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IMPACTO DE LA ANEMIA DEL PRIMER MES DEL TRASPLANTE RENAL COMO
FACTOR DE RIESGO INDEPENDIENTE PARA PERDIDA DEL INJERTO. ESTUDIO DE
COHORTE

1. INTRODUCCION

El trasplante renal constituye el tratamiento de eleccion para los pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC) avanzada ya que se asocia con una mayor supervivencia
del paciente, una mejor calidad de vida y un coste menor que el tratamiento sustitutivo con
dialisis’. Los registros existentes en distintos paises han confirmado una progresiva mejoria
de los resultados del trasplante renal a corto plazo. Sin embargo, la evaluacion de los

resultados a largo plazo ha sido dificil de interpretar, ya que hay reportes contradictorios.?

La disfuncion del injerto es el resultado de mecanismos inmunolégicos y no inmunoldgicos,
las causas de pérdida del injerto a largo plazo es en primer lugar la nefropatia crénica del
injerto (CAN), un proceso que se caracteriza por vasculopatia, atrofia tubular y fibrosis
intersticial.* La segunda causa de pérdida del injerto, es la muerte del paciente con injerto
funcionante, que en la mayoria de los casos es asociado con patologia cardiovascular.
Ambas causas comparten mecanismos etiopatogénicos comunes, debido a que los factores
de riesgo cardiovascular juegan un papel fundamental en el desarrollo de ambas patologias.
A los factores de riesgo clasicos, hoy en dia debemos anadir la disfuncién endotelial, la que

ha demostrado dar lugar a una pérdida de injerto de 3 a 5% de forma anual.®®

La disminucion en el filtrado glomerular entre los 3 meses y 1 afio son también predictivas
de la pérdida del injerto, por lo tanto, el retardo en la funcién renal es un importante factor
pronostico a largo plazo. Los valores de creatinina al afio y las variaciones de la misma son

los factores que mejor se correlacionan con la sobrevida del injerto renal.®

En el momento del trasplante, los agentes estimulantes de eritropoyesis (ESA) y la
suplementacién con hierro se interrumpen de forma habitual debido a que se espera una
restauracion de la funcién renal, sin embargo, la recuperacion de la funcion renal puede ser

parcial o retrasada, aunado con la pérdida de sangre relacionada con la intervencion


Margarita
Texto escrito a máquina
INTRODUCCIÓN

Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina


quirurgica. Por consiguiente, los trasplantados deben considerarse de alto riesgo de anemia

en el periodo inmediatamente posterior al trasplante.’

Hasta el 30% de los receptores de trasplante renal tienen anemia, independientemente del
tiempo transcurrido desde el trasplante®. En el postoperatorio temprano, la anemia es
consecuencia de la incapacidad del injerto para generar suficiente eritropoyetina y por
farmacos que pueden inhibir la eritropoyesis de la médula o6sea.”® En tanto, el
postransplante tardio, la anemia se ha atribuido a la disfuncién del injerto,
inmunosupresores, antivirales, infecciones y el uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina.>® A pesar de los pocos informes, el impacto de la anemia postrasplante
(PTA) en la sobrevida del paciente, del injerto y la tasa de rechazo agudo no ha sido
ampliamente estudiado'®. Se ha demostrado que, en los trasplantados, la anemia predice
significativamente la mortalidad y el fracaso del injerto durante el seguimiento a los 4
afos'"'?, planteando la posibilidad de que la anemia contribuya a CAN con la consecuente

disminucién de la sobrevida del injerto."?

El impacto que la anemia tiene en el sistema cardiovascular conduce a una hipertrofia
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca congestiva, lo que puede contribuir al aumento
de eventos cardiovasculares'®, se han utilizado varios puntos de corte para definir la anemia
postransplante, pero el limite de la hemoglobina (Hb) por debajo de 11 g/dL es el valor
actual objetivo para el tratamiento de la anemia de acuerdo con la Fundacion Nacional del
Rifion (NKF)'2'3 constituyéndose de esta manera en el umbral minimo en todas las
definiciones. Sin embargo, cualquier evaluacion de anemia también debe incluir a los
pacientes con niveles de Hb corregidos con éxito por agentes estimulantes de la

eritropoyesis (ESA) o la transfusién sanguinea.

Adicionalmente, la anemia puede conducir a otros resultados adversos, como deterioro de
la cognicion, reduccion de la calidad de vida y de la capacidad de realizar ejercicio en
pacientes con ERC y ERC terminal (ERCT)"15

La PTA, se clasifica en aguda (dentro de los primero seis meses tras el trasplante renal) y
cronica (después de seis meses del trasplante renal).”® Se ha demostrado que la
prevalencia de PTA es entre 20-80%('%?V y que se asocia con un aumento de la mortalidad

alos 4 anos (18% vs 10%), mayor riesgo de rechazo agudo (24% vs 12%) y de pérdida del



injerto a los 4 afios (17% vs 6%)?, asi como a la disminucion de la capacidad cognitiva y la

calidad de vida.?® La incidencia de PTA, que aumenta con el tiempo posterior al trasplante,

esta directamente proporcional con el nivel de creatinina en la sangre.?* Cuando el nivel de

creatinina sérica se eleva por encima de 2 mg/dl, mayor es la incidencia de PTA.?° (Tabla

1)29

Tabla 1. Resumen de las diversas publicaciones sobre PTA

Autores Lugar Afio Pacientes Definicion de anemia Prevalencia
Saito et al.*° Japén 1998 60 Hb <12.8g/dl hombres y 11.5 g/d| 20% en cualquier punto
mujeres
. 30% en cualquier punto del
31 0,
Yorgin et al. EE.UU. 2002 128 Hto < 33% estudio, 26% a os 5 afios
0, 0, i
Vanrenterghem et al *? Europa 2003 4263 Hb <13g/dl hombres y <12g/dl mujeres 38.6% (s.grﬁvg))n anemia
Winkelmayer et al. *° EE.UU. 2004 374 Hto <33% 28.6% en cualquier punto
i 0,
Turkowsi-Dunem &t Francia 2005 92 Hb <13g/dl hombres y <12g/dI mujeres 355y 25% alos by 12
Winkelmayer et al. 22 Austria 2006 825 Hto <33% 41.1% en cualquier punto
’ " .
Imoagen:I (e?syedejl et EE.UU. 2006 626 Hb <12 g/d| 40y 20.(:n/gsaelsos 3y12
Al-Khoury et al. % Londres 2006 878 Hb <13g/dl hombres y <12g/dl mujeres 45.3% en cualquier punto
Shah et al. ¥ Londres 2006 1511 Hb <13g/dl hombres y <12g/dl mujeres 45.6% en cualquier punto
. . 41.5,353y93.2% alos 3,5y
38
Sezer et al. Turquia 2006 229 Hb <13g/dl hombres y <12g/dl mujeres 10 afios, respectivamente
Ottet al.® Alemania 2008 207 Hb <13g/dl hombres y <12g/dl mujeres 37.7% en cualquier punto
Kolonko et al. 4° Polonia 2009 385 Hb <13g/dl hombres y <12g/dl mujeres 30.4% en cualquier punto
Einollahi et al. 4* Iran 2011 2713 Hb <13g/dl hombres y <12g/dl mujeres 52.7% en cualquier punto
Petrone et al.*? Argentina 2011 458 Hb <13g/dl hombres y <12g/dl mujeres 42.25% a 1 afio
Poesen et al. * Bélgica 2011 391 Hb <13g/dl hombres y <12g/dl mujeres 79.9% alos 3 meses
Jones et al. EE.UU. 2012 530 Hb <13g/dl hombres y <12g/dl mujeres 49.2y44.3% a1y 2 afios
Elsayed et al. *° Arabia 2012 200 Hb <13g/dl hombres y <12g/dl mujeres 74y 45% alos 3 y 6 meses
Saudita

La fisiopatologia de la anemia postrasplante renal es multifactorial (tabla 2)*°. La Hb es la

principal proteina eritrocitaria que contiene hierro, transporta el oxigeno de los pulmones a

otros tejidos para permitir la respiracion celular. La produccion de eritropoyetina (EPO), por

fibroblastos peritubulares, esta en relacién con la oxemia. En la anemia, la disminucién del

transporte de oxigeno causa hipoxia tisular a través de la activacion del factor inducible por

hipoxia.?-2’

Esta clasica respuesta de hipoxia, esta deteriorada en pacientes con insuficiencia renal, ya

que el rifidn es el sitio principal de la produccién de eritropoyetina en condiciones fisioldgicas

e hipoxicas.?®



Tabla 2. Mecanismos de la PTA

-Disminucién de la produccién de glébulos rojos - Enfermedad infiltrativa de la médula
-Aplasia inducida por farmacos - Aumento de la destruccion de los RBC
-Inmunosupresion - Hemdlisis inmune-mediada
ATG, Azatioprina, MMF, Sirolimus - Sindrome de linfocitos de pasajeros
-Bloqueo del sistema renina-angiotensina- - Inmunosupresion
aldosterona
IECA, Blorqueadores de receptor de angiotensina ATG, Inmunoglobulina intravenosa
-Agentes antimicrobianos - Anemia hemolitica migroangiopatica
Ganciclovir, Trimetoprim-sulfametoxazol - Tacrolimus, Ciclosporina, Sirolimus
-Deficiencia de eritropoyetina - Hemodlisis no inmune
-Disfuncién de aloinjerto - Deficiencia de glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa
-Resistencia a la eritropoyetina - Dapsona
-Deficiencia de hierro - Trimetoprim-sulfametoxazol
-Hiperparatiroidismo - Hemoglobinopatias
-Infecciones - Pérdida de gldbulos rojos
Parvovirus B19, Citomegalovirus, EBV, VIH Evento quirurgico, gastrointestinal
-Deficiencia de folato y B12 Flebotomia frecuente

El patron habitual de anemia postrasplante consiste en la disminucion de los niveles de Hb
durante los primeros meses después de TR (anemia temprana), aumento aproximadamente
al afno y posteriormente, una segunda disminucién que coincide con el deterioro de la
funcion del injerto (anemia tardia).*® Varios factores pueden determinar el desarrollo de la
anemia temprana como son la pérdida de sangre durante la cirugia y la baja produccion de
eritropoyetina por el injerto que no comienza a sintetizar eritropoyetina hasta que alcanza

una funcién renal adecuada.®”

La deficiencia de hierro también puede inducir o agravar la anemia preexistente®. Otros
factores son el uso de inmunosupresores como azatioprina, mofetil micofenolato o
sirolimus, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueadores de
receptores de angiotensina (ARB), alteraciones en la homeostasis del hierro o edad del
receptor y del donante®. La PTA se ha asociado con aumento de la morbilidad y mortalidad

cardiovascular, asi como deterioro o pérdida de la funcion del injerto.

Sin embargo, la evidencia en este sentido es contradictorio, sin que exista consenso sobre
su manejo®'° Los objetivos de la terapia para la PTA deben ser restaurar la produccion de
EPO, mantener la Hb en un nivel adecuado, mejorar la supervivencia del injerto renal y

tratar trastornos cardiovasculares subyacentes.?’



La anemia en la nefropatia crénica del injerto puede acelerar la disminucion de la funcion
renal limitando el suministro de oxigeno a los tejidos, particularmente al tubulointersticio®.
A su vez, la hipoxia contribuye a la formacién de especies reactivas de oxigeno, lo que
afade dano al tejido renal e induce la liberacién de células inflamatorias al intersticio'’. La
hipoxia crénica y el estrés oxidativo son estimulos profibrogénicos para las células tubulares
y los fibroblastos intersticiales'®, que progresan a ERC". En los receptores de trasplante,
el dafio hipoxico puede ser potenciado por el uso de inmunosupresores, como los
inhibidores de la calcineurina, y por la presencia concomitante de insuficiencia cardiaca

congestiva que reduce el flujo sanguineo renal.

La disfuncion crénica del injerto crénico después del primer afio tras el trasplante es
(CAN),
glomerulopatias recurrentes y/o de novo, infecciones por polioma (BK) y rechazo agudo
tardio (tabla 3).%°

secundaria a la nefropatia créonica del injerto toxicidad por farmacos,

Tabla 3. Causas de disfuncién tardia del injerto

Falla renal aguda en el periodo tardio
postrasplante

Prerrenal
Disminucién del volumen ciruclante
Falla cardiaca y hepatica
Estenosis de la arteria renal
Farmacos

Inhibidores de calcineurina
IECA/ARA, AINES
Renal
Infeciones de vias
pielponefritis
Rechazo agudo
Nefritis intersticial,
aguda
Glomerulopatia de novo/recurrente
Postrenal
Hidronefrosis

urinarias  y/o

Necrosis tubular

Pérdida del Injerto Tardia

Disfuncion Croénica del injerto
Nefropatia Cronica del injerto

Toxicidad por inhibidores de calcineurina
Nefropatia por Polioma Virus (BK)
Glomerulopatia de novo y/o recurrente
Rechazo crénico

Rechazo agudo
Muerte del
funcionante
Enfermedad cardiovascular
Complicaciones infecciosas
Malignidad

Otros

paciente con injerto

La CAN, es una alteracion de la funcién del injerto que se produce al menos 3 meses
después del trasplante, independientemente del rechazo, toxicidad por inhibidores de
calcineurina, las caracteristicas inmunes y no inmunes a menudo coexisten. Por lo tanto, la
CAN define practicamente un diagndstico histolégico que es caracterizado por fibrosis

intersticial y atrofia tubular, engrosamiento de la intima y lesiones glomerulares



variables®?33. Las caracteristicas clinicas que lo acompaifian incluyen una elevacion gradual

de creatinina sérica, hipertension y proteinuria leve a moderada (1 a 3 g/24 h) 1831

Las lesiones histologicas de la nefropatia cronica del injerto estan presentes hasta en 94%
de los injertos a los 12 meses postrasplante’®3%% junto con las caracteristicas clinicas
sefaladas, esta asociada con una morbilidad y mortalidad significativas y es la principal

razén para el regreso a TRR posterior al trasplante®.

El gold standard para evaluar el injerto renal es el analisis histologico, utilizado tanto para
diagndstico como prondstico. Se puede realizar en una rutina o biopsia de protocolo, al dia
0 y dia 30 o 3 meses o 1 ano. También, se puede realizar por proteinuria de novo o
disminucioén de la funcion renal®®. Lesiones fibréticas, glomerulares, tubulointersticiales y el

dafio vascular en la biopsia cero es predictora de la funcién del injerto®.

En biopsias posteriores a los 3 meses?®, 6 meses?®,1 afio® y 2 afios, lesiones cronicas como
glomerulopatia crénica del injerto (cg), fibrosis intersticial (ci) y atrofia tubular (ct) utilizadas

en la clasificacion de Banff son predictoras de la funcion renal“.

Un estudio en el que se comparo la presencia de fibrosis intersticial vs fibrosis con inflacién
en biopsias de injerto posterior a un ano del trasplante, reporté a la presencia de fibrosis
con inflacion como predictor de disfuncion del injerto*" lo cual sugiere la necesidad de
identificar los marcadores tempranos de las lesiones que promueven la fibrosis a largo plazo

y por consiguiente pérdida del injerto.

Por otro lado, la anemia es una complicacion tratable que se encuentra asociada de manera
independiente con la mortalidad y falla del injerto en los pacientes trasplantados. El mejor
entendimiento de la historia natural de la anemia entre los candidatos a trasplante y los
receptores de trasplante renal, asi como los factores de riesgo asociados a la presencia de
esta, permitiran dar tratamiento optimo y oportuno, con el objetivo de mejorar la enfermedad

cardiovascular en este grupo de pacientes de alto riesgo.

El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de la presencia de anemia del primer mes

del trasplante renal como factor de riesgo independiente para pérdida del injerto.



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estudios sugieren la asociacion entre la presencia de anemia postrasplante con
deterioro de la funcién renal y glomerulopatia crénica del injerto con mayor desarrollo de
fibrosis tubulointersticial y pérdida del injerto. En nuestra poblacion se desconoce la
prevalencia de la anemia postrasplante sin que hasta ahora se haya evaluado tanto
parametros clinicos como histoldgicos en el deterioro de la funcion del injerto renal que

condicionarian mal pronostico para la sobrevida del paciente y el injerto a largo plazo.

1.3  JUSTIFICACION

Existe una correlacion entre la hipoxia tisular y el grado de anemia en los pacientes
posterior a trasplante renal. Debido a la probable asociacion de la anemia postrasplante
con el deterioro de la funcién del injerto es de importancia conocer en nuestra poblaciéon
(pacientes con alta prevalencia de anemia) cual es el impacto que la anemia tendria en la

funcion renal a un afio de seguimiento.

Dilucidar el impacto de la anemia en la funcidn renal y sobrevida del injerto, permitira
establecer medidas para mejorar las condiciones clinicas de nuestros pacientes con la
intencion de prevenir desenlaces de mal prondstico (regreso a dialisis, insuficiencia
cardiaca, mortalidad), para evitar la presencia de la misma durante los primeros 12 meses

postrasplante.



2. HIPOTESIS

Si la presencia de anemia temprana (1° mes), se encuentra asociada con deterioro
de la funcion renal a los 12 meses, y esto a su vez con peor prondstico histoldgico en el
injerto al afio del trasplante, entonces los pacientes que al primer mes posterior al trasplante
presenten una correlacion positiva (r >0.6) entre las concentraciones séricas de
hemoglobina <10 mg/dl; al afio de seguimiento presentaran un deterioro >10% en la funcion
renal (tasa de filtrado glomerular, proteinuria), mayor dafio a nivel histoloégico (fibrosis y
atrofia tubular) asi como mayor frecuencia de datos incipientes de glomerulopatia crénica
del injerto en comparacién con los pacientes que presenten niveles de hemoglobina >10

mg/d| al primer mes.



3. OBJETIVOS

3.1 General
Evaluar el impacto de asociacién las concentraciones séricas de hemoglobina y el

grado de fibrosis en la biopsia cero y de seguimiento sobre la sobrevida del injerto.

3.2 Especificos

— Comparar variables bioquimicas, clinicas e histoloégicas basales vs al afio de
seguimiento de los sujetos sometidos a trasplante renal.

— ldentificar variables predictoras (edad del donador, tiempo de isquemia fria, tipo de
inmunosupresion) de mal prondstico en sobrevida del injerto.

— Determinar la fuerza de asociacion entre la presencia de anemia y la presencia de
hospitalizaciones e infecciones.

— Establecer el impacto a corto plazo de la anemia en la sobrevida del paciente
trasplantado.



4. METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohorte, retrospectivo analitico, en que se evalud en biopsia cero y de
seguimiento de injerto renal, mediante la clasificacion de Banff 2013, los datos de cronicidad
(fibrosis tubulointersticial, atrofia tubular, engrosamiento de la intima) y su correlacién con
los niveles de hemoglobina al momento de ambas mediciones, funcion renal y sobrevida
del injerto de pacientes trasplantados de agosto de 2012 a mayo de 2016 del servicio de

Trasplantes del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Figura ###

4.2 TAMANO DE MUESTRA

El célculo de tamafio de muestra se realizé con el programa estadistico G Power 3.1
empleando un test de t para diferencia de promedios en grupos independientes, se
considero un intervalo de confianza del 95% y una probabilidad de error de menos de 0.05.
para el calculo de muestra se emplearon la diferencia de medias de creatinina reportados
por Galeano, et al® con un tamarfio del efecto de 0.85, considerando lo anterior el tamafio

minimo de muestra es de 62 sujetos (Figura 1)

Se incluiran expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de seleccion y que

cuenten con al menos el 95% de la informacién que se evaluara en este estudio.

t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)
Tail(s) = One, Allocation ratio N2/N1 = 1, & err prob = 0.05

Effect size d

Total sample size

0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-B err prob)

Figura 1. Célculo de tamafio de muestra



4.3 CRITERIOS DE SELECCION

Expedientes de pacientes trasplantados renales de agosto de 2012 a mayo de 2016

de donador vivo o fallecido del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

a) Expedientes de pacientes trasplantados de donador vivo o fallecido que cuenten

con biopsia cero y de seguimiento.
b) Expedientes de pacientes que cuenten con expediente completo.
c) Expedientes de pacientes que tengan seguimiento por lo menos 12 meses.

d) Expedientes de pacientes con edad de 18 afios o mas.

4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Expedientes de pacientes en los que se identifique trastorno hematolégico que

condicione anemia (talasemia, hemoglobinopatia).

b) Expedientes de pacientes que no cuenten con seguimiento.

4.3.3. CRITERIOS DE ELIMINACION

a) Expedientes de pacientes que tengan menos del 95% de la informacion que se

requiere para la realizacion de este estudio.



5. DEFINICION DE VARIABLES

Variable de interés Definicion operacional T|p_o de Unlda_d de Codificacion
variable
Edad ARos de vida cumplidos al ingreso Cuant_ltatlva Afos No aplica
continua
Sexo Condicion de acuerdo a genero Cuahtgtwa No aplica 0: ',*Ombre
nominal 1:Mujer
Terapia de reemolazo Pacientes con funcion renal menor de Cualitativa 0 No
P P 15ml/min/1.73m2 que necesiten dialisis o . Si/No o
renal o nominal 1: Si
hemodialisis
Hemoglobina Valor de hemoglobina plasmatica Cuant_ltatwa mg/dI No aplica
continua
Creatinina Valor de creatinina sérica Cuant!tat|va mg/dI No aplica
continua
Calculada usando la formula de CKD-EPI que
Tasa de Filtrado expresa la cantidad de mililitros/minuto Cuantitativa . 2 .
; . . X ml/min/1.73m No aplica
Glomerular ajustado a superficie corporal que siguen continua
depurando los rifiones de una persona
Proteinuria Presencia de proteina en la orina en cantidad Cuantitativa ma/24 hrs No aplica
superior a 150 mg en la orina de 24 horas continua 9 P
Uso de Agente Uso de agente estimulante de eritropoyesis I _
; , , . . Cualitativa , 0: No
estimulante de como eritropoyetina para mejorar los niveles de . Si/No o
: . . nominal 1: Si
eritropoyesis hemoglobina
. . Transferencia de la sangre o un componente Cualitativa . 0: No
Transfusion sanguinea . . Si/No o
sanguineo de una persona a otra (receptor) nominal 1: Si
. o 1: Diabetes mellitus
Enfermedad que origina una disminucion L . :
progresiva del filtrado glomerular y reduccién 2: Hipertension arterial
De acuerdo 3. Causa desconocida

Causas de IRCT

de la masa renal con retencién de productos de
desecho nitrogenado y alteracion del equilibrio
hidroelectrolitico y acido-base.

a la enfermedad

4. Glomerulopatias
5. Enfermedad Renal
Poliquistica




Sindrome metabdlico alterado, caracterizado
por una glucosa plasmatica de 126 mg/dl o
mayor después de un ayuno de 8 horas o cifras

Diabetes melitus | 96 200 mg/dl dos horas después de 75 g de |\ ing) SilNo 0:No
glucosa administrados por via oral. 1: Si
(Report of the expert committe on the diagnosis
and classification of diabetes mellitus. Diabetes
care 2001)
Determinacion en mas de dos ocasiones de
cifras de presién arterial mayor de 140/90.
Hipertension arterial (The Seventh Report of the Joint National . , 0: No
N ; . . ! Nominal Si/No o
sistémica Committee on PreventioAnemian, Detection, 1: Si
Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure. JAMA 2003).
Proceso a través del cual se adquiere el rindon
Tipo de trasplante donado. Siendo el donador relacionado aquel Cualitiativa No aplica 1: Donador Vivo
P P que tiene un vinculo de consanguinidad directa, nominal 2. Donador Fallecido
como padre, madre o hermano.
Hemorragia posterior al Lesmq que Qesencadena una perdldg de sangre, Cualitativa ' 0: No
trasplante de caracter interno o externo, posterior a evento . Si/No o
S, nominal 1: Si
quirdrgico
Funcién retardada del | Requerimiento de sesion de hemodialisis los 7 Cualitativa Si/No 0: No
injerto primeros dias posterior a trasplante nominal 1: Si
Es un proceso en el cual el sistema inmunitario
del receptor de un trasplante ataca al érgano o Cualitativa 0: No
Rechazo tejido trasplantado ya sea hiperagudo (al nominal Si/No 1'_ Si
momento de trasplante), mediado por : ’
anticuerpos, mixto celular
Hallazgos histopatoldgicos que se encuentran 1- l?l:eSCII'rC])SI?SSI'?Ste)SIar
Co en la biopsia cero (al momento o en las Cualitativa '
Hallazgos biopsia cero | _. . . . Aguda
siguientes 24 horas posterior al trasplante nominal 2. GEFyS

renal)

3.Hipoperfusion




Desarrollo en exceso de tejido conectivo fibroso

0: Menos del 10%
1: Del 10-25%

. . en un organo o tejido como consecuencia de un Cualitativa . :
Fibrosis proceso reparativo, en este caso en la médula ordinal Porcentaje 32_',3:;%56"5505&
renal 4: No valorable
Anemia de inicio Nivel sérico de hemoglobina <10.5 mg/dl al primer Cualitativa Si/No 0: No
temprano mes posterior al trasplante nominal 1: Si
Se manifiesta por afectacion progresiva e
Toxicidad por irreversible de Ia_funci(’)_n renal. A niyel histolégico o
inhibidores de se han descrito diversas lesiones, como Cualitativa Si/No 0: No
: ) arteriolopatia, fibrosis intersticial en bandas, nominal 1: Si
calcineurina atrofia tubular, y en casos graves microangiopatia
trombdtica,
Pérdida del injerto Regreso a didlisis y/o nefrectomia del injerto renal Cualltgtlva Si/No O'_ N?
nominal 1: Si
. . . Cualitativa . 0: No
Muerte Pérdida de la vida del paciente nominal Si/No 1-Si
0: Infecciones
Cualitativa 1: Cardiovascular
Causa de muerte Etiologia de defunciéon del paciente nominal 2: Neoplasia

3. Asociadas a ERCT
(Hipercalemia, EAP)




6. DESCRIPCION DE LA OBTENCION DE LA INFORMACION Y METODOLOGIA
REQUERIDA

6.1 OBTENCION DE DATOS DEMOGRAFICOS

Se recabaron datos del expediente clinico de cada paciente, asi como del
diagnostico histolégico en ambas biopsias (cero y de seguimiento) del archivo clinico de la
Unidad de Trasplantes 310T.

6.2 LUGAR DE TRABAJO
La revisidon de expedientes se realizé en el servicio de Trasplantes del Hospital

General de México “Eduardo Liceaga O. D.”

6.3 MEDICIONES

En todos los participantes se recabaron los siguientes datos: edad, género,
creatinina, albumina, tasa de filtrado glomerular estimada por depuracién de creatinina de
24 horas, proteinuria de 24 horas, indice proteinuria/creatinuria, niveles de hemoglobina,
porcentaje de fibrosis en histologia renal, esquema de inmunosupresion en ambas

mediciones.

6.4 ANALISIS ESTADISTICO

Se analizé con el programa estadistico SPSS v.22 con estadistica paramétrica y no
paramétrica dependiendo de la distribucion de variables. Se aplicé promedio y desviacion
estandar para variables contintias, con prueba de t de Student, y prueba de X? para
variables nominales, considerando un valor de p <0.05, con IC 95% como estadisticamente

significativa.

Se analizé con regresidn logistica en las biopsias cero y de seguimiento con los valores de
hemoglobina, considerando un IC al 95%, y un valor p <0.05 y regresion logistica para
evaluar el tamafio del efecto entre la correlacion de los niveles de hemoglobina y la funcién

del injerto.



7. RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y basales

De un total de 234 pacientes trasplantados del 01 de marzo de 2009 al 30 de junio de
2016 en el servicio de Trasplantes del Hospital General de México, la poblacién en
estudio consisti6 en 64 pacientes (Figura 2), las caracteristicas basales de la

poblacién se muestran en la Tabla 4.

Pacientes evaluados para el
estudio
n=234

Criterios de exclusion (n=161)
Sin biopsia cero (n=93)

'L Sin biopsia de seguimiento (n=68)

Fallecidos (n=20)

Elegibles para el estudio

n=73
Criterios de exclusion (n=9) ]
Expediente incompleto (n=2) <
Biopsia de seguimiento <9
meses o0 >18 meses (n=7)
\ 4
Analizados
n=64

Figura 2. Distribucion de la poblacién.



TABLA 4. Caracteristicas basales de la poblacién

Total (n=64)  yemprana (n=16) " (nedg) P
Edad receptor (afios), X*DE 28.34 +9.52 32.81+13.91 26.85+7.11 0.29
Género masculino (%) 34 (53.1) 8 (50) 26 (54.2) 0.77
IMC, X+DE 22.45 +3.46 22.24 +3.50 22.53+3.48 0.77
Tiempo en dialisis (meses), 24.09 14.5 10 0.44
mediana (Q1, Q3) (6,31.2) (5,54.7) (6.25-24) '
Tipo de modalidad (%)
Hemodialisis 44 (68.8) 7 (43.8) 37 (77.1) 0.029
Dialisis Peritoneal 19 (29.6) 9 (56.3) 10 (20.8) 0.017
Sin dialisis 1(1.6) 0 1(2.1) 0.56
Comorbilidades (%)
Hipertensidn Arterial 63 (98.4) 16 (100) 47 (97.9) 0.56
Diabetes Mellitus tipo 2 1(1.6) 0 1(2.1) 0.56
Obesidad 15 (23.4) 3(18.8) 12 (25) 0.61
Dislipidemia 1(1.6) 0 1(2.1) 0.56
Otras 3(4.7) 1(6.3) 2(4.2) 0.75
Etiologia de ERC (%)

Desconocida 50 (78.1) 11 (68.8) 39 (81.3) 0.48
Nefropatia diabética 1(1.6) 1(6.3) 0 0.56
Hipertension Arterial 6 (9.4) 2 (12.5) 4 (8.3) 1.0

Glomerulopatias 5(7.8) 1(6.3) 4 (8.3) 0.78
ERPA 2(3.1) 1(6.3) 1(2.1) 1.0
Alteraciones cardiovasculares (%)

Hipertrofia Ventricular Izquierda 41 (64.1) 12 (75) 29 (60.4) 0.29
Hipertension Pulmonar 42 (65.6) 11 (68.8) 31 (64.6) 0.76
Valvulopatias 38 (59.4) 9 (56.3) 29 (60.4) 0.77

Parametros bioquimicos, XtDE
Sodio (mmol/L) 139.2+2.8 138.5+3.2 139.4+2.6 0.37
Potasio (mmol/L) 4,59 £0.53 4.68 £0.42 4.56 £ 0.56 0.43
Calcio (mmol/L) 8.97 £0.51 8.85+0.51 9.01 £0.50 0.34
Fésforo (mmol/L) 5.95 +2.08 5.73+2.13 6.02 £ 2.08 0.63
Albumina (g/dl) 3.58+0.62 3.23+0.77 3.70+0.51 0.008
CrS (mg/dl) 12.09+4.64 12.51+£4.57 11.95+4.71 0.68
jceGFR (CKD-EPI) 5.39+2.80 4,54 +2.45 5.57+291 0.32
Hemoglobina (g/dl), X+DE 9.58 +2.09 9.73 + 1.55 9.54 +2.26 0.75
Uso de ESA ( %) 61 (95.3) 16 (100) 45 (93.8) 0.31

. . 8000 8000 8000
Dosis de ESA, mediana (Q1, Q3) (8000-10000) (8000-8000) (8000-12000) 0.63
Transfusion Sanguinea (%) 43 (67.2) 10 (62.5) 33 (68.8) 0.64
Ndmero de paquetes globulares previosa | ) 15, ) o, 3.60 +2.54 4.36+5.45 0.67
trasplante, X+DE

Deficiencia de Hierro (%) 24 (37.5) 5(31.3) 19 (39.6) 0.55

IMC: Indice de Masa Corporal, ERC: Enfermedad Renal Crénica, ERPA: Enfermedad Renal Poliquistica
Autosémica Dominante, CrS: creatinina sérica, eGFR: tasa de filtrado glomerular, ESA: Agente estimulante de

eritropoyesis




Se realiz6 un seguimiento de 28.61 £ 11.41 meses, la poblacion fue clasificada en: anemia
temprana (al primer mes con cifras menores de 10.5 g/dl de Hb) y sin anemia (Hb =10.5
g/dl,). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de Hb,
uso de agentes estimulantes de eritropoyesis o trasfusion sanguinea en los niveles basales

de la poblacion.

La tabla 5, presenta las caracteristicas de durante el trasplante renal, el grupo con anemia
temprana presentd mayor incidencia de hemorragia transoperatoria, gastrointestinal y

retardo en la funcion del injerto, sin que el tipo de donador o el uso de inmunosupresion

para induccion y/o mantenimiento influyera en los niveles de Hb de la poblacién.

TABLA 5. Evaluaciéon durante el trasplante renal

Total (164)  omprana (n=16)  (ned8) " P

Edad del donador (afios), X+DE 35.83+£10.72 | 37.88+11.18 | 3515+1059 | 038
Tipo de donador, %

Vivo 50 (78.1) 10 (62.5) 40 (83.3) 0.16

Fallecido 14 (21.9) 6 (37.5) 8(16.7) 0.16

Anticuerpos donador especifico (%) 2(3.1) 0 2(4.2) 1.00

Tiempo isquemia fria (min), XDE 274.4 £+ 425.6 439.7 £516.9 219.3+381.0 0.07

Complicaciones quirtrgicas, % 3(4.7) 3(18.8) 0 0.016

Hemorragia durante internamiento, % 4 (6.3) 4 (25) 0 0.002

Etiologia de hemorragia (%)

Intraoperatoria 12 (18.75) 12 (75) 0 0.000

Gastrointestinal 4 (6.25) 4 (25) 0 0.002

Transfusion sanguinea (%) 34 (53.1) 10 (62.5) 24 (50) 0.39
Paquetes globulares

durante internamiento, XDE 2.18+1.58 2701271 1.96 £0.75 0.21

Estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos (%) 17 (26.6) 7 (43.8) 10 (20.8) 0.07
Dias de estancia en UCI, XtDE 6.35+3.72 7.86 £5.08 5.30+2.11 0.27
Terapia de induccion (%)

Basiliximab 42 (65.6) 9 (56.3) 33 (68.8) 0.54

Timoglobulina 22 (34.4) 7 (43.8) 15 (31.3) 0.54

Funcidn retardada del injerto (%) 14 (21.9) 7 (43.8) 7 (14.6) 0.015

Terapia de mantenimiento (%)
Esteroide, MMF, Cya 13 (20.3) 4 (25) 9(18.8) 0.85
Esteroide, MMF, Tac 51(79.7) 12 (75) 39 (81.3) 0.85

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, MMF: mofetilmicofenolato, Cya: ciclosporina, Tac: Tacrolimus




Predictores de Anemia Temprana

Durante el trasplante renal y posterior al mismo se monitorizaron variables como trasfusion

de concentrados eritrocitarios, eventos de rechazo, infecciones y hospitalizaciones, el

periodo de seguimiento fue similar en ambas poblaciones, encontrandose una mayor

proporcion de pérdida del injerto y regreso a terapia de reemplazo renal en el grupo con

anemia temprana aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 6)

TABLA 6. Seguimiento posterior a trasplante renal

Totl (168 (ompnenie  laam® b

Seguimiento (meses), XtDE 28.61+11.41 31.31+14.76 27.71+£10.08 0.54
Trasfusion posterior a trasplante renal, % 5(7.8) 3(18.8) 2(4.2) 0.06
Paquete globular posterior a trasplante 3.00 +2.82 3.67+3.78 2.00 +0.00 0.59

renal, XtDE
Uso de EPO, % 4 (6.3) 3(18.8) 1(2.1) 0.018

. . 3000 2000 4000
Dosis de EPO, (mediana, Q1, Q3) (2000-4000) (2000-4000) (4000-4000) 0.42
Tiempo de uso de EPO (meses), XtDE 2.75+£0.50 3.00£0.00 2.00£0.00 0.50
Deficiencia de hierro, % 4 (6.3) 2 (12.5) 2(4.2) 0.23
Hipertension, % 24 (37.5) 9 (56.3) 15 (31.3) 0.07
Rechazo, % 16 (25) 4 (25) 12 (25) 1.00
Numero de eventos de rechazo, XtDE 1.06 £0.25 1.25+0.50 1.00 £ 0.00 0.52
Infecciones, % 8(12.5) 2 (12.5) 6(12.5) 1.00
Tipo de infecciones, %
Polioma o BK 5(7.8) 1(6.3) 4(8.3) 0.78
Citomegalovirus 2(3.1) 1(6.3) 1(2.1) 1.00
Parvovirus 1(1.6) 0 1(2.1) 0.56
Hospitalizaciones, % 42 (65.6) 14 (87.5) 28 (58.3) 0.035
Causa de hospitalizacion, %

Procesos infecciosos 30 (46.9) 10 (62.5) 20 (41.7) 0.15
Eventos de rechazo 15 (23.4) 3(18.8) 12 (25) 0.61
Lesion renal aguda 14 (21.9) 6(37.5) 8 (16.7) 0.08
Sindrome anémico 1(1.6) 1(6.3) 0 0.56
Otras 8 (12.5) 3(18.8) 5(10.4) 0.38
Cambio de inmunosupresion, % 14 (21.9) 5(31.3) 9(18.8) 0.29
Pérdida del injerto, % 3(4.7) 2(12.5) 1(2.1) 0.09
Regreso a terapia de reemplazo renal, % 2(3.1) 2(12.5) 0 0.09

EPO: eritropoyetina




Presencia de anemia y funcion renal a través del tiempo

En la tabla 7, se presentan los parametros bioquimicos del primer, tercer, sexto y décimo
segundo mes de seguimiento reportados de acuerdo a la presencia de anemia, al primer
mes en los niveles de Hb y eGFR fueron menores en el grupo con anemia con diferencias
estadisticamente significativas, durante tercer y sexto mes se mantuvieron las diferencias
significativas en los niveles de Hb, mientras que al décimo segundo mes de seguimiento la

albumina sérica y eGFR fueron ser mas bajas en el grupo con anemia.

La figura 3, muestra la evoluciéon de la eGFR a lo largo del tiempo por grupo de estudio.
La correlacion de Pearson (figura 4) entre los niveles de Hb y eGFR por periodos de
seguimiento, a pesar de ser baja, mostré significancia estadistica al primer y décimo

segundo mes de seguimiento.

Sin anemia

120 Con anemia —_—
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Figura 3. Presencia de anemia y tasa de filtrado glomerular a través del tiempo



Hemoglobina (g/dL)

TABLA 7. Parametros bioquimicos

Primer Mes Tercer Mes Sexto Mes Anual
Anemia Sin Anemia p Anemia Sin Anemia p Anemia Sin Anemia p Anemia Sin Anemia p
temprana temprana temprana temprana
Hemoglobina 12.00 + 12.18 + 13.39+ 13.19+ 1439+ 13.56 14.54 +
+
(g/dL) 9.20£0.83 1.20 0.000 2.03 1.74 0.025 2.34 1.79 0.036 2.89 2.05 0.055
CrS (mg/dL) 1.70+0.89 | 1.25+0.37 | 0.09 | 1.35+0.60 | 1.22+0.36 0.75 1.33+0.37 | 1.24+035 | 0.40 | 1.60+0.77 | 1.27+0.39 | 0.16
57.45 % 75.89 = 84.60 92.66 65.88 + 75.25 58.13 72.38 +
eGFR (CKD-EPI) 25.80 23.15 0.009 34.34 26.87 0.29 20.88 20.78 0.12 21.78 18.32 0.013
Albumi
(g‘;:L';'a 3.58+0.69 | 3.95+0.63 | 0.053 | 4.10£0.40 | 4174058 | 0.18 | 4154029 | 434+0.35 | 0.057 | 4.05+0.35 | 4.25+0.28 | 0.020
Fosforo
(mmol/L) 3.40+1.75 | 3.07+1.05 | 0.07 | 3.55+0.89 | 3.46+0.79 0.72 3.81+0.94 | 3.65+0.73 | 0.053 | 3.81+0.81 | 3.60+0.53 | 0.31
CrS: creatinina sérica, eGFR: tasa de filtrado glomerular
Primer Mes Tercer Mes Sexto Mes Anual
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Figura 4. Correlacion de Pearson entre los niveles de hemoglobina con eGFR al primer, tercer, sexto y décimo segundo mes



Caracteristicas histoldgicas en biopsia cero y de seguimiento

Se realizé analisis de las caracteristicas histolégicas de la biopsia cero y de seguimiento de

acuerdo a la presencia de anemia sin que se identificaran diferencias significativas en las

mismas. (Tabla 8 y 9)

TABLA 8. Caracteristicas histoldgicas en biopsia cero

Total (064 omanenle 1) Sherem®
Numero de glomérulos, XtDE 19.50 £ 13.34 21.63+22.72 18.79 £+ 8.48 0.46
Tipo de tejido, %
Corteza 33 (51.56) 9 (56.25) 24 (50) 0.88
Corteza — Médula 29 (45.31) 5(31.25) 24 (50) 0.31
Médula 2 (3.12) 2 (12.5) 0 0.09
Fibrosis Intersticial, % 29 (45.31) 9 (56.25) 20 (41.66) 0.46
Hasta el 5% 26 (40.62) 8 (50) 18 (37.5) 0.55
Leve (del 6 al 25%) 3(4.68) 1(6.25) 2 (4.16) 0.73
Atrofia Tubular, % 9 (14.06) 3(18.75) 6 (12.5) 0.53
Hasta el 10% 6(9.37) 2 (12.5) 4(8.33) 1.00
Leve (del 10 al 25%) 3(4.68) 1(6.25) 2 (4.16) 0.73
Arteriolopatia, % 21 (32.81) 4 (25) 17 (35.41) 0.44
Leve 19 (29.68) 4 (25) 15 (31.25) 0.87
Moderada 2 (3.12) 0 2 (4.16) 1.00
Hialinosis Arteriolar, % 18 (28.12) 4 (25) 14 (29.16) 0.53
Leve 13 (20.31) 2 (12.5) 11 (22.91) 0.59
Moderada 5(7.81) 2 (12.5) 3 (6.25) 0.78
Otros diagnésticos, %
Lesidn Tubular Aguda 14 (21.87) 4 (25) 10 (20.83) 1.00
TABLA 9. Caracteristicas histologicas en biopsia anual
Toal (16 oo i) e
Mes al momento de la biopsia, XtDE 13.16 +1.64 13.94+2.51 12.90+1.15 0.027
Numero de glomérulos, X*DE 15.84 +7.94 14.69 +4.61 16.23 +8.78 0.50
Tipo de tejido, %
Corteza 32 (50) 9 (56.25) 23 (47.91) 0.77
Corteza — Médula 32 (50) 7 (43.75) 25 (52.08) 0.77
Fibrosis Intersticial, % 62 (96.9) 16 (100) 46 (95.88) 1.00
Hasta el 5% 4 (6.25) 0 4(8.33) 0.55
Leve (del 6 al 25%) 42 (65.62) 13 (81.25) 29 (60.41) 0.22
Moderada (del 26 al 50%) 5(23.43) 3(18.75) 12 (25) 0.86
Severa (mas del 50%) 1(1.56) 0 1(2.08) 0.56
Atrofia Tubular, % 60 (93.8) 16 (100) 44 (91.66) 0.55
Hasta el 10% 2(3.12) 0 2 (4.16) 1.00
Leve (del 10 al 25%) 42 (65.62) 13 (81.25) 29 (60.41) 0.22
Moderada (del 26 al 50%) 5(23.43) 3 (18.75) 12 (25) 0.86
Severa (mas del 50%) 1(1.56) 0 1(2.08) 0.56
Arteriolopatia, % 44 (68.8) 12 (75) 32 (66.6) 0.75




Leve 20 (31.25) 4 (25) 16 (33.3) 0.75

Moderada 19 (29.68) 6 (37.5) 13 (27.08) 0.63

Severa 5(7.81) 2 (12.5) 3 (6.25) 0.78

Hialinosis Arteriolar, % 21 (32.81) 6(37.5) 15 (31.25) 0.87
Leve 8(12.5) 1(6.25) 7 (14.58) 0.66

Moderada 11 (17.18) 3(18.75) 8 (16.66) 0.84

Severa 2(3.12) 2 (12.5) 0 0.09
Engrosamiento de la intima, % 18 (28.12) 5(31.25) 13 (27.08) 1.00
Hasta del 25% 11 (17.18) 3(18.75) 8 (16.66) 0.84

Del 25 al 50% 6(9.37) 2 (12.5) 4(8.33) 1.00

Mas del 50% 1(1.56) 0 1(2.08) 0.56
Glomerulitis, % 28 (43.75) 9 (56.25) 19 (39.58) 0.38
Menos del 25% 26 (40.62) 9 (56.25) 17 (35.41) 0.23

Del 25 al 75% 1(1.56) 0 1(2.08) 0.56

Mas del 75% 1(1.56) 0 1(2.08) 0.56
Inflamacidn Intersticial, % 17 (26.56) 6 (37.5) 11(22.91) 0.41
Hasta del 25% 5(7.81) 2 (12.5) 3 (6.25) 0.78

Del 25 al 50% 7 (10.93) 4 (25) 3 (6.25) 0.10

Mas del 50% 5(7.81) 0 5(10.41) 0.41
Rechazo, % 11 (17.18) 3(18.75) 8 (16.66) 0.84

Activo 7 (10.93) 2 (12.5) 5(10.41) 0.81

Limitrofe 3 (4.68) 1(6.25) 2 (4.16) 0.73
Activo/Crénico 1(1.56) 0 1(2.08) 0.56
Toxicidad por Inhibidores de Calcineurina, % 10 (15.6) 5(31.25) 5(10.41) 0.047
Aguda 4 (6.25) 3(18.75) 1(2.08) 0.07

Crénica 6(9.37) 2 (12.5) 4(8.33) 1.00
Glomerulopatia de novo, % 4 (6.25) 2 (12.5) 2 (4.16) 0.23
Otros diagnésticos, % 7 (10.93) 1(6.25) 6(12.5) 0.81
Lesion Tubular Aguda 2(3.12) 0 2 (4.16) 1.00
Polioma virus o BK 3 (4.68) 1(6.25) 2 (4.16) 0.73
Glomerulopatia crénica del injerto 2(3.12) 0 2 (4.16) 1.00

La presencia de toxicidad por inhibidores de calcineurina fue mas frecuente en el grupo con

anemia (31.2% vs 10.41% p=0.047), se identificd una tendencia a mayor porcentaje de dafo

vascular (engrosamiento de la intima, arteriolopatia) en el grupo con anemia sin que este

fuera estadisticamente significativo.

Se realizaron biopsias adicionales a las de seguimiento en 14 pacientes, debido a deterioro

de la funcién renal, sospecha de rechazo y/o incremento de proteinuria, las cuales fueron

analizados de acuerdo a la presencia de anemia, sin que se encontraran diferencias

estadisticamente significativas en los parametros de la clasificacion de Banff. (Tabla 10).




TABLA 10. Caracteristicas histologicas en otras biopsias

Totl(ne18) _eaeie | Shoeme
Mes al momento de la biopsia, XtDE 23.93+7.30 24.25+7.80 23.80+7.52 0.92
Numero de glomérulos, XtDE 13.93+5.70 15.50 £ 5.68 13.30 £5.88 0.53
Tipo de tejido, %
Corteza 8(57.14) 2 (50) 6 (60) 0.79
Corteza — Médula 6 (42.85) 2 (50) 4 (40) 0.79
Fibrosis Intersticial, % 13 (92.85) 3(75) 10 (100) 0.62
Moderada (del 26 al 50%) 5(35.71) 2 (50) 3(30) 0.92
Severa (mas del 50%) 1(7.14) 0 1(10) 0.62
Atrofia Tubular, % 13 (92.85) 3(75) 10 (100) 0.62
Moderada (del 26 al 50%) 5(35.71) 2 (50) 3(30) 0.92
Severa (mas del 50%) 1(7.14) 0 1(10) 0.62
Arteriolopatia, % 11 (78.57) 3 (75) 8 (80) 0.60
Moderada 6 (42.85) 2 (50) 4 (40) 0.79
Severa 3(21.42) 0 3(30) 0.60
Hialinosis Arteriolar, % 6 (42.85) 1(25) 5 (50) 0.79
Moderada 3(21.42) 0 3(30) 0.60
Severa 1(7.14) 1(25) 0 0.62
Engrosamiento de la intima, % 6 (42.85) 1(25) 5 (50) 0.79
Del 25 al 50% 1(7.14) 1(25) 0 0.62
Glomerulitis, % 9 (64.28) 2 (50) 7 (70) 0.92
Del 25 al 75% 2 (14.28) 1(25) 1(10) 0.90
Inflamacién Intersticial, % 7 (50) 2 (50) 5 (50) 0.55
Del 25 al 50% 2 (14.28) 0 2(20) 0.90
Mas del 50% 2 (14.28) 1(25) 1(10) 0.90
Rechazo, % 5(35.71) 1(25) 4 (40) 0.59
Activo 2 (14.28) 0 2 (20) 0.90
Limitrofe 1(7.14) 0 1(10) 0.62
Activo/Crénico 2 (14.28) 1(25) 1(10) 0.90
Toxicidad por Inhibidores de Calcineurina,% 1(7.14) 0 1(10) 0.62
Glomerulopatia de novo, % 4 (28.57) 1(25) 3(30) 0.85
Otros diagnésticos, % 7 (50) 2 (50) 5 (50) 0.55
Lesion Tubular Aguda 1(7.14) 0 1(10) 0.62
Polioma virus o BK 2(14.28) 0 2 (20) 0.90
Glomerulopatia crénica del injerto 2(14.28) 1(25) 1(10) 0.90
Nefritis Tubulointersticial 2(14.28) 1(25) 1(10) 0.90

En la tabla 11, se presentan los RR estimados para la presencia de tasa de filtrado

glomerular <40 ml/min/1.73 m?, se identificé a la anemia temprana como factor de riesgo

para la disminucion de la funcién del injerto, el resto de las variables analizadas no

mostraron asociacion significativa.




Supervivencia acumulada

TABLA 11. Analisis multivariado para TFG < 40ml/min/1.73m?

Riesgo Relativo IC95% P
Tipo de Trasplante 0.93 0.80-11.01 0.958
Anemia temprana 12.69 1.52-85.72 0.019
Rechazo agudo 11.54 0.87-152.82 0.064
Toxicidad Inhidores de Calcineurina 4.48 0.27-73.69 0.293
Retardo en la funcidn del injerto 2.45 0.03-5.85 0.544
Fibrosis basal 1.30 0.16-10.07 0.801

Se realiz6 analisis por Kaplan-Meier de sobrevida general (Figura 5) y de pérdida del injerto
(Figura 6) encontrando reduccion de la misma en el grupo de pacientes con anemia asi

como mayor frecuencia en pérdida del injerto

Figura 5. Sobrevida acumulada Figura 6. Probabilidad de pérdida del injerto
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8. DISCUSION

Los pacientes con anemia de inicio temprano tienen una funcion de injerto mas
limitada durante todo el seguimiento y una incidencia de rechazo agudo, infeccién grave,
pérdida del injerto y muerte. Debido a la naturaleza observacional del estudio, no se puede
inferir una relacion causal para estas observaciones. Sin embargo, realizamos un ajuste
extenso para las variables confusoras en el analisis multivariado para investigar si la
presencia o el tratamiento de la anemia de aparicién temprana puede tienen un efecto a

largo plazo sobre la supervivencia del injerto y del paciente.

En el analisis de la supervivencia del injerto, los niveles bajos de hemoglobina al primer
mes permanecieron como predictor independiente de la pérdida del injerto. Hemos
observado una fuerte correlacion entre anemia de inicio temprano y presencia de anemia
tardia, lo que sugiere que algunos pacientes permanecen anémica la mayor parte del

tiempo asi como mayor tasa de complicaciones a largo plazo.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, como el tamafio de la muestra, debido a que
previamente no se realizaban biopsias de manera rutinaria (cero o de seguimiento) a menos
que existiera una indicacion clara para realizarla. Porque el estudio fue observacional, no
pudimos establecer una relacién causal entre los niveles bajos de hemoglobina al primer
mes y la menor sobrevida del injerto, ni podemos descartar la posibilidad de que estos
niveles se asocian con otros factores no medidos que son causales relacionados con peor

pronostico.

Los puntos fuertes de nuestro estudio incluyen la exhaustiva recopilacion de datos y su
comparacion con el dafo histologico, lo que da mayor validez en cuanto a pronostico y

cronicidad.



9. CONCLUSIONES

En conclusion, la prevalencia de anemia después del trasplante renal es alta en los
primeros 2 meses. Disminuye progresivamente hasta aproximadamente un 85% entre 1y
2 anos y muestra un ligero rebote a los 3 afios, observado en los pacientes que contaban
con mayor tiempo de seguimiento. Algunos factores peritransplantes factores, como
hemorragia postquirurgica, y el retraso de la funcion del injerto, se asocian con anemia de
inicio temprano, lo que puede ayudar a identificar a los sujetos que podria beneficiarse del
tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyesis. Nuestros resultados sugieren que
los bajos niveles de hemoglobina en el periodo postransplante temprano (primer mes)
podria ser un factor prondstico independiente para la pérdida del injerto,
independientemente de la funcidn retardada del injerto, tipo de donador asi como aumento

de hospitalizaciones por todas las causas.
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