El analisis univariado revelo que el uso de basiliximab como terapia de induccién otorga un HR
de 1.74 (IC 0.35-8.63, p=0.49) no estadisticamente significativo.

La Nefropatia por Virus BK se presentd en tres (11.5%) pacientes, siendo esto similar a lo
reportado en por la literatura en un 8% de los receptores de injerto renal®. El diagndstico de
Nefropatia por Virus BK se realiz6 con una media 38.3 + 24.9 (0-87) meses y en ningun
paciente fue la causa de pérdida del injerto. Entre los factores de riesgo que tenian los
pacientes fueron la terapia induccion con Policlonales y el mantenimiento con el ftriple
esquema (prednisona + mofetil micofenolato + tacrolimus) que fue el mas usado.

Las Enfermedades Linfoproliferativas Postrasplante no se presentaron en ningun paciente,
esto puede ser por el breve periodo de seguimiento y la baja frecuencia de la enfermedad.

Durante el analisis no se presentdé ningun caso de recurrencia de la enfermedad en el injerto
retrasplantado.

Entre los factores predictivos para un segundo que se investigaron en nuestro estudio se
encuentran la enfermedad primaria de los rifiones nativos, el tiempo de sobrevida del primer
injerto, la causa de pérdida del primer injerto renal, la nefrectomia del primer injerto, el género
del donador y/o del receptor, el tiempo de isquemia fria, la terapia sustitutiva de la funcién
renal y el PRA tanto Clase | y/o Clase Il previo al segundo trasplante no mostraron valor
predictivo. Esto puede ser explicado por el tamafio de muestra de nuestro estudio y a la
interaccion de cada uno de estos factores que ha mostrado en diferentes estudios resultados
aleatorios.
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DISCUSION

El Retrasplante Renal aunque técnicamente mas desafiante en algunos pacientes, ofrece
beneficios similares en términos de calidad de la vida y costo-efectividad al primer
transplante7°. Esto fue demostrado por Ojo et al % con una reduccion de la mortalidad entre el
23y el 45%.

En el desarrollo del estudio se trasplantaron de donante vivo y fallecido un total de 597
pacientes, de estos el 4.3% fueron receptores de segundo trasplante renal, siendo menor al
porcentaje reportado por OPTN que es superior al 10%°. Esto puede explicarse por la
diferencia que existe entre nuestro pais y el resto del mundo, conforme al porcentaje de
donares vivos con respecto a los donadores fallecidos. Una muestra de ello, es lo reportado
en nuestro Hospital que de un total de 1 544 trasplantes realizado de Enero de 1991 a
Diciembre de 2010, el 82.9% (1 281) fueron de donador vivo contra un 17.1% (265) de
donante fallecido’", contrastando con lo reportado por L Guirado et al’ que es de un 97% en
los donadores cadavéricos.

De acuerdo a la informacion del Registro Nacional de Trasplantes, solo el 30% de los casos
de pacientes con ERC, candidatos a ftrasplante, llegan a obtener el beneficio de este
. 73 . T
procedimiento’”. La falta de érganos para trasplante ha hecho que se hayan flexibilizado las
exigencias requeridas para la donacion de érganos. Los resultados del retrasplante con este
tipo de injertos en cuanto a la supervivencia del injerto son inferiores a los de donantes
convencionales’. Esto no se demostré en nuestro estudio, la causa podria ser que solo este
tipo de donadores fue el 7.7% del total de nuestros trasplantes.

El grupo de 18 a 59 anos de edad presentd una supervivencia es mas pronunciada del injerto
renal en el retrasplante’®, esto no se pudo corroborar en nuestra serie de pacientes ya que el
100% de nuestro pacientes se encontraban el grupo etario de 18 a 48 afos.

La sobrevida del primer injerto renal superior a seis meses 0 un afo se asocia con una
evolucion mas favorable de un retrasplante, mientras que una pérdida precoz se asocia con
una mala evolucién'®. Los resultados de nuestro estudio muestra que <10% de los pacientes
tuvieron una sobrevida menor a dos afo del primer injerto renal, aunque esto logro ser una un
factor predictor ni para la funcién y la sobrevida del injerto, ni del paciente.

Entre las causa de pérdida del primer injerto mas comunes, en el primer afio del postrasplante,
destacan el Rechazo Agudo y el posterior a los 10 afios la intoxicacién por Inhibidores de la
calcineurina, esto no mostro ser factor predictor estadisticamente significativo durante nuestro
estudio.

En los pacientes retrasplantados, un correcto tipaje para los haplotipos Ag/ B permite mejorar
la supervivencia en un 10% y en hasta un 19% en sucesivos trasplantes’®. Esta diferencia es
notoria desde los 3 meses a los 3 afios’’. Incluso la incompatibilidad HLA-A, cuyo efecto sobre
el primer trasplante parece ser muy reducida’®, adquiere mayor relevancia en el reinjerto dado
que el rechazo de un trasplante previo puede incrementar la inmunogenicidad de dichos
antigenos79. El 84.6% de los receptores de segundo Trasplante Renal en nuestra
investigacion presentaban incompatibilidad del HLA-A de 3 a 6 Antigenos y no presentaban
Anticuerpos Anti-HLA-A, el 38.5% compartian aun antigeno HLA-B y no presentando Ac anti-
HLA-B, no mostrando ser un factor predictor en la sobrevida del injerto renal ni del paciente
como lo menciona la literatura.
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La supervivencia de Primer y segundo injertos mejoran también segun lo hace la
compatibilidad DR'®®' hecho mas claro ain en los retrasplantes, grupo en el que la
supervivencia se modifica en funcién de cada categoria DR®. La presencia de anticuerpo
donador especifico HLA-DR en un paciente fue la causa de un rechazo hiperagudo con
pérdida del injerto. Mostrando similitud con lo reportado en la literatura que la reexposicion
antigénica induce una respuesta acelerada del receptor frente al siguiente injerto, es especial
en los pacientes sensibilizados® Quedando demostrado en el Unico paciente que presento
rechazo agudo celular, con pérdida del injerto en nuestro estudio.

El PRA en nuestro analisis de supervivencia del injerto y del paciente no fue un factor
predictivo, a pesar de lo comentado por R. Marcén et al* que la pérdida del injerto por causa
inmunolégica es una causa importante de sensibilizacion y se acompafia de produccién de
anticuerpos frente a un PRA. Al igual que ocurre en el primer trasplante, la incidencia de
rechazo aumenta en relacion con el aumento del PRA. El tamafo de muestra es pequefio...

La nefrectomia de primer injerto en nuestro centro no se realiza rutinariamente, salvo que
exista una indicacién de la misma, y no mostro tener un predictivo en cuanto sobrevida del
injerto o del paciente. Los resultados en la literatura son ambiguos.

En cuanto al esquema de inmunosupresion en la induccién hay también resultados mixtos,
que apoyan el uso de Policlonales sobre Monoclonaless, sin embargo, en nuestro analisis
univariado revelo que el uso de anticuerpo monoclonal contra el IL-2R, como terapia de
induccion otorga un HR de 1.74 (IC 0.35-8.63, p=0.49) no estadisticamente significativo.
Siendo similar a los reportado por Oftt et al®®, en cuanto a los pacientes tratados con
basiliximab mostraban un mejor funcién renal al afo del trasplante. EI esquema de
mantenimiento en el 88% de los pacientes fue el Triple Esquema de PDN + MMF + TAC, que
no mostro ser factor predictivo para la sobrevida del injerto o del paciente, ni tampoco se
asocio a efectos adversos como Infeccion por virus de BK o enfermedades linfoproliferativas
postrasplante.

El uso de Bloqueo del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona es una practica que ha
demostrado una mejor supervivencia en el injerto y del paciente, aunque es una practica que
deberemos aumentar en nuestro centro ya que solo el 60% de nuestros pacientes reciben este
beneficio consignado en la literatura.
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