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“Factores inmunoldgicos bioquimicos y sociodemograficos en la
pérdida del injerto renal en el hospital general de México”

RESUMEN ESTRUCTURADO

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién, que ofrece una mejor calidad de vida y posibilidades de
supervivencia a los pacientes. Desafortunadamente, debido a la falta de drganos disponibles, aproximadamente
el 55% de los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERC) aun reciben tratamiento de dialisis. La
supervivencia renal es crucial. Existe una necesidad sustancial de desarrollar una herramienta robusta que pueda
predecir la supervivencia del injerto a largo plazo. En los Ultimos 20 afios, la supervivencia del injerto a largo
plazo no ha mejorado. A pesar de que se conocen algunos factores de riesgo y causas para pérdida del injerto,
estos son muy variables entre las poblaciones de estudio, asi como la temporalidad y la exposicién a la terapia
inmunosupresora, en México, sélo existe un estudio de cohorte con seguimiento en la que se especifiquen las
causas de pérdida del injerto.

Objetivos: Evaluar los factores asociados a pérdida del injerto en poblacidén mexicana.

Hipétesis: Los pacientes con pérdida del injerto presentaran hasta 1.5 veces mayor frecuencia de capilaritis
peritubular, inflamacién intersticial y tubulitis, Glomerulopatia del trasplante, IFTA, mayor pproteinuria, nivel
socio econdmico bajo, en comparacién con aquellos que no hayan perdido el injerto durante el mismo periodo
de estudio

Metodologia: Estudio observacional analitico, retrospectivo, donde se realizard revisién de expedientes,
evaluando las diferencias clinicas, bioquimicas e histopatoldgicas presentes, en pacientes receptores de injerto
renal inmediatamente posterior al trasplante, asi como a un afio de seguimiento, valorando sobrevida del injerto
renal, en el Servicio de trasplantes del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga, durante el periodo de

agosto de 2012 a mayo de 2019.

Palabras clave: Trasplante renal. Pérdida del injerto. Poblacion Mexicana.
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“Factores inmunolégicos bioquimicos y sociodemograficos en la pérdida del
injerto renal en el hospital general de México”

1. ANTECEDENTES
La probabilidad de supervivencia después del trasplante de renal ha mejorado constantemente en los ultimos 20
afios (1). Sin embargo, a pesar de los avances en los tratamientos inmunosupresores, la pérdida del injerto renal

(PIR), sigue reportandose como un problema de salud publica importante.(2)

Si bien, la mortalidad, entre pacientes que con PIR es similar a los que aun permanecen en dialisis, los costos
hospitalarios invertidos, son mayores.(3) Lo anterior, exponiendo la severa carga de recursos econémicos, que

esto genera sobre los sistemas de salud a nivel global.

Tras presentar PIR, los pacientes deben regresar a didlisis y/o a lista de espera para retrasplante, con todo el
costo que esto conlleva. El grupo de pacientes con PIR, forma un porcentaje importante de pacientes en la lista
de espera para trasplante de renal. En 2011, este grupo representaba el 4,7% de los pacientes que iniciaron

didlisis, un aumento del 30% desde el afio 2000(3).
Fatores asociados a pérdida del injerto.

Se ha descrito previamente, multiples factores asociados a la pérdida del injerto: Los cuales se dividen entre
factores que la afectan a corto y a largo plazo; factores propios del huésped y propios del donante; Factores

sociodemograficos, apego a tratamiento inmunosupresor, eventos de rechazo, infecciones oportunistas.
a. Supervivencia a corto y largo plazo

Los factores ya establecidos que afectan a la supervivencia del injerto renal (SIR), se dividen en factores de
supervivencia a corto y a largo plazo. Entre los factores que afectan la SIR a corto plazo, se encuentran: Retardo
en funcién del injerto, presencia de anticuerpos donador especifico, edad del donador, terapia de reemplazo

renal previo al injerto. (4,5)
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Entre los factores que afectan la SIR a largo plazo se encuentran: Numero de episodios de rechazo del
injerto, numero de mismatch de HLA, nivel de sensibilizacién inmunolégica, no adherencia a
tratamiento inmunosupresor, hiperlipidemia, hipertension post-trasplante, recurrencia de

glomerulopatia y proteinuria (6,7)

b. Funcidn retardada del injerto renal
La funcién retardada del injerto (RFI) se define de manera clasica como el requerimiento de didlisis en la primer
semana post trasplante. Literatura mas reciente, la define como el fallo de disminuir la creatinina sérica en 10%
en 3 dias consecutivos, durante la primer semana post a trasplante.(8) Reportado su incidencia en
aproximadamente del 20 - 50% (9), El presentar RFl, es factor de riesgo para PIR (10). En el estudio realizado
por Weber, el hazard ratio para desarrollar rechazo diagnosticado por biopsia renal, fue 71% mayor en el grupo

que presenté RFI.(11)

c. Adherencia al tratamiento inmunosupresor.

La falta de adherencia al tratamiento inmunosupresor tiene un efecto determinante en la pérdida del injerto. Se
ha reportado hasta en una quinta parte de los receptores de injerto renal. (12) Siendo la principal poblacidn que
poca adherencia, el paciente adolescente. (13) Otras causas de poca adherencia, incluyen: la postura del paciente
hacia los farmacos, diferencias en el acceso a la atencidon médica y a la seguridad social (14,15). Pinsky et. al.
reportd, que la mala adherencia al régimen inmunosupresor, presento un Hazard ratio para perdida del injerto
de 1.80 (1.52-2.13) con P (<0.0001).(16) La mala adherencia se ha reportado en poblacién de riesgo, tal como,

poblacién afroamericana, hispana, residente de area rural y de bajo nivel socioeconémico. (17,18).

Kalil et. at. reporto, riesgo relativo de 2.4 (P<0.05) para retorno a dialisis después de 5 afios, para pacientes de
bajo nivel socioeconémico, independientemente de numero de mismatch, anticuerpos anti donador especifico,
retardo de funcidn del injerto y otros, proponiendo que los efectos de bajo nivel socioeconémico, son

independientes de la adherencia al medicamento inmunosupresor. (19)
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d. Estratificacion de riesgo para pérdida del injerto renal
Como parte de la estratificacién de esta poblacién, se siguen las recomendaciones de las guias KDIGO (Kidney
disease improving global outcomes) (20), que se debe estratificar a los receptores de trasplante renal, de acuerdo
a su riesgo inmunoldgico, siendo este alto y bajo, lo cual determinard la probabilidad de rechazo. Pacientes
catalogados de alto riesgo, son los que tienen antecedente de ser sensibilizados; los pacientes de bajo riesgo se

consideran pacientes no sensibilizados y con compatibilidad HLA.(21)

En México se cuentan con pocos trabajos que documenten, factores de riesgo para pérdida del injerto renal (PIR).
Un deficiencia con la que se cuenta en la descripcion de PIR en esta poblacién, es la ausencia de descripcién del
nivel socioecondmico, como factor contribuyente para presentar PIR(22). El nivel socioecondmico, ha sido,
adecuadamente descrito en literatura (23), aunque con resultados heterogéneos, atribuyendo lo anterior al
hecho de que las poblaciones estudiadas, contaban de manera heterogena, con seguro de gastos médicos. (24).

No asi en México, por lo que este trabajo aporta a la mejor caracterizacion de esta poblacion.(22)
e. Calculo de riesgo

Con objetivo de realizar mejores intervenciones que impacten en la SIR, Actualmente existen multiples
herramientas usadas para predecir PIR en pacientes post-trasplantados renales. Se han propuesto con
anterioridad, desenlaces tales como, niveles de creatinina sérica’ grado de proteinuria’ y marcadores histoldgicos;
Los cuales, recientemente se han demostrado que, tomados de manera individual, no demuestran un elevado

nivel de certeza con respecto a prediccion de PIR (25-27)

Los modelos actuales de prediccion de riesgo, no toman en cuenta, el desarrollo de Anticuerpos Antidonador
especifico posterior al trasplante. Actualizar el riesgo conforme la evolucidn en el tiempo es importante dado
gue es comun el desarrollo de anticuerpos Antidonador especifico, con el subsecuente aumento de riesgo de

pérdida del injerto. (28)
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1.1 Definicion de nivel socioeconémico y su determinacion
El nivel socioecondmico se define como el nimero, que indica la posicion social y econdmica en que se encuentra
la familia del Paciente y/o el Paciente que recibe atencidn médica, de acuerdo a variables que se evaltan con
base en un método y técnicas de trabajo social y cuyo Unico objetivo es determinar el monto del subsidio que
obtendra el Paciente, respecto del costo de los servicios de atencién médica que se ofrecen en los
establecimientos que prestan servicios de atencion médica de la Secretaria de salud en México y de las Entidades

Coordinadas, tal como lo se emitid en el diario oficial de la federacion en México. (29)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién, que ofrece una mejor calidad de vida y posibilidades de
supervivencia a los pacientes con ERC terminal, desafortunadamente, debido a la falta de érganos disponibles,
aproximadamente el 55% de los pacientes con ERC en etapa terminal aun reciben tratamiento de didlisis. Existe
una necesidad sustancial de analizar los factores que determinan la supervivencia del injerto a largo plazo. En los

Gltimos 20 afios, la supervivencia del injerto a largo plazo no ha mejorado.

La frecuencia, asi como los factores de riesgo para pérdida de los injertos renales no son consistentes entre
poblaciones, lo anterior puede ser resultado de las caracteristicas sociodemogréficas, los regimenes de
inmunosupresion, el grado de sensibilizacidn, el tipo de donante, entre otros. En México, sélo existe un estudio
de cohorte con seguimiento en la que se especifiquen las causas de pérdida del injerto, por lo que no se conoce

con toda claridad que pasa con nuestra poblacion.

3. JUSTIFICACION
Hasta el momento, ningln algoritmo que prediga la supervivencia del injerto a largo plazo ha sido validado en

diferentes paises, poblaciones y escenarios clinicos, ni en el marco de ensayos controlados aleatorios.

En el Hospital General de México no existe informacién que permita conocer cudles son las principales causas
qgue han llevado a la pérdida de los injertos renales, en México hay pocos estudios que evalten variables clinicas,
sociodemograficas y hallazgos histopatoldgicos, asi como su asociacion con pérdida del injerto. La caracterizacion
de los factores asociados a la pérdida del injerto podria ayudar en el disefio de estrategias de asignacidn de

drganos, identificacion de pacientes de alto riesgo y apoyo para la toma de decisiones médicas.

La implementacidn de herramientas de prediccidn en la practica clinica facilitaria las intervenciones terapéuticas

al guiar la toma de decisiones clinicas y también facilitaria los ensayos clinicos en el trasplante renal.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION.
1. ¢Cudles son los factores asociados a la pérdida del injerto en receptores de trasplante renal del

Hospital General de México?

5. HIPOTESIS
Los pacientes con pérdida del injerto presentaran hasta 1.5 veces mayor frecuencia de capilaritis peritubular,
inflamacién intersticial y tubulitis, Glomerulopatia del trasplante, IFTA, mayor proteinuria, nivel socio econémico

bajo, en comparacién con aquellos que no hayan perdido el injerto durante el mismo periodo de estudio

6. OBJETIVOS
6.1. Objetivo general
Evaluar los factores asociados a perdida del injerto en poblacidn mexicana
6.2. Objetivos especificos
a. Describir caracteristicas sociodemograficas de la poblacidn
b. Describir caracteristicas bioquimicas, sociales, y clinicas basales y a los 3 afios posterior al
trasplante.
c. Conocer la incidencia de perdida de funcién del injerto, inicio de TRR, disminucion de funcidn
renal.
d. Comparar la frecuencia de factores asociados a perdida del injerto, entre los sujetos que la
presentaron y aquello que no.

e. Determinar la fuerza de asociacién de cada uno de los factores asociados a perdida del injerto.

6.3. Objetivo secundario

6.2.1 Establecer adecuacion de escala iBox a poblacién mexicana.

10
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7. METODOLOGIA

7.1. Tipo y disefio de estudio
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Estudio observacional analitico, retrospectivo, donde se realizard revisién de expedientes, evaluando las

diferencias clinicas, bioquimicas e histopatoldgicas presentes, en pacientes receptores de injerto renal

inmediatamente posterior al trasplante, asi como a un afio de seguimiento, valorando sobrevida del injerto

renal, en el Servicio de trasplantes del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga, durante el periodo

de agosto de 2012 a mayo de 2019. Determinando el odds ratio, para pérdida del injerto, en pacientes que

presenten mayor frecuencia de capilaritis peritubular, inflamacién intersticial y tubulitis, Glomerulopatia del

trasplante, IFTA, mayor proteinuria, nivel socio econdmico bajo.

7.2. Poblacion de estudio

Pacientes que fueron sometidos a trasplante renal durante el periodo de agosto de 2012 a mayo de 2019.

7.3. Tamano de la muestra

El cdlculo del tamafio de muestra se realizé con base a los Hazard ratio reportado por Loupy et al., para

diferentes variables. Se empled del efecto de f de 0.08. en el programa estadistico G-power se estima

muestra de 165, agregando 20% de rango de seguridad, 198 pacientes en total.

Proteinuria 1.51 0.11
Fibrosis
intersticial/atrofia 1.39 0.09
tubular
Capilaritis peritubular 1.45 0.1
Inflamacién 134 0.08
intersticial y tubulitis ’ :
Glomerulopatia 1.47 01
trasplante
Nivel socioecondmico 1.2 0.11

(Figura 1 calculo de tamafio de muestra. Loupy et al)

11
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7.4. Criterios de seleccion
7.5.1 Criterios de inclusion

a) Con edad mayor a 18 afios

b) Expedientes de pacientes con diagndsticos de ERC receptores de trasplante renal, a quienes se les
realizé biopsia renal por servicio tratante, al presentar indicacidn clinica o paraclinica.

c) Expedientes de pacientes que cuenten con al menos dos mediciones, una valoracion inicial al
momento de la biopsia donde se encuentren parametros bioquimicos y un seguimiento de al menos
6 meses con resultados de pardmetros bioquimicos .

d) Se incluirdn datos histoldgicos de biopsia cero, asi como la ultima biopsia realizada en seguimiento

previo, de al menos 6 meses posteriores a trasplante renal.

7.5.2 Criterios de exclusion
a) Receptores de trasplante multiorganico.
b) Expedientes de pacientes en quien no se logre recoleccién completa de las variables bioquimicas.

C) Biopsias renales con muestra de tejido renal insuficiente para hacer un diagndstico histopatoldgico.

12
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7.6. Definicion de las variables Independientes

a)

Creatinina sérica basal posterior a trasplante y al afo de seguimiento.

b)

Tasa de filtrado glomerular determinada por MDRD basal posterior a trasplante y al afio de

seguimiento.

Proteinuria de 24 horas basal posterior a trasplante y al afio de seguimiento.

Capilaritis peritubular basal posterior a trasplante y al afio de seguimiento.

Inflamacién intersticial y tubulitis basal posterior a trasplante y al afo de seguimiento.

Glomerulopatia del trasplante basal posterior a trasplante y al afio de seguimiento.

Tiempo posterior a trasplante

IFTA basal posterior a trasplante y al afio de seguimiento.

Anti HLA basal posterior a trasplante y al ano de seguimiento.

Proteinuria basal posterior a trasplante y al afio de seguimiento.

Nivel socio-econémico

Dependientes

a)

Pérdida del Injerto

b)

Retorno a terapia de reemplazo renal.

Requerimiento de retrasplante.

d)

Muerte del Paciente

13
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7.6.1 Tabla de operacionalizacidn de las variables

VARIABLES INDEPENDIENTES.

M

HOSPITAL
GENERAL
DE MEXICO

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE INDICADOR
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION

Edad. Tiempo que ha | Se establecerd su | Cuantitativa | Afios. Mediay
vivido una medicién en desviacion
persona u otro | afos, en base a estandar, rangos
ser vivo la edad recabada
contando desde | en el expediente
su nacimiento. | clinicoyla

reportada al
momento de
realizar el
seguimiento
clinico del
receptor de
trasplante renal.

Género. Conjunto de Se establecera en | Cualitativa, Hombre, Porcentaje de la
personas o base a lo dicotémica. | mujer. poblacién en 2
cosas que reportado en el categorias género
tienen expediente. (hombre y mujer).
caracteristicas
generales
comunes.

Antecedentes | Enfermedadesy | Se reportara en Cualitativa. | Diagndstico | Presente (s)o

familiares afecciones base a los datos médico de ausente (s).

morbidos. presentg§ en recaba?dos del diab.etes Frecuencia de DM,
una familia. e>fp.ed|ente mellltus, | HTA, dislipidemia

clinicoy lo hipertensid mixta.
reportado en la n arterial,
entrevista clinica. dislipidemia

mixta.

14
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Morbilidades | Enfermedades Se reportara en Cualitativa. | Diagndstico | Presente (s)o
coexistentes. | presentesen base a los datos médico de ausente (s).
una per.sona recaba?dos del enferlm.edad Frecuencia de DM,
determinada. e)fp.ed|ente es cronico HTA, dislipidemia
clinicoy lo no mixta
reportado en la transmisible
entrevista clinica s
en base a
enfermedades
crénico no
transmisibles.

VARIABLE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE | INDICADOR.
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

Peso. Medida de La medicién se Cuantitativa | Kilogramos | Promedioy
fuerza llevara durante el | continda. y gramos. desviacion
gravitatoria, es estudio en los estandar.
la fuerza que participantes
ejerce un objeto | mediante una
sobre un punto | bascula calibrada.
de apoyo.

Estatura. Medida para La medicién se Cuantitativa | Centimetros | Promedioy
establecer llevard durante el | continuda. desviacion
altura en base a | estudio en los estandar
un plano participantes
establecido. mediante un

estadimetro.
indice de Relacién que El célculo se Cuantitativa | Kg/m? Promedio y
masa existe entre el realizard tomando | continuda. desviacion
corporal, pesoy la los valores de estandar.
estaturade una | pesoy es.tatura de Frecuencia de
persona. cada pauenlte, sobrepeso,
usando la féormula: obesidad normo
(pei;)(kg)/estatura peso y bajo peso.
m?).
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Tension Fuerza que Se reportara en Cualitativa, mmHg, Se realizaran
arterial. ejerce la sangre | base a los datos discreta. expresada medias para los
contra las recabados del en diferentes valores
paredes de las expediente clinico, determinaci | de TA sistdlicay
arterias. ademas se 6ndeTA diastélica.
realizard toma de sistélicay
TA a cada diastélica..
participante
durante la
realizacion del
estudio.
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | INDICADOR.
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION
Creatinina La creatinina es | Se recabaran del | Cuantitativa | mg/dl. Frecuencia,
sérica. un compuesto | expediente clinico | continda. porcentaje, promedio
organico las mediciones en relacion a los
generado a | realizadas al diferentes grupos de
partir de la | momento del subanalisis.

degradacion de | diagndstico de la
la creatina, que | enfermedad y al
es un nutriente | cumplir 6 meses
atil  para los | de seguimiento.
musculos. La
medicion de la
creatinina es el
modo mas
simple de
monitorizar la
funcion de los
rinones.
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Tasa de | Es el volumen | Se recabardn del | Cuantitativa | ml/min Frecuencia,
filtrado de fluido | expediente clinico | , continda porcentaje, promedio
glomerular filtrado por | las mediciones en relacion a las
determinada | unidad de | realizadas al diferentes grupos de
por tiempo desde | momento del subandlisis
depuracion los capilares | diagnéstico de la
de creatinina | glomerulares enfermedad y al
de 24 horas. | renales hacia el | cumplir 6 meses
interior de la | de seguimiento.
capsula de
Bowman: este
indice es para
medir la funcidn
renal.
Proteinuria Presencia en la|Se tomard en | Cuantitativa | mg/24 Frecuencia,
de 24 horas. | orina de | cuenta los valores |, continda. horas. porcentaje, promedio
proteinas en | reportadas en el en relacion a los
una  cantidad | expediente clinico diferentes grupos de
superior a la|en base a subandlisis de acuerdo
normal. recoleccion de al riesgo determinado
orina de 24 horas. por proteinuria:
Se r.ef:abarén las Bajo: menos de 4
mediciones gr/24 horas.
realizadas al
momento del Mediano: 4-8gr/24
diagndstico de la horas.
enfermedad y al Alto: mayor a 8gr/24
cumplir 6 meses horas
de seguimiento.
Capilaritis Presencia de Se documentara | Cualitativa 0/1,2,3 Frecuenciay
peritubular células presencia y grado | discreta porcentaje
(g + ptc) iana'matorias dg inﬂémacié‘r] de
luminales en microcirculacion
capilares
peritubulares
Inflamacién | Células Se documentard | Cualitativa 1-4 células, | Frecuenciay
intersticial y | mononuclear presencia y grado | discreta 5-10y >10. | porcentaje
tubulitis (i+t) | es por de inflamacién
seccion intersticial y
tubular tubulitis (i+t)
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Glomerulopa | Dobles Se documentara | Cualitativa 10, 10-25%, | Frecuenciay
tia del | contornos presencia de | discreta >25% porcentaje
trasplante en <10% glomerulopatia

(cg) de las del trasplante
asas
capilares
de
glomerulo
scon
dano
important
e

Tiempo Tiempo que | Se deterinara | Cuantitativa | Dias. Frecuenciay

posterior a | transcurrie tiempo que | continua porcentaje

trasplante desde transcurre
trasplante renal | posterior a
hasta medicidn | trasplante renal
de variables.

Tasa de | Es el volumen | Se realizara | Cuantitativa | ml/min/m2 | Frecuenciay

filtrado de fluido | determinacion de | discreta porcentaje

glomerular filtrado por | tasa de filtrado

(MDRD) unidad de | glomerular
tiempo desde | utilizando férmula
los capilares | de MDRD.
glomerulares
renales hacia el
interior de Ia
capsula de
Bowman: este
indice es para
medir la funcidn
renal.

IFTA Fibrosis Se documentard | Cualitativa 6-25%, 25- | Frecuenciay
intersticial presencia de | discreta 50%, de | porcentaje
en 0-5% inflamacion >50%
de la intersticial con
corteza atrofia | atrofia tubular.
tubular
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Anti HLA Presencia de | Se documentard | Cuantitativa | Anti HLA | y | Frecuenciay
anticuerpos presencia de | discreta 1] porcentaje
donador anticuerpos
especifico antidonador
especifico.
Clasificaciéon El proceso de Poblacién se | Cualitativa Nivel Proceso que
Socioecondm | evaluacién que | somete a socioecond | determina el nivel

ica

realiza el
profesional de
trabajo social
sobre la
situacion del
paciente y su
familia, para
ello utiliza como
instrumento un
cuestionario
denominado
Estudio
Socioecondmico
conformado por
indices o
preguntas que
conforman las
variables
socioecondmica
3

clasificacion
socioecondmica al

solicitar  servicio
en Hospital
General de
México.

mico

socioecondmico

Nivel
Socioeconém
ico

El ndmero, que

indica la
posicion social y
econdmica en
que se
encuentra la
familia del
Paciente y/o el
Paciente que

recibe atencion
médica

Se documentara
nivel
socioecondmico
el cual se adjunta
a historia clinica
hospitalaria.

Cuantitativa

0-100

Clasificacion

socioecondmica de 1X
(Excento),yde1-6
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VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO  DE | ESCALA DE INDICADOR.
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

Pérdida del | Pacientes que | Se documentara | Cualitativa | TFG  menor | Siy No

injerto. ameritan un | requerimiento de | discreta de 30
retorno a | retorno a terapia ml/min/m2
terapia sustitutiva de Usando
sustitutiva funcién renal, ecuacién
postrasplante 6 | requerimiento de MDRD
la realizacion de | retrasplante.
un segundo
trasplante.

7.7. Procedimiento

Estudio retrospectivo, analitico. Se acudird al servicio de archivo clinico del servicio de trasplantes del Hospital
General de México para la recoleccion de datos directamente del expediente clinico. Se obtendran las biopsias
renales del sistema de laboratorios y se integrard una base de datos caracterizando las diferencias clinicas,
sociodemograficas, inmunoldgicas, bioquimicas e histopatoldgicas presentes en los pacientes con diagndstico de

receptor de injerto renal.

7.8. Analisis estadistico
Se realizara estadistica descriptiva en donde se describiran medias, desviaciones estandar, frecuencias absolutas
y relativas, de acuerdo con el tipo de variables (Cuantitativas, cualitativas) lo que nos permitira tener la

descripcién epidemioldgica e histolégica de los datos. En caso de ser necesario se realizardn ajustes vy
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transformaciones de algunas variables, que no tengan una distribucién normal. La comparacién de los grupos
se realizard mediante una prueba de t de student para variables cuantitativas y chi2 para variables cualitativas,
en caso necesario se podra emplear prueba de f, o U de Mann Whitney. Se realizara la estimacion de factores

de riesgo para la pérdida del injerto renal mediante un andlisis de regresién logistica bivariado y multivariado.

8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Redaccion
del X
protocolo

Revision del
protocolo

Revision por
comités de
investigacion
y ética

Revision de
expedientes

Analisis de X
resultados

7.9. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
Este estudio al ser retrospectivo no confiere riesgo alguno a los pacientes o a los investigadores. El estudio se
considera de bajo riesgo para el paciente, ya que no se sometera ninguna intervencion de alto riesgo, dado que

solo se obtendran datos del expediente clinico.
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7.10. RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

Existe una necesidad sustancial de desarrollar una herramienta robusta que pueda predecir la supervivencia
del injerto a largo plazo. El nivel socioeconémico, no ha sido, adecuadamente descrito en poblacién Mexicana,

por lo que este trabajo aporta a la mejor caracterizacidn de esta poblacidn.

7.11. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Propios del hospital. Se obtendran datos del expediente clinico.

8. ANALISIS

160 expedientes excluidos Revision de 362 expedientes

Incompletos Ano 2012 a 2020
5in biopsia cero (44)

5in biopsia al afio de seguimiento |

(69) |

5in Ia_boratorios lco.mpletos {3.9] 2032 expedientes
Perdida de seguimiento previo al i )

afio (8) incluidos

Expedientes de
donante Vivo
N= 150 (74.25%)

donante fallecido

‘ Expedientes de
N= 52 (25.74%)

Pei:if:;je' Pérdida del injerto
M= 16 (55.2%
N=13 [44.8%) D([ZIF )
DCIF
N= 4 (13.7%) N= 3 (10.34%)

(Figura 2. Revisidn de expedientes excluidos e incluidos)
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9.1 Caracteristicas basales de la poblacion

Caracteristicas basales de la poblacion
Total Donador vivo Donador fallecido Valorde p
Variables n= 202 n= 150 (74.3%) n=52(25.7%) p
Edad 32+11 30+10 36+12 0.002
Género Femenino (%) 41 29.2 11.8 0.392
Comorbilidades
Diabetes Mellitus 27 (13.36) 14 (6.93) 13 (6.43) 0.19
Hipertension arterial 176 (87.12) 129 (63.86) 47 (23.26) 0.419
sistémica
Dislipidemia 29 (14.35) 25 (12.37) 4 (1.98) 0.065
Hiperuricemia 29 (14.35) 24 (11.88) 5(2.47) 0.214
Ant. Preeclampsia 8(3.96) 6(2.97) 2 (0.99) 0.961
Hipotiroidismo 11 (5.44) 8 (3.96) 3(1.48) 0.906
(Figura 3.1 Caracteristicas basales de la poblacion)
Caracteristicas basales de la poblacién
Total Donador vivo | Donador fallecido | Valor de p
Variables n= 202 n= 150 (74.3%) n=52 (25.7%)
Nivel socioeconomico
Bajo { 169 (83.7) | 130(64.4) | 39 (19.3) | 0.085
Causa de Enfermedad renal crdnica terminal
Glomerulopatias 11 (5.4) 3(2) 5(9.61) 0.905
Enf. renal poliquistica 3(1.5) 1(0.66) 2 (3.84) 0.102
Enf. Renal Obstructiva 5(2.5) 2(1.0) 3(1.5) 0.76
Diabetes Mellitus 17 (8.4) 7 (4.66) 10 (19.23) 0.18
Hipertension Arterial S. 13 (6.43) 5(3.33) 8(15.38) 0.555
Indeterminada 175 (86.6) 132 (65.3) 24 (46.15) 0.091
Mantenimiento
FK + MFF 188 (93) 141 (69.8) 47 (23.3) 0.182
CsA + MFF 5(2.5) 5(2.5) 0(0) -
Otros 9 (4.5) 4(2.0) 5 (2.5) 0.36
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|Caracteristicas basales de la poblacion

Pérdida del Injerto Valor de
Total injerto funcionante P
Variable n =202 n=19 n =183 p |
Hombre (%) 119 (58.9) 11 (57) 108 (59) 0.92
|Donador Vivo 150 (74.25) 12 (63.15) 138 (75.40) 0.245 |
Induccion con basiliximab 141 (69.80) 10 (52.63) 131 (71.58) 0.136
LSensihiIizado (%) |
Previo a trasplante 45 (22.27) 11 (57) 34 (18) 0.89
Posterior a trasplante 38 (18.81) 6 (31.57) 32 (17.4) 0.582 |
(Figura 3.3 Caracteristicas basales de la poblacién)
Caracteristicas basales de la poblacion
Injerto Valor de
Total Pérdida del injerto funcionante P

Variable \ n =202 n=19 n=183 p
Perioperatorio
Tiempo isquemia fria (min) J 302 + 419 283 + 407 492 + 486 0.09
Funcion retardada del injerto 40 (19.80) 7 (36.84) 33(18.03) 0.225
Creatinina al egreso ‘ 1.63 + 0.95 2.61+2.09 1.54+0.71 0.052
TFG al egreso (ml/min/1.73m2) 57.65 +21.73 45.05 + 30.37 58.82 + 20.46 0.012
Seguimiento
Creatinina al momento de biopsia 2.0+1.0 2.0+2.1 1.0+0.1 0.122
I;?I:I':fln;‘;';:;’e biopsia 58 + 20 49 +27 59 + 19 0.14
Creatinina final 1.50 + 0.51 7.8+ 2.86 1.5+05 <0.001
TFG final (ml/min/1.73m2) . 58.76+20.13 8.58 + 3.26 54.5+23.84 <0.001

(Figura 3.4 Caracteristicas basales de la poblacion)
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TFG al egreso
&

= Donador vivo
Donador fallecido

T T T
TFG ol egreso TFG de iopsia TFG final

Barras de aror: 5% CI

(Figura 4. Seguimiento de tasa de filtrado glomerular en pacientes receptores de donador fallecido contra

donador vivo)

il R =0.062
o O sinrFi

10000 S

B0 ) 5

TFG al egreseo

4000

0000

T T T T T 1
i Boo 1000 1200 1400 1600

Tiempo de isquemia fria en minutos

(Figura 5. Correlacion entre tasa de filtrado glomerular en ultima consulta de seguimiento, en pacientes que

presentaron funcion retardada del injerto sobre el tiempo de isquemia fria en minutos)
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Inflamacidn intersticial y tubulitis*

0.E=

Supervivencia acumulada

HR = 2.8 p = 0.043 IC(1.03-8.59)
[1E-

T T T T T T
35 7% 1025 1460 1425 2120

=

Tiempo seguimlento en dias

*Inflarnacion intersticial v tubulitis al afio de trasplante

(Figura 6.1 Hazard ratio para pérdida del injerto renal; ajustado a inflamacidn intersticial y tubulitis)

IFTA al Ano

1.0 — — 0'1
T 04
=
E
=
e
-
a
e
=]
w
0.4
{1)HR =3.41 p=0.032 1C(1.11-10.46)
(Z2)HR =6.13 p=0.013 1C(1.46-25.77)

T T T L] T T
0 355 70 1095 1450 1825 190
Tiempo seguimients en dias

(Figura 6.2 Hazard ratio para pérdida del injerto renal; ajustado a IFTA al afo)
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04

HR =577 p=0.001 1C(1.994-16.73)

T T T T T T
a 365 T30 1095 1460 1825

Tiempo seguimiento en dias

115AR

F

rm
(=

M

HOSPITAL
GENERAL
DE MEXICO

(Figura 6.3 Hazard ratio para pérdida del injerto renal; estado de sensibilizacion previo a trasplante renal)
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Modelo univariado y multivariado para presentar Funcion retardada del injerto

Univariado Multivariado
. HR. | IC95% | P HR. | 1C95% | P
General
Género (Mujer) ‘ 1.57 0.78-3.15 0.203 == == ==
. Nivel socioeconémico bajo | 0.9 0.360-2.255 0.824 -- -- --
Inmunolégico
Sensibilizacion* 6.4 2.43-16.83 <0.001 0.169 0.509-47.06 0.169
e s 2.033-
Sensibilizacion** 4.91 <0.001 0.935 0.103-8.50 0.953
11.871
Perioperatorio
Induccién ] 10.71 4.83-23.70 <0.001 1.007 0.108-9.413 0.995
Tiempo de isquemia fria 1 1.004-1.008| <0.001 1.009 1.006-1.012| <0.001
Tipo de trasplante | 13.4 6.009-29.95 <0.001 0.047 0.003-0.762 0.03

Regresion logistica bivariada. *PRA1 previo a trasplante *PRA2 previo a trasplante

(Figura 7.1 Regresion logistica univariada y multivariada para presentar funcion retardada del injerto renal)

Modelo univariado y multivariado de factores de riesgo para presentar pérdida del injerto renal

Univariado Multivariado

H.R. IC95% p H.R. IC95% P
Funcién retardada del 1.08 0.341-3.479 0.886 -- -- --
injerto
Donador fallecido 1.789 0.664-4.819 0.25 -- -- --
Nivel socioeconémico bajo 1.02 0.741-5.954 0.781
IFTA* 1.763 0.348-8.940 0.494 -- -- --
Capilaritis peritubular* 1.66 0.336-8.270 0.532 -- -- --
Glomerulopatia C. del 1.97 0.219-17.869 0.544 -- -- --
injerto*
Inflamacion intersticial y 3.27 1.05-10.146 0.04 3.998 1.23-12.95 0.21
tubulitis*
Sensibilizado PRA-1* 4 1.26-12.62 0.018 4.818 1.46-15.87 0.01
Sensibilizado PRA-2** 2.911 0.948-8.937 0.62 -- -- --

Regresion logistica bivariada. *Al afio de trasplante renal, **Previo a trasplante renal

(Figura 7.2 Regresion logistica univariada y multivariada para presentar pérdida del injerto renal)
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Modelo univariado y multivariado de factores de riesgo para mortalidad

Univariado Multivariado
H.R. IC 95% p H.R. IC 95% p
Pérdida del injerto 12.58 4.14-38.24| <0.001 12.16 |3.22-45.88| <0.001
Donador fallecido 2.54 0.94 - 6.84 0.64 - - -
Funcion retardada del
L 4,93 1.81-13.43| 0.002 7.94 2.08-30.28| 0.002
injerto
Nivel socioeconémico 0.46 0.154-141| 0.177 - - -
bajo
0.877 -
an 1% ) } }
Sensibilizado PRA-1 2.98 10.140 0.08
Sensibilizado PRA-2* 5.86 2.02-17.02| 0.001 3.45 10.54-12.53| 0.059
Sensibilizado PRA-1** 433 1.36-13.80| 0.013 5.4 [222397' 0.12
' L " 0.137 -
Sensibilizado PRA-2 3.46 1.00-11.96| 0.049 1.38 13.95 0.782

Regresion logistica bivariada * Pretrasplante **Post-trasplante

(Figura 7.3 Regresion logistica univariada y multivariada para mortalidad en receptor de trasplante renal)

Perdidadel injerto
12.58; 4 14-38.24

Donador fallecido

254094 -6.84

Funcion retardada del injerto
4.93; 1.81-13.43

Mivel socioecondmico bajo
0.46; 0154 141
Sensibilizado PRA-1*
2.98; 0.87-10.14
Sensibilizado PRA-2*
5.86; 2.02 -17.02
Sensbilizado PRA-1**
4.33;1.36 -13.80
Sensibilizado PRA-2**
3.46;1.00-11.96

HR Mortalidad

L ]

=]

[

=]

(=]
=]

=]
un

=]
=]

(Figura 8. Forrest plot de Hazard ratio para mortalidad en receptor de trasplante renal)
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Sobrevida
Sobrevida del injerto a los 6 meses, al afio y a los 3 afios fue de: 99.0%, 98.51% y 94.05% respectivamente.

Sobrevida en mismo lapso para receptores de donador fallecido fue de: 98.07%, 96.15% y 86.53% y de 99.33%,

99.3% y 96.66% para receptores de donador vivo, respectivamente.

CAUSA DE PERDIDA DEL INJERTO

Indeterminada n=3

Defuncion con injerto (10%)

funcionante n=7 (24%)

Nefropatia por
Virus BK n=3(10%)

Falla primaria

Rechazo del injerto n=2 (7%)

activo/agudo de tipo
humoral n=6 (21%)

Rechazo activo/agudo

de tipo celular n=1 (4%) Rechazo Mixto

- Cronico/Activo n=4 (14%)

(Figura 9.1 Causas de pérdida del injerto)
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CAUSA DE DEFUNCION

No especificada en
expediente. n=2 (17%)

Complicaciones sec. a
Neoplasia. n=1 (8%)

Complicaciones sec. a
Infeccion. n=5 (42%)

(Figura 9.2 Causas de pérdida del injerto)

10. Discusién

Se encontré asociacidn significativa en el analisis multivariado, con pérdida del injerto, en los pacientes
sensibilizados, posterior al trasplante renal, Lo anterior tomando en cuenta sensibilizacidn, al panel reactivo de
anticuerpos. Se encontré asociacién significativa en el analisis multivariado con pérdida del injerto, en los
pacientes con mayor puntaje de capilaritis peritubular, asi como de inflamacion y tubulitis, en biopsia de
seguimiento al afio, emulando los resultados que describié Alexander Loupi et. al, por lo que es fundamental,
dar seguimiento a las puntuaciones determinadas en los reportes de biopsia renal, tanto en la biopsia cero o de
control, como en la biopsia al afio.

La pérdida del injerto presenté de manera significativa, aumento de riesgo de mortalidad, emulando
claramente los resultados en cohortes internacionales.

Se encontré que, la sobrevida del injerto a los 3 afios fue de 94.05%, similar a lo registrado en cohortes
internacionales. Las 3 principales causas que llevaron a la pérdida del injerto fueron: Defuncidn con injerto (1)
funcionante, Rechazo agudo (2), Rechazo mixto (3). La principal clase de rechazo asociada a la pérdida del

injerto fue rechazo agudo de tipo humoral. En nuestra cohorte, todos los pacientes con rechazo agudo de tipo

31



EPIEA g _| HOSPITAL
SALUD s M
. DE MEXico

T NP

humoral se catalogaron con un nivel socioecondmico bajo. Causas de defuncién fueron: (1) Sepsis, (2)
Desconocida, (3) cardiovascular, (4) Neoplasia, lo cual contrasta con las series internacionales.

Llamé la atencién, que después de hacer el calculo de regresidn logistica bivariado, el tipo de trasplante de
donador fallecido, en el modelo univariado, presenta valor positivo, siendo este factor de riesgo para funcion
retardada del injerto, pero, al realizarse el analisis multivariado, pasa a ser factor protector; se concluyd en ese
aspecto, que resulta de ese modo, debido a que la cantidad de donadores fallecidos supera casi en proporcion

3:1 a los pacientes que recibieron trasplante de donador vivo relacionado.

11. Conclusiones

Asociacion significativa en el analisis multivariado, con pérdida del injerto, en los pacientes sensibilizados.

Se encontré asociacidn significativa en el analisis multivariado con pérdida del injerto, en los pacientes con
mayor puntaje de capilaritis peritubular, asi como de inflamacion y tubulitis, en biopsia de seguimiento al afo
de seguimiento.

La pérdida del injerto presentd de manera significativa, aumento de riesgo de mortalidad, emulando
claramente los resultados en cohortes internacionales.

Este estudio aporta, una descripcion en nuestro medio, sobre la asociacién entre nivel socioecondmico bajo, y
aumento de riesgo de pérdida del injerto renal; Concluyendo que no hubo relacidn significativa, esto puede ser
importante para la evaluacién global de los pacientes receptores de trasplante renal, dado que, en algunos
centros de trasplante, se realiza como parte de la evaluacidn, una estadificacidon socioecondmica. Nuestro
grupo concluyd, no es determinante para la pérdida del injerto renal, un nivel socioecondmico bajo, dado que

esto no determind el apego a tratamiento inmunosupresor.

12. Limitaciones
Estudio retrospectivo, Unicéntrico Se usé definicion clasica para catalogar funcion retardada del injerto.
No se determinaron nimero de Mismatch. No se documentaron las escalas KDPI y KDRI. No se documentd

informacién del donador fallecido en los expedientes.
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Factores asociados a pérdida del injerto en el
hospital general de México

Fecha de biopsia:
Fecha de ultima consulta:

Fecha del trasplante:

ECU:

Edad:

Fecha de nacimiento Ciudad procedencia:

Género: F( )M ( )

Antecedentes comorbilidades

DM () HAS () cancer ()

Rechazo: 1 2 3

Tipo de rechazo:

Proteinuria (Log): Fibrosis intersticial/Atrofia tubular: Inflamacion Tubulitis e inflamacion
microcirculacién (g+ptc): intersticial (i+t):
0/1
0-2 0-2
2
3-4 >3
3
5-6
Glomerulopatia trasplante: (gc): Anti HLA:
0 PRA;
>1 ADE:

Esquema de induccién

Esquema de mantenimiento

Seguridad social

Nivel socioecondmico

Dificultad para acceso de inmunosupresores

Cr mes de trasplante:

Ultima creatinina:
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