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l. TITULO

Asociacion de factores socio-demogréficos con rechazo de injerto renal en el primer
afio post-trasplante en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en el periodo

enero 2017 a enero 2019.



[I. ABREVIATURAS:

Enfermedad renal en etapa terminal: ERCT.
Trasplante renal: TR

Antigenos leucocitarios humanos: ALH
Rechazo agudo: RA

Rechazo agudo mediado por anticuerpos: RAMA
Calidad de vida relacionada con la salud: CVRS
Medicamentos inmunosupresores: MIS
Rechazo cronico: RC

Pérdida de injerto renal: PIR

Trasplante de higado: TH

Factores sociales: FS

Rechazo del injerto renal: RIR



IV. MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La enfermedad renal en etapa terminal (ERCT) es una enfermedad grave con
iImportantes consecuencias para la salud y altos costos de tratamiento.
Mundialmente la prevalencia de ERCT ha aumentado significativamente en la Gltima
década. En los Estados Unidos, el numero de pacientes registrados en el programa
“‘End Stage Renal Disease” (ESRD) aument6 de 10,000 en 1973 a 527,283 en 2008

().

El trasplante renal (TR) es el tratamiento de eleccion para la ERCT. Después de un
TR exitoso, los receptores recuperan la funcion renal, que generalmente alcanza el
60% de la funcion previa del donante después de la estabilizacion del injerto. El
andlisis de la informacion del Sistema de datos renales de los Estados Unidos
sugiere que la supervivencia proyectada del injerto ha mejorado a corto plazo tanto
para los receptores de trasplante de donante vivo como de donante cadavérico. La
supervivencia del paciente para los receptores de trasplante cadavérico fue del 95%
después de 1 afo y del 86% a los 5 afios, y para los trasplantes de donantes vivos

del 98% después de 1 afio y del 93% a los 5 afios (1).

Aungue se han publicado numerosos informes sobre la supervivencia de los injertos
renales y sus receptores, los factores que influyen en la supervivencia a largo plazo
del injerto renal alin es un debate constante. Estudios mas recientes han informado
gue los pacientes con un mayor numero de incompatibilidades de antigenos
leucocitarios humanos (HLA), la presencia de rechazo agudo y la funcién retardada
del injerto tienen un mayor riesgo de falla del injerto. Actualmente se desconoce el
papel de otros factores, como la edad y el género del donante y el receptor, el tipo
de donante. En 2002, con base en los datos del Collaborative Transplant se informé
gue larazon de riesgo asociada con el género del donante para la pérdida del injerto
fue de 1.15 en las receptoras y 1.22 en los receptores, y por lo tanto la supervivencia



del injerto fue menor cuando el donante era femenino y el receptor era masculino

().

El éxito del TR depende de mdltiples variables, incluyen las caracteristicas del
donante y el receptor, la habilidad de los cirujanos, el tipo de terapia
inmunosupresora y de apoyo, asi como tratamientos rapidos y adecuados para
posibles complicaciones, como enfermedad cardiovascular, neoplasia maligna,
infeccidn, etc. La colaboracion entre los pacientes y el equipo de trasplante también
desempenia un papel fundamental para el éxito del trasplante. Sin embargo, muchos
pacientes no se dan cuenta de cuan importante es su participacion en su atencion
médica, mientras que algunos médicos de trasplante no hacen esfuerzos suficientes
para informar a los pacientes sobre las complicaciones que pueden encontrar o para

explicar la importancia de los medicamentos y los exdmenes prescritos (3).

En salud publica y en medicina, el concepto de calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) se define como la percepcion individual de su posicién en la vida en
el contexto de la cultura y los sistemas de valores en los que vive y en relacién con
sus objetivos y expectativas, hormas y preocupaciones. Los médicos a menudo han
utilizado la CVRS para medir los efectos de las enfermedades cronicas en sus
pacientes para comprender mejor como una enfermedad interfiere con la vida
cotidiana de una persona. Aunque las ventajas de CVRS del trasplante renal estan
bien establecidas, a menudo se observan grandes diferencias de calidad de vida
dependiendo de cohortes especificas de trasplante. La vida después del TR también
presenta aspectos negativos, como un régimen estricto de medicamentos
inmunosupresores (MIS) y sus efectos secundarios relacionados, visitas médicas
frecuentes, infecciones, la incertidumbre y la ansiedad con respecto a los episodios
de rechazo y la posible pérdida del injerto. Por lo tanto, uno de los temas mas
importantes para el futuro del trasplante es especificar mas claramente la gama
completa de factores personales, ambientales y clinicos que influyen negativamente
en los resultados de la CVRS (4).



Casi 1 millén de personas en todo el mundo se han beneficiado de un trasplante de
organos exitoso, y una proporcion significativa de pacientes ahora puede esperar
lograr una supervivencia a largo plazo con una alta CVRS. La mejoria en la
supervivencia ha sido posible, principalmente debido a los avances quirdrgicos y
médicos, incluida la profilaxis de enfermedades infecciosas y el desarrollo de
farmacos MIS (como tacrolimus y micofenolato mofetilo) y estrategias para prevenir
el fracaso del trasplante. Sin embargo, la no adherencia a la terapia
inmunosupresora conduce a una mayor incidencia de RA, rechazo crénico (RC) y
pérdida de injerto renal (PIR). La no adherencia es a menudo sutil (subclinica) y no
intencional; Puede ocurrir de forma temprana y/o tardia después del trasplante y
tiende a aumentar con el tiempo. Se ha informado una correlacion entre la falta de
adherencia subclinica y la aparicion de RA tardio. Recientemente, se ha observado
una reduccion en la vida del injerto a largo plazo, incluso en pacientes con pequefas
tasas de incumplimiento del 1.5-5%. La adherencia al tratamiento esté influenciada
por varios factores relacionados con el estilo de vida de los pacientes, las
caracteristicas sociodemogréficas y psicosociales o con el régimen de tratamiento
en si, que pueden actuar como barreras o facilitadores y constituyen los principales
predictores de la adherencia a la medicacion. Las tasas de incumplimiento
observadas en estudios internacionales varian ampliamente entre todos los tipos de
receptores de trasplantes. Para los receptores de TR, Butler et al (5). Encontraron
una mediana del 22% (18—-26%) de receptores no adherentes en una revision
sistematica de 36 estudios, pero incluso puede ser mayor (hasta 68%) en algunos
grupos. Para los receptores de trasplante de higado (TH), se encontraron tasas mas
bajas de incumplimiento de MIS (6,7% por afio) en comparacion con los receptores
de TR (35,6% por afio) en un metaandlisis de siete estudios de TH y 32 TR sobre
adherencia a la medicacion realizados por Dew et al. (6). Sin embargo, se han
informado tasas de hasta el 39% en pacientes con TH cuando la no adherencia se
considerd6 como una ingesta tardia (x48h). A pesar de la relevancia que tiene la
adherencia al tratamiento para la supervivencia del trasplante, hay una falta de
informacion detallada y actual sobre la adherencia al MIS en pacientes con TR o TH

(7).



Un aspecto importante para la eficacia del trasplante es el aumento observado tanto
en la esperanza de vida como en la calidad de vida. Morales et al, encontraron en
su estudio una CVRS muy buena, solo el 9.4% de los pacientes con TR y el 5.9%
de los pacientes con TH declararon que su estado de salud era peor en comparacion
con el afio anterior. Sin embargo, un hallazgo importante fue que la calidad de vida
percibida fue menor con regimenes de mayor intensidad: los pacientes con una
calidad de vida inferior al 70% revelaron algunas caracteristicas comunes: eran
basicamente pacientes de sexo femenino, de 60 afios o mas, con niveles de
educaciéon mas bajos, que eran viviendo en una red social reducida, no formaban
parte de la poblacion activa y tomaban > 5 tabletas diarias y >1 dosis diaria de
medicamentos. Ciertamente, estos pacientes tenian una serie de comorbilidades
gue contribuyen a la peor CVRS percibida (7). El trasplante confiere una ventaja de
supervivencia y calidad de vida y es mas rentable que la dialisis. Se ha descubierto
gue la no adherencia al inmunosupresor esta relacionada con la edad, el empleo,
los ingresos y la cantidad de trasplantes, asi como con factores psicoldgicos.
Ademas, factores como la angustia, depresion, el estrés y los sentimientos de
endeudamiento, los efectos secundarios percibidos y la carga de los sintomas, las
actitudes y las creencias sobre los medicamentos también estan relacionados con
la falta de adherencia. Obi et al. informaron que la falta de adherencia es un factor
de riesgo importante para la falla del aloinjerto a largo plazo en receptores de
trasplante de rifndn. El mismo autor informé los factores de riesgo de incumplimiento,
especialmente para el tratamiento con inmunosupresores, como antecedentes de
efectos secundarios adversos, dificultades financieras, falta de conocimiento sobre
el tratamiento y regimenes médicos complejos, lo que implica tomar medicamentos

MIS en horarios estrictamente programados y controlar los niveles sanguineos (8).

Ndemera et al, encontraron que los motivadores identificados para el autocuidado
mas prominentes eran la rutina programada, el miedo a la pérdida del injerto, la
educacion sanitaria efectiva, los diferentes sistemas de apoyo y un sistema de salud
eficaz. Las barreras mas destacadas incluian educacion sanitaria inadecuada, bajo

nivel socioecondmico, efectos secundarios graves, mala salud y falta de
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herramientas de autocontrol. Se sugiere que un equipo multidisciplinario puede
ayudar a desarrollar un modelo de intervencion para mejorar la supervivencia del

injerto a largo plazo. (8)

ANTECEDENTES

Casi 1 millon de personas en todo el mundo se han beneficiado de un trasplante de
Organos exitoso, y una proporcion significativa de pacientes ahora puede esperar
lograr una supervivencia a largo plazo con una alta CVRS. La mejoria en la
supervivencia ha sido posible principalmente debido a los avances quirdrgicos y
médicos, como la profilaxis de enfermedades infecciosas y el desarrollo de MIS, asi
como el desarrollo de estrategias para prevenir el fracaso del trasplante. Sin
embargo, la no adherencia a la terapia inmunosupresora conduce a una mayor
incidencia de rechazo y pérdida del injerto renal. Recientemente, se ha observado
una reduccién en la vida del injerto a largo plazo, incluso en pacientes con pequefas
tasas de incumplimiento del 1.5-5%. La adherencia al tratamiento esta influenciada
por factores relacionados con el estilo de vida de los pacientes, las caracteristicas
sociodemograficas y psicosociales o con el régimen de tratamiento en si, que
pueden actuar como barreras o facilitadores y constituyen los principales predictores
de la adherencia a la medicacion. Las tasas de incumplimiento observadas en
estudios internacionales varian ampliamente entre todos los tipos de receptores de
trasplantes. Se ha encontrado que los motivadores identificados para el autocuidado
mAas prominentes eran la rutina programada, el miedo a la pérdida del injerto, la
educacién sanitaria efectiva, los diferentes sistemas de apoyo y un sistema de salud
eficaz. Las barreras mas destacadas incluian educacion sanitaria inadecuada, bajo
nivel socioeconémico, efectos secundarios graves, mala salud y falta de

herramientas de autocontrol (7).
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V. JUSTIFICACION

Se necesitan nuevas iniciativas para mejorar la supervivencia del injerto renal a
largo plazo. Sin embargo, para disminuir la incidencia del rechazo renal deben
identificarse la raiz del problema y los factores detonantes. Por lo cual la busqueda
de factores sociodemograficos mas importantes y la presencia de pérdida del injerto
es imperativa para llegar al fondo del problema. Esto debe evaluarse
estadisticamente, identificar el factor de riesgo y realizar las intervenciones

necesarias desde antes del trasplante renal.

VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una vez que hay pérdida del injerto, esto implica la necesidad de reiniciar dilisis y
a su vez el aumento en morbilidad, mortalidad, reduccién de la calidad de vida y
mayor costo econdémico. Los datos de los Estados Unidos y Europa demuestran que
solo el 48% de los pacientes son reclutados nuevamente para un trasplante
repetido, y el 61% de ellos estan sensibilizados con anticuerpos anti-HLA. La
mayoria restante de pacientes no se vuelven a enlistar y permanecen dependientes
de la dialisis hasta la muerte. A pesar de las mejoras en la supervivencia a corto
plazo de los injertos de rifién, este progreso no fue igualado en la supervivencia del
injerto a largo plazo. Dentro de las principales causas de pérdida de injerto renal el
rechazo se posiciona como la principal, y dentro de los factores que se pueden
predisponer al rechazo es la mala inmunosupresién, por un inadecuado seguimiento
de los pacientes, por disminuir las dosis de los MIS secundario a procesos

infecciosos o virales; y por una mala ingesta de los MIS.

Es conocido que la falta de apego a tratamiento es una condicionante para rechazo.
Sin embargo, en un pais en vias de desarrollo, ¢Cuéles son los factores
sociodemograficos que mas aumentaran las probabilidades de pérdida del injerto?

Dicha incégnita no ha sido explicada en poblacién mexicana.

México es un pais donde hasta mayo de 2020, segun cifras de la Secretaria General

del Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO) se tiene un promedio de 2.1 hijos
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por mujer, lo que se asocia a mayor cantidad de actividades sociales y familiares
diarias. De igual forma, el grupo etario, pudiera significar una mayor o menor
asociacion con la inadecuada ingesta de los medicamentos por las actividades
diarias propias de cada grupo; el 61% de la poblacion econdmicamente activa en
México son hombres, siendo estos factores que pudieran aumentar las actividades
sociales y familiares de un grupo etario. En el primer trimestre de 2020, de un total
de 55 352 304 personas econdémicamente activas, 43 220 653 personas tienen
como grado méximo de estudios nivel medio superior o inferior, lo que conlleva
mayor problema en el entendimiento de las indicaciones médicas. México es un pais
donde los factores sociales, familiares y demograficos influyen fuertemente en
nuestro actuar diario y la calidad de vida por lo que estos pueden tener una
influencia negativa en el cuidado de la salud, predisponiendo a los pacientes con
TR a olvidar y no priorizar la ingesta de los MIS.

VII. OBJETIVOS
General:
e Conocer los factores sociodemograficos que mas se asocian a rechazo y

pérdida de injerto renal en una cohorte mexicana

Especificos:

e Conocer la incidencia de rechazo durante el primer afio post-trasplante.

e Comparar la incidencia de rechazo entre poblacion menor de 40 afios y
mayor de 40 afios.

e Analizar la incidencia de rechazo de acuerdo al género del paciente.

e Analizar la incidencia de pérdida del injerto de acuerdo al ingreso monetario
mensual del paciente.

e Conocer la distribucion por tipo de trasplante de rechazo durante el primer
afo postrasplante.

e Evaluar la asociacion entre el nimero de medicamentos consumido y la

incidencia de rechazo.
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VIIl. HIPOTESIS
Los factores sociodemograficos, como la edad, el género, los ingresos mensuales
y la escolaridad, se asocian con mayor incidencia de eventos de rechazo y posterior

pérdida de injerto renal.

IX. MATERIAL Y METODO
Disefo del estudio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

Universo de trabajo
Pacientes del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” con trasplante renal y

rechazo renal durante el periodo enero 2017 a enero 2019

Criterios de inclusion
Edad mayor a 18 afos, Trasplante renal, uno o mas episodios de RAMA en el primer

afo de trasplante, uno o mas episodios de RCA en el primer afio post-trasplante

Criterios de exclusion
Pacientes que durante el primer afio de trasplante renal no presentaron episodio de

RAMA o RCA. Pacientes con desarrollo de rechazo hiperagudo
Criterios de eliminacion

Pacientes que no cuenten con los datos necesarios para completar el analisis de

factores sociales

14



Variables

situacion legal
respecto a esto.

del paciente se
estableceran tres

grupos.

DEFINICION TIPO DE
NOMBRE FUENTE DEFINICION ANALISIS | UNIDADES
OPERACIONAL VARIABLE
Evidencia Categoria 2y 4 de
histolégica de la BANFF para
criterios de rechazo.
1. Rechazo Celular
RECHAZO DEL Expediente | échazo agudo en cusliat X2 (Chi 5 Rechaso 1 |
I - ualitativa . echazo Humoral
INJERTO clinico biopsias de injerto cuadrada)
de acuerdo a
BANFF.
Tiempo Tiempo en afios
transcurrido entre desde el o
. o L Cuantitativa | Prueba de | <40 afios
Expediente | el nacimientoy el | nacimiento hasta ) ) .
EDAD . Discreta diferencia | 41 a 60 afios
clinico momento de la el afio .
L CONFUSORA | de medias | >60 afios
participacion en el postrasplante
estudio
Conjunto de Identificacion que
caracteristicas no | hace el sujeto de
biol6gicas su sexo, 1 si Cualitativa
GENERO Expediente asignadas a pertenece al sexo Nominal X2 (Chi Hombre
clinico hombres 'y masculino, 0 2 si | CONFUSORA | cuadrada) Mujer
mujeres (Light, responde al sexo Dependiente
Keller & Calhoun, femenino
1994).
) Presencia y tipo Presencia de Cualitativa
Expediente . . .
. de enfermedades enfermedades Nominal X2 (Chi Si
COMORBILIDADES clinico . )
) cronico- crénico- CONFUSORA | cuadrada) No
Interrogatorio . ) .
degenerativas degenerativas Dependiente
Periodo medido Identificacion que
en afios hace el sujeto de
escolares que su nivel educativo
. o Analfabeta
Expediente una persona ha alcanzado: Cualitativa . -
o ) ) X2 (Chi Basica
NIVEL EDUCATIVO clinico permanecido en Anlafabeta, Nominal ) )
. . . . . cuadrada) Medio superior
Interrogatorio el sistema bésico, medio Dependiente .
. . Superior
educativo formal superior 0
(Venescopio, superior
2006)
De acuerdo a la
Condicién de una convivencia del
persona segun el | paciente con una
Expediente registro civil en pareja o noy de si Cualitativa X2 (Chi 1. Soltero
i
ESTADO CIVIL clinico funcién de si tiene existi6 una Nominal drada) 2. Casado/ unién libre
cuadrada
Interrogatorio | 0 no parejay su separacion legal Dependiente 3. Separado/divorciado
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Caracteristicas
del trabajo en el
que se ve
envuelto una
persona: (a)
empleo formal,
actividad laboral
donde las
personas
establecen un
contrato que
supone un
conjunto de
deberes y

derechos que le

Identificacion que
hace el sujeto a la
pertenencia a una
de las condiciones
de empleo, en un
lapso de al menos
seis meses para
el momento del

trasplante.

Empleo formal

Expediente garantizan Cualitativa . .
CONDICION . ) ) ) X2 (Chi Empleo informal
clinico seguridad social, Nominal
LABORAL ) . , cuadrada) Desempleo
Interrogatorio | salud y un salario Dependiente .
N Pensionado
fijo. (b) empleo
informal,
personas que
reciben un
ingreso
insuficiente y
variable por
actividades de
baja
productividad, el
cual ademés no
supone el
establecimiento
de un contrato
formal.
NUmeros de sitios [ Numeros de sitios
donde el paciente en donde el
. realiza paciente indica o . .
Expediente . Cuantitativa | Diferencia 1
CANTIDAD DE . actividades que labora. .
clinico . Discreta de 2
TRABAJOS . laborales y tiene . . .
Interrogatorio B Dependiente | promedios Mayor o igual a 3
una remuneracion
econémica o en
especie.
Cantidad de
Descendente
) descendentes
. directo de una ) o . . 0
Expediente directos de una Cuantitativa | Diferencia
CANTIDAD DE . persona. Los . . la2
clinico . persona. Los hijos Discreta de
HIJOS . hijos pueden ser . . 3a4
Interrogatorio | © pueden ser Dependiente | promedios .
biolégicos o fruto o Mayor o igual a 5
» biolégicos o fruto
de la adopcion. »
de la adopcion.
DISTANCIA AL Cantidad de Cantidad de Cuantitativa | Diferencia
. . . . Menor de 10kms
CENTRO DE Interrogatorio kilémetros en kilémetros en Continua de
. . Mayor de 10kms
TRABAJO recorrer de su recorrer de su Dependiente | promedios
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domicilio al centro | domicilio al centro
de trabajo de trabajo
Grupo de Grupo de
medicamentos medicamentos
. administrados administrados o Antimetabolitos
Expediente Cualitativa . . . .
INMUNO- . para regular la para regular la . X2 (Chi Inhibidor de Calcineurina
clinico e Nominal
SUPRESORES . . respuesta respuesta _ cuadrada) mTOR
interogatorio | . . . Dependiente . .
inmunoldgica y inmunoldgica y Corticoesteroides
evitar el rechazo evitar el rechazo
del rifién. del rifién.
o Clasificacion de la
Clasificacion de la
sangre de
sangre de
acuerdo con las
acuerdo con las
caracteristicas A
GRUPO ) caracteristicas Cualitativa .
Expediente presentes en la . X2 (Chi B
SANGUINEO DEL . presentes en la - Nominal
clinico o superficie de los . cuadrada AB
PACIENTE superficie de los 3 . Dependiente
) . glébulos rojos, de (0]
glébulos rojos y
acuerdo con lo
en el suero de la .
registrado en el
sangre .
expediente
Tipo de trasplante o ) .
_ . N ) o Cualitativa . Vivo relacionado
TIPO DE Expediente | Origen del injerto realizado, dividio . X2 (Chi ) .
) . . . Nominal Vivo no relacionado
DONACION clinico trasplantado en origen vivo u . cuadrada -
. - Dependiente Cadavérico
origen cadavérico.
Uso de >5 Uso de >5
medicamentos medicamentos por
. por un paciente. un paciente. o
Expediente Cualitativa . )
) Incluyendo los ) X2 (Chi Si
POLIFARMACIA clinico e . . Dependiente
. | medicamentos sin cuadrada No
interogatorio )
formula médica o
los suplementos
herbales.
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METODOLOGIA:

Se realizara un estudio observacional, analitico y retrospectivo en pacientes que
recibieron trasplante renal entre enero 2017 y enero 2019 y que hayan presentado
rechazo de injerto corroborado por biopsia en el Centro Médico Nacional “20 de

Noviembre” en la Ciudad de México.

Se obtendran datos de expediente clinico o de entrevista telefonica con el paciente
para conocer el estatus sociodemografico al momento actual, como la edad, género,
lugar de residencia, condicion laboral, farmacos utilizados, apego al tratamiento. El
disefio de la investigacion sera transversal, permitiendo de esta forma analizar el
estado de las variables en un momento dado y conocer la relacion que existe entre
estas en un punto del tiempo. Se tom6 como variable dependiente el rechazo de
injerto renal y las variables independientes seran el nivel socioeconémico, nivel

educativo, sexo y la condicion laboral.

El muestro sera de tipo no aleatorio. La seleccion de la poblacion de estudio se
realizara en los pacientes del servicio de Trasplante Renal que hayan presentado

rechazo de injerto o la pérdida del mismo.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizaron pruebas de normalidad en la poblacion a partir de Kolmogorov -
Sminofff, el analisis demogréafico se reportard en variable cualitativa con n y
porcentaje y la variable cuantitativa sera reportada a través de pruebas de tendencia
central. Se realiz6 andlisis inferencial de diferencias de medias con t de student para
muestras relacionadas e independientes y diferencia en proporciones a partir de chi
cuadrada, para muestra no paramétrica, se realizara U de Mann Whitney y

Wilcoxon. Se utlizar6 el software estadistico GraphPad Prism 8.4.3
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Aspectos éticos

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del Capitulo I, Titulo segundo: De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente proyecto
es descriptivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del
Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revisiéon de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacién (til para la sociedad, a salvaguardar Ila
confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio,
pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por
encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estdndares
éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley
General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y
Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion
de Helsinki

Carta de consentimiento informado
El presente proyecto es descriptivo sin riesgo, que estrictamente no amerita del

Consentimiento Informado.
Consideraciones de bioseguridad

No existen conflictos de bioseguridad al no tener directamente contacto con los

pacientes o con algun tipo de producto bioldgico.
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RECURSOS

Recursos humanos

Médicos adscrito de Nefrologia, médico residente de Nefrologia.

Dr. José Horacio Cano Cervantes: Investigador principal Asesoramiento en la
realizacién del protocolo, en la seleccion de los pacientes, en la adecuada

recolecciéon de datos y analisis estadistico.

Dr. José Luis Herrera Acevedo: Residente que realiza protocolo, Revision
bibliogréfica, realizacion de protocolo de estudio, revision de expedientes clinicos,
seleccion de pacientes, recoleccidon de datos y realizacion de base de datos,
andlisis estadistico

Recursos financieros
No existe financiamiento alguno.
El estudio propuesto no requiere del consumo de recursos financieros; puesto que

la informacion se obtendra del expediente clinico electrénico.
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X. RESULTADOS

Se realizo un andlisis retrospectivo de los trasplantes renales que se realizaron en
el periodo de enero de 2017 a enero de 2019, teniendo un total de 85 trasplantes,
de los cuales tres pacientes fallecieron durante el primer afio del trasplante, se
presentaron dos fallas primarias del injerto, un paciente es menor de 18 afios por lo
gue quedo excluido, hubo una pérdida del injerto por nefropatia por BK a los 6
meses y una paciente se rehuso a sus biopsias protocolarias. De los 85 trasplantes,
56 (65.88%) no tuvieron rechazo durante el periodo del andlisis y los 21 (34.12%)
pacientes restantes presentaron rechazo durante algun periodo de este tiempo, 14
(66.66%) de ellos durante el primer afio postrasplante, mismo motivo por el cual se

decide hacer un analisis sin importar el tiempo del rechazo.

En total hubo 29 episodios de rechazo, 26 (89.65%) de ellos fueron mediados por
anticuerpos, dos rechazos celulares (6.89%) y solo un rechazo limitrofe (3.44%).
Seis paciente presentaron mas de un episodio de rechazo y solo un paciente cuatro
episodios de rechazo. Todos los episodios de rechazo recibieron tratamiento

médico completo.

De los 77 pacientes postrasplantados analizados 50 fueron hombres (64.93%),
dentro del grupo de rechazo también el predominio fue del género masculino con
14 pacientes (66.66%), sin embargo, no hubo significancia estadistica dentro del
género (p= 0.845). Resultado que es diferente a lo encontrado a la literatura donde

se reporta un predominio de rechazo por el género femenino (anexo 1).

El rango de edad para rechazo fue de 22 a 64 afios con una mediana de 28 afios.
Se dividieron a los pacientes en tres grupos de edad (menor de 40 afos, 40 a 60
afios y mayor de 60 afios) sin encontrarse una relacion entre rechazo y alguno de
estos grupos, pero dentro de nuestros pacientes el rechazo se presentd en mayor
cantidad en el grupo de menores de 40 afios que es también el grupo con mayor

cantidad de pacientes (anexo 2, 3y 4).
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Si iniciamos analizando los factores relacionados al estado de salud de los
pacientes, 43 de los 56 (76.68%) pacientes sin rechazo y 13 de 21 (61.90%) de los
paciente con rechazo presentaron una o mas comorbilidades, siendo las principales
diabetes, hipertension arterial y sobrepeso u obesidad. Ni diabetes o hipertension
se asociaron a rechazo, sin embargo, el sobrepeso u obesidad si se asociaron a la

presencia de rechazo en los pacientes (p= 0.031). (anexo 5)

Ademas, se hizo un andlisis de los episodios de rechazo por el grupo sanguineo, no
se encontré relacion entre el grupo sanguineo y el rechazo (A: p=0.60, B: 0.188, AB:
0.279y O: 0.846).

De igual forma, con respecto al tipo de donacién si fue vivo relacionado o donacion
cadavérica tampoco existio una relacion, contrario a lo mencionado en la literatura

donde el rechazo cadavérico es el mas frecuentemente asociado a rechazo.

Tomando en cuenta como definicibn de polifarmacia la ingesta de 6 o mas
medicamentos, dividimos a los pacientes de ambos grupos (rechazo y no rechazo)
en si cumplian o no esta definicién al tiempo del primer rechazo, encontrado que
aguellos pacientes que ingieren mas de 6 medicamentos tienen relacion con el

desarrollo de rechazo (p=0-001) (anexo 6).

Se midio el apego terapéutico del paciente al tratamiento inmunosupresor mediante
tres preguntas directas (anexo 7): 1. ¢Ha usted olvidado dosis de medicamentos
durante algun mes previo al rechazo?, 2. ¢Ha disminuido la dosis de los
inmunosupresores sin indicacion médica? Y 3. De las siguientes opciones, ¢ Como
considera usted su apego al tratamiento inmunosupresores? (opciones: menos del
50% de las tomas, 50 a 75% de las tomas, 75 a 95% de las tomas y mas del 95%
de las tomas). Con relacion a estas preguntas se encontré que a mayor apego existe
una menos probabilidad de rechazo (50 a 75% de las tomas p=0.029, 75 a 95% de
las tomas p=0.09 y mas del 95% de las tomas p=<0.001) (anexo 8).
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Al ser nuestro hospital un Centro Médico Nacional un hospital de tercer nivel la gran
mayoria de los pacientes son foraneos , incluso la mayoria de otros estados, por lo
gue se les hizo un cuestionario de forma directa sobre el apego terapéutico con
base al cumplimiento de las dosis diarias tomadas o si bajaron las dosis del
medicamento para lograr completar el mes del tratamiento, encontrandose que el
cumplimiento fue inferior en el grupo de rechazo y esto se relacioné con el desarrollo

del mismo.

El objetivo principal de este protocolo fue revisar si existen factores socio-
demograficos que pudiesen tener relacion con el desarrollo de rechazo, por lo que
analizamos las situaciones mas comunes, como la escolaridad, el estado civil, la

condicion laboral, la distancia al trabajo y la cantidad de hijos.

La escolaridad se dividié con base al sistema educativo nacional del pais en béasica
(preescolar, primaria y secundaria), medio superior (preparatoria, bachillerato
técnico o0 capacitacion para un trabajo) y superiores (licenciatura, maestria,
especializacion o doctorado). Asociandose a rechazo la educacion medio superior
(p=<0.001) (anexo 9).

El estado civil se dividid en tres grupos (soltero, casado o unién libre y separado o
divorciado) sin encontrarse relacion con el rechazo (Soltero p= 0.610, casado o

union libre p= 0.605 y separado o divorciado p= 0.537).

La condicion laboral se separé en 5 grupos: formal, informal, desempleado,
pensionado o jubilado y estudiante, donde tanto el empleo informal (p=0.043) y el
desempleo (p=0.047) se encontrd una relacién con el desarrollo de rechazo (anexo
10).

La distancia del hogar a su lugar de trabajo se dividié si el recorrido era menor o
igual a 10kms o mayor a 10kms, sin encontrarse relacion entre esta distancia y el

desarrollo de rechazo (p=0.53).
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Por ultimo, analizamos la cantidad de hijos y su relacion con el rechazo, se hicieron
tres grupos (sin hijos, de 1 a 2 hijos y de 3 a 4 hijos) sin encontrarse relacion entre

ambas variables.

XI. DISCUSION

Ante estos resultados podemos mencionar que en nuestros pacientes lo factores
médicos mas importantes para el desarrollo de rechazo fueron obesidad y
polifarmacia, y los factores socio-demogréficos que tuvieron relacion a rechazo son
la educacion media superior, el empleo informal y el desempleo. Y con base a estos
resultados podemos concluir que los factores médicos pudiesen estar relacionados
a un estado proinflamatorio cronico como es la obesidad y por un probable mal
apego al tratamiento médico asociado a la polifarmacia que pudiera ocasionar
desde olvidos en las tomas o confusiones o asociarse a efectos adversos de la
combinacion de los medicamentos o incluso a alteraciones gastrointestinales.
Respecto a los factores socio-demograficos es mas dificil lograr una conclusién,
pero consideramos que mas que ser factores que pudiesen contraindicar un
trasplante o que por la presencia de estos el paciente requiera un seguimiento mas
estrecho, estos factores nos hablan de que existen elementos de la vida diaria que
usualmente pasamos por alto y no se les da la importancia que merecen, por lo que
creemos que se requiere de ampliar el nimero de pacientes para poder determinar
si existen mas factores socio-demograficos contribuyentes para el rechazo y con un
mejor fundamento analizar un seguimiento mas estrecho en estos pacientes.
Gentile et al. Y Morales et al. En sus estudios encontraron que la mejoria de los
indices de calidad de vida se relaciona con mejoria de la sobrevida de los pacientes
con trasplante renal, y factores importantes que se han asociado a una disminucién
de la calidad de vida es la mayor cantidad de toma de inmunosupresores, asi como
el género femenino, desempleo, menor nivel educativo, vivir solo, IMC elevado,
diabetes, enfermedad critica y hospitalizacion reciente, incumplimiento terapéutico,
duracion prolongada de didlisis y efectos adversos de los medicamentos. Denisov
et al. Encontraron que los factores que se asocian a mejor calidad de vida son

matrimonio, tener un empleo y mejor nivel educativo. Es por esto que relacionando
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lo encontrado en la bibliografia y en nuestro protocolo de estudio, podemos concluir
gue los resultados mas relevantes son el sobrepeso y obesidad, el desempleo o
empleo informal y un bajo nivel educativo para el desarrollo de rechazo, y por el
contrario, un adecuado cumplimiento del tratamiento médico inmunosupresor es

indispensable para disminuir la incidencia de rechazo.

XIl. CONCLUSIONES

Consideramos que se debe de ser estricto durante el protocolo de trasplante e
incluso retardar el ingreso al mismo si el paciente presente IMC mayor a 27m?, esto
debido al tipo de poblacion del pais, en el cual somos el segundo pais a nivel
mundial en obesidad, y en caso de IMC entre 25 a 27m? se debera de condicionar
el trasplante renal a mantener una disminucién de peso constante durante el
desarrollo del protocolo de trasplante. Ademas, que se debera de mantener un
seguimiento estrecho del peso e IMC durante el postrasplante quizds hasta por un
periodo minimo de 2 afios. Ante esta situacion seria indispensable contar con
especialistas en nutricién renal dentro del equipo de trasplante renal. Dentro del
aspecto de inmunosupresores, existen dos situaciones, 1) el mal apego se asocia a
rechazo y 2) la gran cantidad de tabletas ingeridas esta relacionada con menor
calidad de vida y probablemente mal apego al tratamiento, por lo que, se debera de
considerar el uso de medicamentos de accion prolongada para disminuir el mal
apego al tratamiento y con esto la incidencia de rechazo; y de igual forma el equipo
de trasplante y personal de farmacia debera de otorgar los medicamentos completos
para cubrir el tiempo entre consultas buscando que se mantenga siempre la ingesta
constante de los inmunosupresores. En nuestro hospital no se realiza un
cuestionario de calidad de vida tanto pre como postrasplante, por lo que
consideramos que es de vital importancia la implementacion de este durante las
consultas postrasplante para detectar de forma oportuna la falta de mejoria de la
calidad de vida y realizar las intervenciones correspondientes. Lamentablemente
existen factores dificiles de analizar y que deben de continuarse estudiando como

el nivel educativo o la condicion laboral, pero pudiese ser que estos pacientes si es
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factible acudan acompafiados de personas con un nivel educativo medio superior o
superior a la consulta o quizas un seguimiento mas estrecho con indicaciones
escritas para facilitar la comprension de las indicaciones.

Por udltimo, creemos que es un estudio que se debe de replantear, agregando
especificamente la causa de enfermedad renal cronica, separar el grupo de
obesidad y sobrepeso, procesos infecciosos durante la evolucion postrasplante,
afiadir hospitalizaciones, el inmunosupresor que se utiliza y la cantidad total de
tabletas que se ingieren al dia (ya que usualmente el paciente que ingiere tacrolimus
toma mayor cantidad de tabletas que aquel que toma ciclosporina), y ademas de
todos estos factores, aumentar de forma significativa el nUumero de pacientes a
estudiar con el fin Ultimo de determinar de forma fidedigna que factores sociales se
relacionan con rechazo y mas que contraindicar el trasplante, que se tenga un
mayor seguimiento del paciente, porque si algo que se estd demostrando en la
bibliografia y quizas en este protocolo, es que el medio y los factores en los que se
desarrollan los pacientes si tienen un aspecto negativo o positivo en la evolucién del

trasplante renal.
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.  ANEXOS

Anexo 1: Genero y su relacion con rechazo del trasplante renal.

Genero
404
Hl Rechazo
30 No rechazo
20+
10—
JHE W
Hombres Mujeres

Anexo 2: Edad menor a 40 afios y su relacion con rechazo del trasplante renal.

Menor a 40 anos

40
HEl Rechazo
30- No Rechazo
20
10
0 |

I I
Menor a 40 afios 0Otra edad

Anexo 3: Edad de 40 a 60 afios y su relacion con rechazo del trasplante renal.

40 a 60 anos
50
Il Rechazo
40+ No Rechazo
30
20
10
0_
o S
& &
o @
'bq, >
w R
&
‘0
0\.
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Anexo 4: Edad mayor a 60 afios y su relacion con rechazo del trasplante renal.

Mayor a 60 aios

60—
Hl Rechazo

No Rechazo
40—

i I
0

Anexo 5: Sobrepeso y obesidad y rechazo del trasplante renal.

Comorbilidad Obesidad

60—
Hl Rechazo
No Rechazo
404
20
o . I

T T
Obesidad No Obesidad

Anexo 6: polifarmacia y rechazo del trasplante renal.

Polifarmacia

40+
El Rechazo
30— No rechazo
20
10+
0- |

I 1
Polifarmacia No Polifarmacia
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Anexo 7: hoja de recoleccion de datos.

ASOCIACION DE FACTORES SOCIO-DEMOGRAFICOS CON RECHAZO DE INJERTO
RENAL EN EL PRIMER ANO POST-TRASPLANTE EN EL CENTRO MEDICO
NACIONAL *20 DE NOVIEMERE" EN EL PERIODO ENERO 2017 A ENERO 2019

Mombre:
NSS:

Fecha de frasplante:

Edad:

Genera:

Tipo (s) de rechazo (s): 1° 2° 3" 4°

Tiempo al rechazo (s): 1° 2° 3 4"

Comorbilidades: No HAS oM Sobrepeso/obesidad Otros

Mivel educativo:
Estado civil:
Condicién laboral:
Cantidad de trabajos:

Distancia al centro de trabajo: a) direccion casa: b)
direccion trabajo: Distancia. Google
Maps

Cantidad de hijos

Inmunosupresores:

Grupo sanguineo:

Tipo de donacidn:

Polifarmacia:

iHa usted olvidado dosis de medicamentos durante algin mes previo al rechazo?
i Ha disminuido la dosis de los inmunosupresores sin indicacién médica?

De las siguientes opciones, ; Como considera usted su apego al tratamiento
inmunosupresores? opciones: menos del 50% de las tomas, 50 a 75% de las tomas, 75 a
95% de las tomas y mas del 95% de las tomas.

32



Anexo 8: Apego al tratamiento inmunosupresor y rechazo del trasplante renal

Apego 50 a 75% Apego 75 a 95% Apego >95%
60 40 40
El Rechazo

304 30 No rechazo

40
204 204

204
104 10

50 a 75% Otro 75295% otro Mas 95%  Menor al 95%

Anexo 9: escolaridad (medio superior) y rechazo del trasplante renal.

Educacion Media Superior

100+
- R

80 No R
60
40+

20+

Ll

Anexo 10: Condicién laboral (empleo informal y desempleo) y rechazo del trasplante

renal.

Condicion laboral informal Condicion laboral desempleo

60 50+
Hl Rechazo Hl Rechazo
Norechazo 407 No rechazo

40 30

204
20

i "ml B
o1 ; ; 0- T T
Informal Otro Desempleo No desempleo
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