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Resumen

Supervivencia del injerto renal en pacientes pediatricos con uropatia del

Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG).

Introduccién: El trasplante renal (TR) es la terapia de eleccién para nifios con enfermedad
renal cronica terminal (ERCT); la etiologia mas frecuente en edad pediatrica es debida a
anomalias congénitas del rindn y el tracto urinario (CAKUT). Los pacientes con uropatia
deben evaluarse cuidadosamente y prepararse antes del trasplante renal ya que estas
anomalias pueden afectar la supervivencia el injerto. Se ha documentado que el TR en
pacientes pediatricos con problemas urolégicos puede lograr resultados similares en
comparacion con los de causas no urolégicas. Debido a que el HIMFG cuenta con el
programa de trasplante renal es posible determinar la tasa de supervivencia del injerto renal

en pacientes con uropatia.

Objetivo: Determinar la supervivencia del injerto renal en pacientes pediatricos con

uropatia del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG)

Metodologia: Se realizé un analisis en el paquete estadistico SPSS 25.0, se realizé la
prueba de U de Mann-Whitney, prueba t; regresién, analisis de factores y representacion
grafica de la supervivencia del injerto. Se incluyeron a todos los receptores de TR pediatrico
de donador vivo o cadavérico entre 2 y 17 afios de edad, con uropatia pertenecientes a el
HIMFG de 01 de enero 2015 al 31 de diciembre 2020. Se determinaron factores de riesgo
que influyen en la supervivencia del injerto renal, y la tasa de supervivencia del injerto a los
12, 24, y 36 meses.

Resultados: La supervivencia del injerto renal en pacientes uropatas fue de 96.6% a los
24 meses; el 20.68 % presenta deterioro de la funcion renal (TFG < 60 mimin1.73m2) a los
24 meses; los factores de riesgo que influyen en la disminucion de la TFG son; donador

cadavérico, grado de RVU, ITU y rechazo.

Conclusiones: Este estudio demuestra que los pacientes con uropatia no deben
considerarse un grupo de riesgo para la realizacién de TR; siempre que se realice una
evaluacion multidisciplinaria previa al procedimiento quirdrgico. La supervivencia del injerto
renal en pacientes urépatas en nuestro centro es similar a la reportada de otras etiologias
a nivel mundial.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica, Trasplante renal pediatrico en pacientes con uropatia.



Introduccion

El trasplante renal (TR) es el mejor tratamiento para los pacientes pediatricos con
enfermedad renal crénica en etapa terminal que requieren terapia sustitutiva renal. ElI TR
brinda una mejor calidad de vida en comparacién con terapias como hemodialisis o dialisis

peritoneal. '

Las causas de enfermedad renal crénica (ERC) en edades pediatricas son amplias;
siendo las anomalias congénitas renales y del tracto urinario (CAKUT) las mas prevalentes;
mas del 50% de los nifios que reciben un trasplante renal tiene uno de los siguientes
diagndsticos: aplasia/hipoplasia/displasia renal, uropatia obstructiva y/o nefropatia por
reflujo; muchas de estas anomalias cursan con problemas urolégicos. Por lo tanto, la
evaluacion uroldgica temprana previa al TR y posterior a esté son pilares importantes que
determinaran la sobrevida del injerto renal. Estos pacientes deben someterse a

evaluaciones urodinamicas previas al TR."?

Las tasas de supervivencia del injerto renal han mejorado progresivamente en el
tiempo en receptores pediatricos, durante las ultimas 6 décadas una mejor comprension del
sistema inmunolégico, una preparacion previa a el TR, una mejor seleccién del donante,
avances en técnicas quirurgicas pediatricas y una mejor profilaxis antiviral posoperatoria

han contribuido a mejorar resultados; reducir hospitalizaciones y disminuir morbilidad. '*

Los resultados de supervivencia del injerto renal en pacientes pediatricos contindan
mejorando, lo que resulta en una sobrevida media actual de 15 anos, la supervivencia global
entre los pacientes pediatricos a 5 afos esta por encima del 97% independiente de la fuente
del donante vivo o cadavérico y permanece por encima del 90% a los 10 afios del trasplante.
1

El resultado de funcion y supervivencia del injerto renal en nifios con anomalias
uroldgicas es comparable con otras causas de ERC a los 5 y 10 afios posteriores a el TR
realizando una evaluacion y optimizacién del tracto urinario inferior previo y posterior al

procedimiento quirlrgico.



Antecedentes

La era moderna del trasplante clinico comenzé el 23 de diciembre de 1954 cuando
Joseph Murray, cirujano plastico y sus colaboradores de Harvard realizaron el primer
trasplante renal exitoso en gemelos idénticos adultos; galardonados con el Premio Nobel
por sus aportaciones. Posteriormente en 1959 Gordon Murray llevé a cabo el primer
trasplante exitoso en adultos no gemelos, sin embargo, la mortalidad y la pérdida del injerto

en el primer afio fueron elevadas. 3

El primer TR pediatrico se realiz6 en los afios 50; y para 1967 se realizo el primer
TR pediatrico en Latinoamérica en nuestro instituto; Hospital Infantil de México Federico

Goémez. °

El TR pediatrico fue considerado desde su inicio y a lo largo de la historia de alto
riesgo; ya que inicialmente la sobrevida del injerto fue menor a la reportada en pacientes
adultos; la supervivencia del injerto a 1 afio en la década de 1980 fue de 60 — 70% y ha ido
mejorando desde entonces; el campo del TR pediatrico sigue evolucionando y el dia de hoy

tienen a menudo mejores resultados que pacientes adultos. °

Algunos aspectos del TR son similares para nifios y adultos sin embargo existen
algunos desafios especialmente en las técnicas quirurgicas; inicialmente se tenia una
creencia intuitiva de que los receptores pediatricos requerian donantes pediatricos; y la
escasez de donantes de estas caracteristicas los convertia en un grupo desfavorecido para
la espera de un injerto renal. Actualmente se ha estudiado que el tamafo y la edad
coincidente no se requiere para llevar acabo el TR, y llega a disminuir eventos catastroficos

como trombosis del injerto. °

La supervivencia del injerto renal en receptores pediatricos ha mejorado con el
tiempo y esto se correlaciona con el desarrollo de nuevos tratamientos inmunosupresores
tanto para la terapia de induccién como mantenimiento; al igual que la optimizacion en la
valoracién para compatibilidad entre donante y receptor, la evaluacion del riesgo de
recurrencia de la enfermedad subyacente y una evaluacién urolégica completa que incluya
un estudio de urodinamia; ya que CAKUT representa una de las principales etiologias de

ERC en nifios; y cuando estas involucran el tracto urinario inferior suelen requerir



intervenciones médicas o quirurgicas para la rehabilitacion del mismo previo al TR; si bien
no existen pautas que definan el momento de estos procedimientos en relaciéon con el

trasplante se considera apropiado realizarlas previamente al TR.’

En conclusion, el TR se acepta universalmente como el tratamiento de eleccion en
nifos con ERC, aproximadamente dos tercios de los pacientes con ERC terminal reciben
finalmente un TR; el TR sigue produciendo una mejor supervivencia que dialisis peritoneal
o hemodialisis; actualmente las tasas de supervivencia a los 5 afios se aproximan al 95%,

mientras que en los pacientes en didlisis las tasas de supervivencia son del 80%.



Marco teorico

La enfermedad renal cronica (ERC) en nifios y adolescentes es un desafio
importante de salud publica, la creciente prevalencia de ERC en edades pediatricas es un
motivo de gran preocupacion. Existen datos limitados, pero se sugiere que hasta el 1% de
la poblacion infantil puede llegar a tener una funcién renal reducida; que puede o no

progresar a ERC. 8

El cribado para detectar ERC en edades pediatricas no esta pautado en nuestro
pais; estando establecido en otros paises de manera rutinaria. Por lo que se deben
implementar estrategias para la deteccién oportuna de factores de riesgo de progresion a
ERC.?

Definicion de enfermedad renal crénica

La ERC se define como la presencia de una alteracién estructural o funcional renal
que persiste mas de 3 meses con o sin deterioro de la tasa de filtrado glomerular (TFG) <
60 mimin1.73m2; con la presencia de dano renal manifestada en forma directa por
alteraciones histolégicas en biopsia renal o por marcadores de dano renal como
albuminuria, proteinuria o alteraciones en el sedimento urinario; las guias KDIGO toman en
cuenta a los pacientes pos-trasplantados renales independientemente del grado de

deterioro de la funcién.

Clasificacion

En el afo 2002 la National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality
Iniciative (KDOQI) publicé por primera vez una definicién operativa de ERC; esta definicion
no tomaba en cuenta la causa de la enfermedad renal y se basaba en la presencia de dafo
renal o una TFG < 60 ml/min/1.73m2 durante mas de 3 meses; y esta propusoé un sistema

|10

de clasificacion en 5 categorias determinadas por el nivel de funcién renal.”™ Se sugirié un

modelo conceptual para la historia natural de la enfermedad que a menudo comienza con

dafio renal y progresa a través de dichas etapas hacia el resultado de insuficiencia renal.™

La clasificacion KDOQI (Tabla 1) fue ampliamente aceptada; posteriormente los

resultados de estudios de investigacion hicieron necesaria la modificacion vy



perfeccionamiento de la definicion y clasificacion inicial, es aqui cuando la Kidney Disease:
Improving Global Outcome (KDIGO) (Figura 1) una fundacién internacional con la mision
de mejorar el cuidado y prondstico de los pacientes con enfermedades renales en el mundo,
modificéd y extendié la definicidn y clasificacion de la ERC en base a la informacién aportada
por los estudios epidemioldgicos. ' Las recomendaciones principales fueron mantener el
uso de la TFG como la base principal de la clasificacion de la ERC pero aumentar al
esquema de estadificacion la causa de la enfermedad renal y el nivel de albuminuria.’
Estas dos clasificaciones se basan en el grado de disminucién de la funcion renal
valorada por TFG; la TFG varia de acuerdo a edad, sexo y talla. Es importante destacar
que el filtrado glomerular en edades pediatricas no es similar a la poblacion adulta hasta los
2 afhos de edad por lo que estas clasificaciones no son aplicables para este grupo etario;
considerando que los nifnos que presentan al nacimiento anomalias estructurales clasifican

para ERC antes de trascurrir los 3 meses establecidos en la definicion."

Estadio  Filtrado Glomerular (ml/min/1.73m2) Descripcion

1 >90 Dafio renal con TFG normal

2 60-89 Dario renal con ligero descenso de la TFG
3 30-59 Descenso moderado de TFG

4 15-29 Descenso grave de la TFG

5 <15 o didlisis Pre-dialisis o dialisis

Tabla 1. Clasificacion KDOQI
Figura 1. Clasificacion KDIGO

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Persi ia es
Description and range
A1 A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: NOH":?' to Moderately Seversly
KDIGO 2012 N increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 3-30 mg/ >30 |
o’g G1 | Normal or high >90
R
=& [ G2 | Midy decreased 60-89
EES
Eo Mildly to moderately
E H | G3a | 4orreased 45-59
~c
@ O Moderately to
%_’é | G3b | severely decreased e
-3+
g g Ga Severely decreased 15-29
o
['4
5 G5 Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk;
Orange: high risk; Red, very high risk.



Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de enfermedad renal crénica en etapa terminal (ERCT)
en la poblacion pediatrica ha sido estable en paises desarrollados; de acuerdo al sistema
de datos renales de Estados Unidos (USRDS) en 2017 habia 735 nifios con diagnéstico de
ERCT equivalente a 12.9 por millén de habitantes; disminuyendo lentamente desde 2003

cuando se registro la incidencia maxima en edades entre 1y 19 afios.?

La incidencia de nefropatia terminal aumenta con la edad, con la mayor incidencia
observada entre 15 y 19 anos de edad en donde se presenta en 23 por milléon de habitantes;
en promedio hay 9000 nifos que viven con ERC. La tasa de incidencia cambia de acuerdo
a la raza; siendo en afroamericanos mas prevalente representando el 50% de las etnias

diferentes a raza blanca (32 por millén); en esta ultima presentandose en 16 por millén. & 12

Dentro de las causas de ERC la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEF y S)
es mas prevalente en nifos afroamericanos (23%); mientras que CAKUT son mas
habituales en raza blanca e hispanos (32%). Los nifios tienen una mayor incidencia de

nefropatia terminal tratada que las nifias en todos los grupos de edad. 2

Etiologia

La causa mas comun de ERC en edad pediatrica es CAKUT aproximadamente en
un 50%, seguida de enfermedades glomerulares con un 20%, ciliopatias quisticas renales
5%, sindrome hemolitico urémico hemolitico 2% conformando entre estas mas del 75% de
las causas de la poblacién pediatrica. Los principales diagnésticos siguen siendo rifidn
aplasico, hipoplasico y displasico, uropatia obstructiva; y GEF y S es la tercera causa mas

frecuente con un 12% y esta sigue siendo la enfermedad renal adquirida mas prevalente.

La ERC de inicio en edad adulta se atribuye principalmente a diabetes mellitus e
hipertension arterial sistémica; no descartandose en edades pediatricas debido al cambio

en la epidemiologia de estas enfermedades. °



Anomalias congénitas renales y del tracto urinario

Las causas de ERCT que conducen a la necesidad de terapias de reemplazo renal
son amplias; sin embargo, los trastornos en el desarrollo renal embrionario y fetal

representan el mayor porcentaje de los casos.

La mayoria de las formas de CAKUT se presentan de manera aislada pero también
pueden aparecer como un componente en sindromes multiorganicos siendo esto poco
frecuente; hasta la fecha se han asociado a variantes genéticas de mas de 50 genes; hasta
el 20% de los casos pueden explicarse por la mutacion de éstos; un 5-10% parecen ser
causados por variaciones grandes es decir en variaciones en el numero de copias del gen.
Probablemente el ejemplo mas reconocido de CAKUT monogénico es HNF1B que conduce

a malformaciones heterogéneas del rifidon y/o del tracto urinario. ™

La fisiopatologia de CAKUT implica una alteracion en el desarrollo de la yema

ureteral y el mesénquima metanéfrico.

Las anomalias congénitas del rifién y del tracto urinario (CAKUT) ocurren en 0.5-1/
100 recién nacidos; CAKUT junto con los defectos cardiacos son el grupo mas comun de
malformaciones en humanos. Los CAKUT comprenden afecciones clinicamente
heterogéneas, que van desde el reflujo vesicoureteral leve hasta la aplasia renal. Los
avances recientes en el diagndstico de CAKUT fetal han dado pie a realizar intervenciones
quirdrgicas en la etapa neonatal y con esto aumentar el numero de sobrevivientes
neonatales nacidos con disfuncion renal severa. La mayoria de los trastornos englobados
dentro de CAKUT se diagnostican prenatalmente o durante los primeros meses de vida

convirtiéndose en un desafio de la nefrologia pediatrica. ™

CAKUT abarca agenesia/ aplasia/ hipoplasia/ displasia renal; obstruccién de la union
ureteropiélica (UPJO), megauréter primario, reflujo vesicoureteral (RVU), obstruccion de la
unién ureterovesical (UVJO) o valvas de uretra posterior. Estas de pueden clasificar en

anomalias del parénquima renal, anomalias de la migracién embrionaria renal y anomalias



del sistema colector renal; esta clasificacién es mas bien tedrica ya que en realidad estas
patologias frecuentemente coexisten en un mismo paciente.™ ™

La agenesia renal se define como la ausencia de rindn y uréter debida a una
anomalia en los inicios del desarrollo embrionario renal en las primeras fases de interaccion
entre la yema ureteral y el mesénquima metanéfrico; involucrando a los genes RET o
GDNF, la incidencia de presentacién de agenesia es de 1 por 1000 nacidos vivos; la forma
unilateral es mucho mas frecuente y se asocia en algunos casos a malformaciones
genitales; la hipertrofia compensadora del rifidén contralateral marcara en esta patologia la

normalidad de la funcién renal. °

La agenesia renal bilateral es la anomalia renal congénita mas grave; en general la
sobrevida es reducida, debido a la ausencia de orina fetal presentan oligohidramnios grave
o anhihidramnios e hipoplasia pulmonar asociada; se han desarrollado nuevas técnicas de
reemplazo del liquido amniético; existiendo sobrevivientes que obviamente requieren inicio

inmediato de terapia de reemplazo renal. " '

La hipoplasia renal es definida como rinones pequenos <2 DE por debajo de la
media esperada; siendo de gran ayuda la determinacién del indice de Hodson; éste es una
ecuacién matematica que permite estimar la longitud renal ideal para la talla en edades

pediatricas y se determina al aplicar la siguiente férmula:

indice de Hodson= (Talla (cm)x 0.057) + 2.646

Por lo tanto, en hipoplasia renal existe un nimero disminuido de nefronas, a menudo
solo un 20-30% del numero normal; asociado a hipertrofia glomerular y tubular al igual que

alteraciones en la membrana basal y la capsula de bowman. '

La displasia es un estado en donde no existe una diferenciacion normal celular; la
forma mas frecuente es la secundaria a la enfermedad poliquistica renal; las mutaciones
que pueden presentarse son alteraciones genéticas en la sefalizacion de SLT2/ROBO2/
SRGAP1, en el factor de transcripcion de HNF1B y en la falta de promocién de la expresion
de WT1."13



El megauréter se describe como una dilatacion del uréter hasta un diametro > 7 mm
independientemente de la causa. Ademas, se clasifica cada caso en refluyente, no
refluyente, obstruido y no obstruido mediante estudio con ultrasonido, cistouretrograma
miccional (CUGM), estudios de drenaje de medicina nuclear y / o urografia por resonancia
magnética (MRU) es fundamental en su manejo. El manejo puede llegar a ser conservado
siempre y cuando tenga afectacion en la funcién renal esta indicada la reparacién

quirargica. '

El reflujo vesicoureteral (RVU) se define como el paso retrégrado no fisioldgico de
orina de la vejiga hacia el uréter probablemente debido a una disfuncién de la unién
ureterovesical, con consecuencias potencialmente graves como cicatrizacion renal,
hipertension e insuficiencia renal; es una anomalia urolégica muy comun en los nifios con
una incidencia del 1%; se denomina RVU primario cuando no existe una causa evidente y
se supone que es debido a un defecto, anatémico o funcional y secundario al que esta
ocasionado por una clara causa patogénica como ocurre en los procesos obstructivos

uretrales como en valvas de uretra posterior o vejiga neurogénica. " '8

El objetivo principal de su manejo es la preservacion de la funcion renal,
minimizando el riesgo de infecciones del tracto urinario (ITU) recurrentes; tomando en
cuenta que la incidencia de RVU es mucho mayor entre los nifios con ITU siendo de 30 -
50% segun la edad; se ha documentado que los nifios suelen tener grados mas altos de
RVU diagnésticos a edades mas tempranas, aunque es mas probable que su RVU se

resuelva por si solo. '’

La resoluciéon espontanea del RVU depende de la edad de presentacién, sexo,
grado, lateralidad, modo de presentacién clinica y anatomia; la resolucion mas rapida del
RVU es mas probable en menores de 1 ano de edad, menor grado de reflujo (Grado 1-3) y
con presentacion asintomatica con hidronefrosis prenatal o reflujo entre hermanos. Se ha

reportado una tasa de resolucion de RVU de alto grado en hasta > 25% de los pacientes.

Lo que se busca evitar es la incidencia de ITU recurrente ya que estas tienen un
impacto negativo en el crecimiento somatico y en el estado de la funcién renal; se tiene
evidencia de que la cicatrizacion renal esta presente en el 10-40% de los nifios con RVU

sintomatico y los grados mas altos de RVU se presentan con tasas mas altas de cicatrices

10



renales. La nefropatia por reflujo (NR) puede ser la causa mas comun de hipertension
infantil. 718

Para realizar el diagnéstico se necesitan pruebas de imagen siendo el gold estandar
el cistouretrograma miccional (CUGM) esta prueba proporciona precision y detalle

anatdémico que permite la clasificacion de RVU. 7

Clasificacion del RVU primario segun el International Reflux Study Committee

| El reflujo solo alcanza el uréter; diversos grados de dilatacion ureteral.

1] El reflujo llega a la pelvis; sin dilatacion del sistema colector, calices normales.

1l Dilatacion leve o moderada del uréter, con o sin retorcimiento; dilatacion moderada de la pelvis, célices normales o minimamente
deformados.

IV Dilatacién moderada urétero-pielo-calicial con cierto grado de tortuosidad

Vv Dilatacion severa urétero-pielo-calicial con tortuosidad grave, con pérdida de la morfologia calicial normal y de la visualizacion de las

impresiones papilares

Tabla 2. Clasificacion del RVU primario segun el International Reflux Study Committee

Siempre la ecografia renal y del tracto urinario es la primera herramienta de la
evaluacion estandar para nifios con hidronefrosis diagnosticada de forma prenatal; y nos
proporcionara informacién confiable sobre la estructura renal, tamafo; espesor del

parénquima renal y dilatacion del sistema colector.

La obstruccion de la unién ureteropiélica (UPJ) se define como un flujo alterado
desde la pelvis hacia el uréter proximal con dilatacién subsiguiente del sistema colector es
una de las causas mas comunes de hidronefrosis neonatal; tiene una incidencia global de
1:1500 y una proporciéon de hombres a mujeres de 2:1; la obstruccion de la unidn
ureterovesical (UVJ) es una condicidon obstructiva del uréter distal cuando ingresa a la
vejiga. El momento mas sensible para la evaluacion del tracto urinario fetal es la semana
28, si se detecta dilatacién debe centrarse en la lateralidad, gravedad de la dilatacion,
ecogenicidad de los rifilones, si presenta o no hidronefrosis o hidroureteronefrosis, volumen
de la vejiga, vaciado de la vejiga, sexo, y volumen del liquido amniético; y siempre realizar

ecografia posnatal después del periodo de oliguria neonatal. '’
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La ecografia debe evaluar el diametro antero posterior de la pelvis renal, dilatacién
calicial, tamafo renal, grosor del parénquima renal, uréteres, pared de la vejiga y orina

residual.

Acerca de su manejo es sumamente importante la sintomatologia asociada como
dolor en flanco recurrente e ITU; en estos casos se requiere correccidon quirirgica mediante
pieloplastia, en casos asintomaticos el tratamiento puede llegar a ser conservador siempre
en vigilancia de la funcion renal; las indicaciones para intervencién quirdrgica comprenden;
la funcion renal alterada (<40%), funcién de drenaje deficiente después de la administracion
de furosemida, aumento del diametro anteroposterior en la ecografia y dilatacién de grado
'y IV segun la definicion de la Sociedad de Urologia Fetal. La meta siempre sera minimizar

la exposicidn a riesgos para el deterioro de la funcion renal a largo plazo."

Valvas de uretra posterior (VUP) son de las pocas anomalias congénitas
potencialmente mortales del tracto urinario; a pesar del tratamiento 6ptimo estos nifios
pueden cursar con ERC en casi un tercio de los casos; su incidencia es en 1 de cada 1250
nifos de los que se somete a cribado ecografico fetal y su incidencia es 1 de cada 5 000 a
12 500 nacidos vivos. Durante la exploracion ecografica prenatal, la hidroureteronefrosis
bilateral y la distensién de la vejiga son signos sospechosos de una valva ureteral ademas
de una vejiga de paredes gruesas y una uretra posterior dilatada, signo de “ojo de
cerradura”; el CUGM confirma el diagnéstico, este es fundamental ya que la anatomia

uretral esta delineada durante la miccion.

Se pueden agrupar en 3 subtipos segun los criterios de Young:

Tipo |: representa el 95% de los casos; los pliegues uretrales posteriores que surgen del
verumontanum se fusionan anteriormente causando obstruccién.

Tipo Il: membranas adheridas cranealmente al cuello de la vejiga que se original en el
verumontanum.

Tipo Ill: membrana redonda en el verumontanum caudal con un orificio en el centro. '
El manejo debe enfocarse en eliminar la obstruccion en el tracto urinario inferior;

existen procedimientos intrauterinos como la colocacién de una derivacion vesico-amniética

con tasas de complicaciones del 21-59%; la mortalidad es alta hasta en un 44% vy la
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insuficiencia renal es > 50% por lo que debe valorarse la realizacidon solo en centros con
amplia experiencia; el tratamiento posnatal sera el drenaje de la vejiga inmediatamente, se
puede cateterizar un recién nacido con un catéter 3.5-5 Fr; realizar el CUGM para corroborar
el diagndstico; una opcion alternativa es colocar un catéter suprapubico y dejarlo hasta que
el neonato se encuentre estable para realizar una incision endoscépica o reseccion de la

valva. V7

La monitorizacidén continua en estos pacientes es obligatoria ya que entre el 10-47%
de los pacientes pueden desarrollar insuficiencia renal terminal; el trasplante renal en estos

pacientes se puede realizar de forma segura y efectiva.

Por lo tanto, en CAKUT una evaluacion, deteccién, diagndstico y tratamiento precoz
son mas eficaces que el cribado tardio para prevenir un mayor dafo renal; el tratamiento
de los lactantes con CAKUT debe tratar de preservar la reserva de nefronas para prolongar

la longevidad de la funcién renal individual.

Trasplante renal pediatrico

Las CAKUT son la causa mas comun de ERCT en nifios y representan el 50-70%
de los pacientes que comienzan terapia de reemplazo renal (TRR) en todo el mundo; y el
tratamiento 6ptimo de la ERCT es el trasplante renal; mejora la calidad de vida y la
supervivencia del paciente; sin embargo, existe una brecha cada vez mayor entre la oferta
y la demanda de donantes de érganos sélidos. Ademas, esta terapia resuelve problemas
exclusivamente de pacientes pediatricos como es el crecimiento, el desarrollo, la
maduracién cognitiva, la maduraciéon sexual y funcionamiento psicosocial en contraparte
puede existir un aumento en complicaciones de infecciones virales debido a la

inmunosupresién establecida. 2

El campo del trasplante renal pediatrico sigue evolucionando y actualmente se
tienen multiples opciones de tratamiento inmunosupresor y antivirales con resultados
excepcionales que ha menudo son mejores que en los adultos. El TR sigue produciendo
una mejor supervivencia que la dialisis en pacientes pediatricos de todas las edades sin
embargo continla siendo un reto porque con cada etapa del desarrollo se produce una serie

de retos médicos, bioldgicos y sociales.’
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En la evolucion del TR pediatrico se han visto mejoras de las técnicas quirdrgicas,
en la preparacion pre trasplante, en la seleccion del donante; y se tiene una mejor
comprension de los limites del emparejamiento donante-receptor entre pacientes adultos y

nifos o lactantes al igual que la optimizacién en el tratamiento inmunosupresor.

El Comité Pediatrico de la Sociedad Americana de Trasplantes enumera las

indicaciones para la realizacion de trasplante renal pediatrico: 2

. Sintomas de uremia que no responden a la terapia estandar
. Retraso en el crecimiento debido a limitaciones en la ingesta caldrica total
. Retraso en el desarrollo psicomotor

1
2
3
4. Hipervolemia
5. Hiperkalemia
6

. Enfermedad 6sea metabdlica debido a osteodistrofia renal

Acceso al trasplante

Aunque los nifios representan una fraccién de los pacientes en espera de un TR hoy
en dia se les han otorgado algunos beneficios; el esquema actual de asignacion de rifiones
en EUA asigna preferentemente rinones de mayor calidad de donantes fallecidos a los
nifos, con los afios se han producido cambios en la politica de asignacién de donantes de
la UNOS con la esperanza de mejorar su acceso a trasplantes de gran calidad; en 2005 se
modificé la asignacion de trasplantes de donante cadavérico para dar prioridad a los nifios

sobre rinones de donantes cadavéricos de menos de 35 afos.

Entre 1987 y 2017 aproximadamente 12 mil nifios recibieron un trasplante renal en
Estados Unidos. En el 2019 el trasplante renal alcanzé un pico en los Estados Unidos con
23 401 pacientes sometidos a este procedimiento, segun los datos de la red de obtencién
de trasplante de 6rganos el 3.2% eran menores de 18 afios. Actualmente en los EUA existen
aproximadamente 90 000 pacientes en lista de espera para un trasplante renal y cerca de
20 000 pacientes reciben un riidn cada ano, en promedio cada afio se agregan 1000 nifios
menores de 18 afios a la lista de espera; de los cuales 750 reciben un rindn cada ano siendo

en su mayoria de donantes cadavéricos representando entre 450 y 500."'
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Los TR preventivos solo ocurren en un 15-25% de los nifios; y de todos los
receptores renales pediatricos la edad media es de 12 anos, el 33% tienen entre 6-12 afos
el 16% entre 2 y 5 afios y el 5% tiene menos de 1 afo. Alrededor del 60% son varones y

solo el 15% son de origen hispano. 37

Momento del trasplante

Todos los pacientes que tengan ERC en estadios 4-5 segun KDOQI y/o KDIGO
deben ser considerados para TR, existen relativamente pocas contradicciones absolutas
para el TR; incluidas las no tratadas como obstruccion del flujo de salida o reservorio
urinario inadecuado; padecer una neoplasia maligna debido a la necesidad de
inmunosupresion a largo plazo sin embargo los nifios en vigilancia después de un periodo
libres de enfermedad pueden ser elegibles para TR; pueden existir contraindicaciones
relativas y tipicamente transitorias como infeccién activa, obstruccién del tracto de salida
en espera de intervencion quirdrgica uroldgica, problemas sociales, econdmicos; todo debe

ser evaluado de manera multidisciplinaria por el equipo de trasplante renal pediatrico.

Muchos centros pediatricos prefieren un peso del receptor de al menos 10 kg para
minimizar el riesgo de trombosis vascular y que el tamafio de un riidn adulto sea el
adecuado para la cavidad de un nifio; en la gran mayoria debido a complicaciones propias

de la enfermedad el peso llega a alcanzarse a edades de 12-14 meses. %

El trasplante anticipado; TR sin didlisis supone unicamente el 25% de los TR en
nifos, debe evaluarse el momento oportuno y encontrar un equilibrio entre los riesgos
(procedimiento quirdrgico mayor e instauracion de terapia inmunosupresora) y el someterse
a una terapia como hemodialisis o dialisis peritoneal; los candidatos deben cumplir una
evaluacion psicolégica porque puede existir mayor tendencia a mal apego terapéutico; la

mayor parte de trasplantes preventivos provienen de donantes vivos.
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Valoracién pre trasplante

La evaluacién y preparacion de un nifio para un TR es esencialmente la misma que
para los adultos nos enfocaremos en pacientes con CAKUT que es el propésito de revision

de esta investigacion.

La nefropatia obstructiva es la causa de nefropatia terminal en aproximadamente el
15% de los nifios trasplantados y se asocia a anomalias del tracto urinario como puede ser
nefropatia por reflujo, vejiga neurogénica, sindrome de abdomen en ciruela pasa y displasia
renal. Debemos tomar en cuenta que segun nuestra casuistica la etiologia indeterminada
forma un grupo importante de etologia de ERCT por lo que al interrogatorio es de suma
importancia, los antecedentes de alteraciones en la miccién, enuresis, nicturia, infecciones
de vias urinarias recurrentes que puede ser el Unico hallazgo de un defecto urolégico

subyacente. '?

Cuando CAKUT involucra el tracto urinario inferior, tales malformaciones pueden
plantear desafios logisticos y técnicos especificos y a menudo requieren una intervencién
uroldgica. En pacientes con disfuncion del tracto urinario inferior (LUTD) el tracto urinario
debe ser evaluado minuciosamente antes del trasplante con USG renal y vias urinarias,
CUGM vy estudios urodinamicos para documentar la capacidad vesical, orina residual
posmiccional, presencia de reflujo y cualquier disfuncién de la vejiga ademas de la afeccion

uretral »'?

No existen pautas que definan el momento de estos procedimientos en relacién con
el TR, y una anomalia en el tracto urinario inferior no es una contraindicacion; pero se deben
identificar los problemas uroldgicos y si es posible reparalos antes de que puedan causar
dafo crénico al injerto renal; estos nifios suelen necesitar multiples intervenciones

quirdrgicas para optimizar la anatomia y funcion del tracto urinario.

Estos procedimientos pueden ser; reimplante ureteral; para corregir el RVU,
aumento o reconstruccién vesical con procedimiento de Mitrofanoff que se refiere a la
creacion de una fistula vesicocutanea usando el apéndice para proporcionar un sondaje

intermitente continente y estéticamente aceptable y la escisién de sistemas duplicados o
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ureteroceles que pueden causar infecciones recurrentes. Se prefiere realizar dichos
procedimientos previos a el TR permitiendo la individualizacién en cada caso; se
recomienda que un urdlogo pediatra siga a los pacientes de alto riesgo; estos pacientes

deben someterse a evaluaciones urodinamicas previas a el TR.*

Estudios pre trasplante

Cistouretrograma miccional

EI CUGM debe usarse de manera selectiva y racional siendo prioritario en pacientes
pediatricos en los que la causa de su ERCT sea una uropatia; en pacientes sin
antecedentes uroldgicos un USG renal, vejiga y vias urinarias puede llegar a ser suficiente
si no presenta ninguna alteracién previamente no diagnosticada. No debe considerarse un
estudio obligado dentro del protocolo de trasplante renal; se propone hacer una valoracién
individualizada de cada caso y determinar si es apropiada su realizacion para disminuir

costos que podrian llegar a ser innecesarios.

EL CUGM es importante para obtener informacion anatémica y funcional del tracto
urinario; un 25% de los pacientes en protocolo de trasplante renal presentan anormalidades

urolégicas. 2!

CUGM sigue siendo el estandar de oro para el diagndstico de RVU, y pueden
detectarse diverticulos vesicales, valvas de uretra posterior, estenosis de uretra,
trabeculacion vesical; al igual que determinar la capacidad vesical, el contorno de la pared
de la vejiga y el residuo pos miccional que son datos importantes en la evaluacion del tracto
urinario. En pacientes que presenten capacidad vesical disminuida <20 cc estan indicados
procedimientos quirdrgicos como aumento vesical o derivacion urinaria previo al trasplante

renal como una estrategia segura que disminuye el riesgo de dafio al injerto renal.

Las indicaciones mas frecuentes para la realizacion de CUGM segun las guias del
American Collage of Radiology (ACR) y de la Society for Pediatric Radiology (SPR) son:
sospecha de anomalias congénitas de vias urinarias, hidronefrosis, miccion disfuncional,

obstruccién urinaria, incontinencia, disuria y evaluacion posquirurgica del tracto urinario.
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Estudio urodindmico

Los pacientes con uropatia compleja clasicamente eran desestimados para la
implantacion de un injerto renal; en revisiones recientes la sobrevida del injerto renal es

estos pacientes ha sido comparable con los ERCT de otras etiologias.

La evaluacion urodinamica del tracto urinario inferior previa al trasplante renal es
esencial para establecer la viabilidad funcional de la vejiga del receptor. Los pacientes que
se ven beneficiados de esta evaluacion son pacientes con diagndstico de vejiga
neurogénica, malformaciones congénitas del tracto genitourinario, historia de nefropatia por
reflujo vesicoureteral, alteraciones del vaciado vesical, anomalias en CUGM, presencia de

derivacion urinaria. 223

Fases del estudio urodinamico

Flujometria: valora el volumen, flujo miccional (maximo y medio) y residuo
postmiccional. Alterado en patologia obstructiva. En caso de pacientes en anuria se puede

realizar con llenado previo de vejiga por cateterismo.

Cistomanometria: se registra el primer deseo miccional, sensacién de llenado,
capacidad vesical maxima, presion del detrusor de llenado, acomodacion vesical y por
supuesto la presencia de contracciones involuntarias del detrusor medidas a partir de la
linea de presion basal y referidas a la capacidad vesical. El estudio se debe concluir cuando
empieza a existir fuga de liquido se debe considerar patolégico con valores de presién

intravesical durante el llenado superiores a los 35-40 cm H20.

Las condiciones vesicales previo al trasplante deben ser una presion intravesical al
final de llenado de <10 cmH20 y una presion intravesical < 30 cm H20, cuando estas

condiciones no se cumplen puede llegar a existir reflujo vesicoureteral.

Electromiografia de esfinteres: esta indicada en pacientes con afectacion
neuroldgica o para descartar la existencia de una disfuncién vesical neurégena. En donde
se puede evidenciar hiperactividad idiopatica del detrusor, hiperactividad neurégena del

detrusor y/o alteraciones en la acomodacion.
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Es de suma importancia tomar en cuenta la funcionalidad de la vejiga sometida a
oligoanuria de larga evolucion; existen 2 tipos fundamentales; vejiga en desuso y vejiga
escleroatréfica y presentan una adaptacion diferente posterior al trasplante renal. La vejiga
en desuso suele ser secundaria a ERCT no suele acompafarse de anomalias estructurales
del tracto urinario; ni antecedente de infecciones de vias urinarias recurrentes. La vejiga
escleroatréfica suele presentar defectos urolégicos; suelen presentar multiples

antecedentes quirurgicos e ITUs.

La vejiga en desuso es de buen prondstico, tendra una recuperacion facilmente
posterior al trasplante renal; la vejiga escleroatrofica es de mal pronéstico ya que presenta
fibrosis del detrusor, son vejigas pequefias en pacientes que presentan alteraciones

uroldgicas, con alta presion intravesical que ponen en riesgo el injerto. %

Previo a la realizacién del TR se debe elegir el tipo de rehabilitacién apropiado a
cada paciente y este puede ser entrenamiento de habitos miccionales, medicamentos
anticolinérgicos, cateterismo limpio intermitente (CATLIN) y por supuesto procedimientos

quirurgicos como ampliacion vesical, y/ o derivacion urinaria.

La funcionalidad de la vejiga pre trasplante es fundamental y va a depender de
acuerdo a la edad de nuestro paciente; algunas de estas caracteristicas son: capacidad
vesical que debe ser similar a la esperada para la edad determinada mediante cistometria,
se considerara reducida si es menor al 50% de la calculada, presién vesical menor a 30

cmH20 a capacidad vesical maxima y adecuado vaciamiento vesical.?*

Por lo tanto, un estudio urodinamico normal se refiere a una capacidad de volumen
adecuada y distensibilidad de la vejiga, estabilidad del musculo detrusor, evacuacién

adecuada, ausencia de residuo postmiccional y ausencia de pérdida urinaria. %

Una evaluacion pre TR minuciosa de tracto urinario y el ofrecer una rehabilitacion
correcta; asegurando las condiciones necesarias de la vejiga como una buena capacidad,
baja presion, distensibilidad y un esfinter competente nos lleva a una funcién adecuada del

injerto a largo plazo y a que el TR sea seguro y eficaz como en otras etiologias.
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Protocolo de trasplante renal

En nuestro Instituto Nacional de salud Hospital Infantil de México Federico Gomez
contamos con un protocolo de trasplante renal pediatrico (2015) al ser uno de los centros

mas grandes del pais.

Dentro del protocolo se cuenta con un apartado para la evaluacion integral y
adecuada de los pacientes con CAKUT en donde debe ser necesario contar con estudios
de gabinete como USG renal y vias urinarias, CUGM, y contar con una evaluacién por
urologia pediatrica que determinara la necesidad de extender el estudio de estos pacientes
con un estudio urodinamico para evaluar las caracteristicas funcionales del tracto urinario
y obtener informacion para la toma de decisiones clinicas; entre estas la realizacion de

procedimientos quirurgicos previos al TR.

Dentro de este protocolo se retoman puntos de interés que influyen en la sobrevida
del injerte como los tiempos de isquemia ya que isquemias frias de mas de 24 horas se han
asociado a funcion retardada del injerto y por lo tanto una menor supervivencia a largo plazo

por lo que deben de estar descritos los siguientes datos dentro del expediente clinico.

Tiempos de isquemia del rifidn:

Isquemia fria: del pinzamiento de los vasos sanguineos en el donador hasta que
sale del hielo.

Isquemia caliente: desde que sale del hielo hasta el des pinzamiento de vasos
sanguineos del receptor. Idealmente debera ser menor de 30 minutos

Isquemia total: es el tiempo transcurrido desde el pinzamiento de los vasos renales
en el donador hasta el pinzamiento de los mismos en el receptor tras finalizar la fase

de la anastomosis vascular

Es de suma importancia mencionar que todos los pacientes incluidos en este estudio
contaron con el mismo régimen inmunosupresor establecido en el protocolo de nuestra
institucion; basiliximab (anti-CD25) 10 mg en < 35 Kg y 20 mg en > 35 Kg; previo a
procedimiento quirirgico y segunda dosis al 4to dia; metilprednisolona 10 mg/kg antes de

despinzar el pediculo vascular y segunda dosis en el primer dia posquirirgico;
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mantenimiento micofenolato de mofetilo (600 a 900 mgm2) dividido en 2 dosis via oral,
tacrolimus si la creatinina sérica es menor de 3 mg/dl (0.10 mgkgdia) cada 12 horas,
prednisona 2 mgkgdia via oral; ajustar dosis a las 2 semanas 0.5 mg/kg y al mes 0.3 mg/kg

y 2 meses 0.10-0.15 mgkgdia y mantener a largo plazo.

Supervivencia del injerto renal en pacientes con uropatia

Los resultados de los pacientes pediatricos contindan mejorando de manera
exponencial debido al entendimiento de las multiples comorbilidades de los pacientes con
ERCT como la enfermedad cardiovascular y anomalias del tracto urinario; un mejor en el
control de infecciones pos TR, nuevos farmacos inmunosupresores, y una evaluacion

adecuada del tracto urinario pre y pos TR.

La supervivencia global entre los receptores de TR pediatrico en 5 afios esta por
encima de 97%, independientemente de la fuente del donante y permanece en 90% a los

10 afios pos TR. '

Se ha reportado que los pacientes con disfuncion del tracto urinario inferior muestran
una mayor incidencia de complicaciones urolégicas que pueden llegar a afectar la funcién
y la supervivencia del injerto a largo plazo; sin embargo, también se ha documentado que
con un manejo multidisciplinario antes y después del TR se pueden trasplantar con un éxito

similar a otros grupos de pacientes.

En nuestro centro en 2018 se realizé un analisis de la supervivencia del injerto renal
en pacientes con anomalias del tracto urinario (ATU) versus otras etiologias de la ERCT en
donde se documento que la supervivencia del injerto a cinco y diez afos no fue
significativamente diferente comparado con otros grupos; a los cinco afios en el grupo con
ATU 89.8% versus 83% y a los 10 afnos 96.7% versus 95.2%. Cabe destacar que en esta
serie de casos era obligatorio rehabilitar el tracto urinario antes del TR e implementar el
adecuado seguimiento; estos pacientes fueron los que tuvieron mayor incidencia de
complicaciones urolégicas como infecciones del tracto urinario (ITU) sin deterioro de la

funcién del injerto.?
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Enfocandonos en el tipo poblacion a estudiar existen datos de un grupo pediatrico
Turco en donde agruparon a sus pacientes de acuerdo a las caracteristicas de la vejiga;
grupo A con anomalias urolégicas y funcién normal de la vejiga; el grupo B con anomalias
uroldgicas con deterioro de la funcion de la vejiga y el grupo C sin anomalias urolégicas en
donde se analizé la supervivencia del injerto al afio, 3 afos 5 afos y 10 afios; en donde no
se encontrd una diferencia significativamente estadistica entre los grupos siendo 97%, 97 %,
94% y 80% respectivamente. Estos resultados son similares a los reportados desde 2018
en donde se informd que no existe diferencia entre la supervivencia del injerto en el periodo

temprano a pesar de informarse funcién anormal de la vejiga. %

Los pacientes con disfuncién del tracto urinario inferior con mal seguimiento y/o
manejo tendran tasas mas altas de complicaciones y una mayor disfuncién del injerto, pero
estos pueden normalizarse si se manejan de manera integral con un equipo compuesto por
un nefrélogo pediatra, urélogo pediatra y cirujanos de trasplante; se informa que este grupo
tiene una mayor incidencia de complicaciones uroldgicas, pero no tienen peores resultados

en la funcién del injerto.
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Planteamiento del problema

Los trastornos anatomicos y funcionales englobados dentro de las anomalias
congénitas del tracto urinario y renales (CAKUT) son la principal causa de ERCT, mas del
50% de estos pacientes requieren una terapia sustitutiva renal y en la edad pediatrica sin
duda el trasplante renal es la mejor opcién de tratamiento ya que mejora el crecimiento,

desarrollo, maduracion sexual y desarrollo psicosocial.

En décadas pasadas se consideraba de alto riesgo el realizar un TR en pacientes
pediatricos con disfuncion del tracto urinario inferior; pero con el paso del tiempo se ha
optimizado la valoracion pre TR en donde se incluye desde un interrogatorio completo y
amplio, una exploracion fisica que nos hable de patologias sindromaticas o asociaciones;
estudios de gabinete como USG renal, de vias urinarias, CUGM, y estudios de urodinamia;
lo que nos ha permitido realizar una rehabilitacién individualizada de cada paciente; y
decidir el momento oportuno para verse sometidos a TR; que pueden llegar a ser desde
cambios en habitos hasta procedimientos quirdrgicos para disminuir el riesgo de dafio al

injerto.

Se ha demostrado que es necesaria una atencién multidisciplinaria entre nefrélogos
pediatras, urélogos pediatras y cirujanos de trasplante para optimizar los resultados en la
supervivencia del injerto renal y esta puede llegar a ser similar a otras etiologias de ERCT,
se sugiere continuar monitorizacion estrecha pos TR en los pacientes con CAKUT para

detectar de manera oportuna disfuncion del tracto urinario.

CAKUT no debe considerarse como un factor de mal pronéstico para la
supervivencia del injerto renal; y es importante evaluar la supervivencia en nuestra
poblacién debido a que se ha descrito que esta etiologia muestra el mismo resultado en la

supervivencia que otras y no debe ser un factor que impacte en la funcién renal.
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Pregunta de investigacién

¢, Cual es la supervivencia del injerto renal en pacientes pediatricos con uropatia del Hospital

Infantil de México Federico Gomez?

Objetivos

Objetivo general

Determinar la supervivencia del injerto renal en pacientes pediatricos con uropatia del

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Objetivos especificos

Evaluar la sobrevida del injerto renal en pacientes con uropatia del Hospital Infantil de

México Federico Gémez

Identificar factores de riesgo que influyen en la tasa de supervivencia del injerto renal en

pacientes con uropatia.

Métodos

Diseno de estudio: Analitico, longitudinal, retrospectivo, descriptivo.

Sede: Hospital infantil de México Federico Gémez (HIMFG)

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con uropatia trasplantados renales en
seguimiento de 01 enero de 2015 a 31 de diciembre 2020 pertenecientes al HIMFG que
asistan a la consulta de nefrologia.

Tamaio de muestra: A conveniencia

Periodo de estudio: 01 enero de 2015 a 31 de diciembre 2020.
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Criterios de seleccidn

Criterios de Inclusién: Edad de 2 a 17 afnos, ambos sexos, diagndstico de enfermedad
renal crénica, con diagndstico de uropatia, pertenecientes al protocolo de trasplante renal

del HIMFG, registro en el Centro Nacional de trasplantes.

Criterios de exclusién: Falta de datos completos, defuncion pos-trasplante.
Criterios de eliminacién: Mayoria de edad, nefrotoxicidad por farmacos corroborada por
biopsia, desequilibrios hidro-electroliticos, mala adherencia terapéutica, falta de USG

solicitado.

Variables

Variables dependientes: Infecciones de vias urinarias bacterianas, infeccion BK y/o otras,

portador de catéter doble JJ, numero de rechazos.

Variables independientes: supervivencia global del injerto renal a los 12, 24 y 36 meses,

tasa de filtracion glomerular.

Variables demograficas:
Sexo del receptor, edad del receptor, tipo de donador, tipo de terapia sustitutiva renal pre
trasplante, procedimientos quirdrgicos urologicos pre trasplante, capacidad vesical al

momento del trasplante, complicaciones urolégicas posquirurgicas

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion
Sexo Condiciones Categorizaciéon  en | Cualitativo | 1 femenino
bioldgicas, fisicas, | masculino o | Nominal 2 masculino
fisiolégicas  que | femenino registrado | Dicotomica
distingue al ser | el momento de la
humano en | toma de datos.
masculino y
femenino.
Edad del Edad en afos y  Tiempo cronoldgico | Cuantitativa = Ahos
receptor meses al momento | del individuo desde el | Discreta Meses

del trasplante
renal

nacimiento hasta al
momento del
trasplante renal
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Tipo de

donador

Tipo de terapia
sustitutiva renal

Procedimientos
quirdargicos pre
trasplante

Capacidad
vesical
trasplante

pre

Complicaciones
urolégicas
posquirargicas

Tasa de
filtracion

glomerular

Infecciones de
vias urinarias

Infeccion  por
BK

Catéter doble JJ
Rechazo del
injerto

Caracteristicas
biolégicas del ser
humano que cede
un érgano

Terapia de
reemplazo de la
funcion renal

Procedimientos
realizados para la
rehabilitacién del
tracto urinario
inferior

Volumen en ml
con capacidad
maxima vesical

Eventualidad que
ocurre en el curso

inmediato al
procedimiento
quirdrgico

indice para la

estimacion de la
funcion renal

Presencia de un
microorganismo
en la via urinaria
mas sintomas.

Presencia de virus
por BK en plasma
y/o orina

Colocacioén de
catéter doble J
durante el
procedimiento
quirdrgico
Respuesta
inmunoldgica
compleja del

huésped contra el
injerto

Donador vivo
familiar/
emparentado o]
cadavérico
Hemodialisis

Dialisis peritoneal
Ninguno

Ampliacién vesical
Derivacion urinaria

Volumen en ml
medido a través de la
realizacion de CUGM

y valorada de
acuerdo a edad
Caracterizadas por
reflujo

vesicoureteral,
estenosis uretral vy
fuga urinaria

Tasa de flujo filtrado
a través del rifién en
mimin1.73m2

Aislamiento y
crecimiento
bacteriano
dependiendo del
método de
recoleccion mas
sintomas

PCR positiva en
orina >107 copias /ml
PCR positiva en
plasma >10*

Tubo flexible

colocado en la via
urinaria durante el
procedimiento

quirdrgico
Biopsia del injerto
renal con rechazo

limitrofe, humoral o
celular

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
Discreta

Cualitativa
Continua

Cualitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

0 vivo
1 cadavérico

0
hemodialisis
1 dialisis
peritoneal

0 ampliacién
vesical

1 derivacién
urinaria

0 adecuada
1 disminuida

0 RVU
2 estenosis
uretral
3 fuga
urinaria
0>90
1 60-89
2 59-30
3 30-15
4 <15
0 No
1Si

0 No
1Si

0 No
1Si

0 limitrofe
1 humoral
2 celular
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Metodologia de recoleccién de datos

Se analizé la poblacién perteneciente al Hospital Infantil de México Federico Gémez
(HIMFG) se identificod a los pacientes con diagndstico de enfermedad renal crénica en
protocolo de trasplante renal con uropatia de 01 de enero 2015 al 31 de diciembre 2020.

Se realizé una base de datos completa de manera dinamica por los pacientes que
se encontraban en seguimiento, y se recolectaron las variables al momento del trasplante
renal, el cual se tomd como tiempo 0. Se describieron las caracteristicas demograficas de
la poblacién estudiada y se determino la asociacion entre las variables estudiadas vy la

influencia en la sobrevida del injerto renal.

Resultados

Durante el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2020 se identificaron 29
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion de este estudio; con diagndstico de

ERCT que se sometieron a trasplante renal cuya etiologia de la enfermedad fue uropatia.

Todos los pacientes incluidos en este estudio contarébn con un manejo
multidisciplinario; la evaluacién urolégica fue un pilar fundamental previo a el TR. Las
terapias inmunosupresoras usadas fueron; induccién con basiliximab dosis establecida de
acuerdo al peso (10 mg en < 35 Kg y 20 mg en > 35 Kg); y mantenimiento con tacrolimus
(0.10 - 0.30 mgkgdia) asegurando niveles terapéuticos dependiendo del tiempo pos
trasplante y micolenolato de mofetilo (600 - 900 mgm?2); en pacientes con efectos adversos
por este ultimo farmaco se utilizé acido micofendlico (450 — 600 mgm2dia). Solo un
paciente recibié tratamiento inmunosupresor con ciclosporina y sirolimus posterior a

documentarse por medio de biopsia del injerto toxicidad por anticalcineurinicos.

Se evalué funcion renal por medio de la medicion de la tasa de filtracion glomerular
(TGF), utilizando la formula de Schwartz modificada (TFG= 0.413 x talla (cm)/Crs (mg/dl))
en pacientes entre los 2 -15 afos 11 meses y CKD-EPI en edades entre 16 y 17 afos. Se
tomo como punto de corte TFG 60 mimin1,73 m2 para dividir a nuestra poblacion en 2
grupos para estudiar los factores de riesgo que presentoé la poblaciéon con deterioro de la
TFG.
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Las caracteristicas generales de nuestra poblacion fueron las siguientes; el género
masculino representé el mayor porcentaje con el 57.2%, la media de edad al momento del
TR fue de 10.7 anos, el tipo de donador en nuestros pacientes fue un 58% cadavérico y 42

% de donador vivo relacionado.

La etiologia de la enfermedad fue hipoplasia renal en el 27%, RVU en el 27%, valvas
de uretra posterior en el 10.3%, estenosis ureteropiélica en el 10.3%, hidroureteronefrosis

en el 6.8%, displasia renal en el 6.8%, vejiga neurogénica 3.4% y microvejiga 3.4%.

Analizaremos a la poblacién de acuerdo a TFG; en donde observamos que el 79.3
% de nuestra poblacion al final del estudio conserva una TFG > 60 mimin1.73m2 como lo

describe la tabla 3.

> 60mImin1.73m2 < 60mImin1.73m2
No. % No. %
Femenino 6 26.10% 1 16.70%
Masculino 17 73.90% 5 83.30% 0.6

Tabla 3. Poblacion de acuerdo a TFG

El tipo de donador fue prevalentemente de donador cadavérico representando el

58%; de la poblacién referente a TFG <60 mimin1.73m2 represento el 60.9%. Tabla 4.

> 60mimin1.73m2 < 60mimin1.73m2
No. % No. %
Vivo
relacionado 9 39.10% 3 50.00%
Cadavérico 14 60.90% 3 50.00% 0.6

Tabla 4. Tipo de donador
El tipo de terapia de reemplazo renal recibida en los pacientes con mayor

supervivencia del injerto renal se distribuyen en los siguientes porcentajes; predialisis
33.3%, dialisis peritoneal 16.7% y hemodialisis 50%.
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> 60mImin1.73m2 < 60mImin1.73m2

No. % No. %
Predialisis 2 8.70% 2 33.30%
Dialisis
peritoneal 6 26.10% 1 16.70%
Hemodialisis 15 65.20% g 50.00% 0.2

Tabla 5. Terapia sustitutiva renal

Este grupo de pacientes por la etiologia de la enfermedad requirieron en el 37% de
los casos cirugias correctivas previas a el TR; entre los que se encuentran reimplante
vesicoureteral en el 10.3%, colocacion de catéter doble J en el 10.3%, derivacion continente
tipo Mitrofanoff en el 6.8%, pieloplastia en el 6.8%, ampliacion vesical en el 3.4%,
ureteroplastia 3.4% y del total de casos el 13.7% de los pacientes requirieron mas de un

procedimiento quirdrgico.

Se evalud previo a TR la funcién vesical en donde se observé que en los pacientes
que presentaron deterioro de la TFG <60mimin1.73 los siguientes hallazgos; no
presentaban afectacion en la distensibilidad; el 16.7% presenta alteraciones en la fase de
llenado, el 33.3% alteraciones en la fase de vaciamiento y solo el 16.7% presentaba orina
residual. El 27% de los pacientes requirieron estuios de urodinamia; 4 pacientes de la
poblacién con TFG <60 mimin1.73m2 y 4 pacientes de la poblacion con TFG > 60

mimin1.73m2.

> 60mImin1.73m2 < 60mimin1.73m2

No. % No. %
Distensibilidad Anormal 1 4.30% 0 0.00%
Adecuada 22 95.70% 6 100.00% 0.3
Fase de llenado Sin alteraciones 17 73.90% 5 83.30%
Con alteraciones 6 26.10% 1 16.70% 0.3
Fase de
vaciamiento Alterado 4 17.40% 2 33.30%
Normal 18 78.30% 3 50.00%
No valorable 1 4.30% 1 16.70% 0.3
Orina residual Sin orina residual 14 60.90% 5 83.30%
Con orina residual 9 39.10% 1 16.70% 0.3

Tabla 6. Funcién vesical
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Dentro de las variables cuantitativas se analiz6 la capacidad vesical pre TR, siendo
de mayor importancia el porcentaje de acuerdo a la edad del paciente se realizé una U de

Mann-Whitney con los siguientes resultados.

> 60 mIiminl.73m2 <60 miminl1.73m2
mediana p25 p75 mediana p25 p75 p
Capacidad vesical 200 100 300 255 100 410 0.001
% de capacidad
vesical 90 54 100 87 33 100 0.2

Tabla 7. Capacidad vesical

El reflujo vesicoureteral (RVU) se presenté en el 34.5% de los pacientes.

<
> 60mIminl.73m2 60mIminl.73m?2
No. % No. %
Grado de RVU 0 17 73.90% 2 33.30%
1 1 4.30% 0 0.00%
2 2 8.70% 0 0.00%
3 1 4.30% 1 16.70%
4 2 8.70% 2 33.30%
5 0 0.00% 1 16.70% 0.1

Tabla 8. Grado de RVU

La colocacién de catéter doble J durante el procedimiento quirurgico del TR se llevo
a cabo en el 51% de los pacientes; 93% en la poblacion con TFG >60mIimin1.73m2 y 7%
en los pacientes con TFG <60 mimin1.73m2; de los cuales el 66% se retiro en los primeros

3 meses pos TR.

Las complicaciones quirurgicas en el periodo pos TR se presentaron en el 31% de
los pacientes, requiriendo cirugias urolégicas correctivas; en el 72% de los casos se requirio
reimplante vesicoureteral, seguido de reparacion de fistula urinaria en el 8.7%, nefrostomia

4.3% y nefrectomia en el 4.3%.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) en el pos TR se tomaron como un factor de

riesgo para el deterioro de la TFG; el 83% de los pacientes con TFG < 60 mimin1.73

30



presentaron ITU comparado con solo el 47.8% de los casos con TFG > 60 mimin1.73m2;
con aislamiento de los siguientes microorganismos; Klebsiella Pneumonie en el 62.5%, E.
Coli en el 25% y pseudomonas aeuriginosa en el 12.5%. Las infeciones virales

representadas por infeccion por BK se presentaron en el 10.3% de los casos.

El rechazo del injerto es un punto importante en la supervivencia del injerto; se

evaluo en 2 grupos de acuerdo a TFG. Tabla 8.

> 60mIminl.73m2 < 60mIminl.73m2

No. % No. %

Rechazo del injerto  No 20 87.00% 1 16.70%
Si 3 13.00% 5 83.30% 0.001

Tabla 9. Rechazo del injerto

Se compararon los niveles de creatinina sérica al mes, 3, 6, 12, 24 y 36 meses pos
TR, dividiendolos en dos grupos de acuerdo a la TFG al final del seguimiento; observando
que la media de los niveles de creatinina sérica siempre fueron menores en el grupo con
una mayor TFG. (Cuadro 1y 2).

> 60 mlminl.73m2 < 60 mimin1.73m2

Creatinina

(mg/dl) mediana p25 p75 mediana p25 p75 p
Pretrasplante 8 4.39 12.2 4.66 3.5 10 0.001
1 mes 0.67 0.52 1.39 1.05 0.66 1.13 0.001
3 meses 0.69 0.6 1.23 1.01 0.79 1.14 0.0001
6 meses 0.76 0.48 1.09 0.93 0.8 1.02 0.001
12 meses 0.75 0.58 1.37 1.03 0.89 1.11 0.001
24 meses 0.87 0.53 1.22 1.14 0.85 1.35 0.001
36 meses 0.77 0.51 1.31 0.8 0.79 1.78 0.001

Cuadro 1. Niveles de creatinina
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> 60 miminl.73m2

<60 mimin1.73m2

TFG

(mImin1.73m2) mediana  p25 p75 mediana p25 p75
1 mes 79 54 90 91.5 59 100
3 meses 79 60 104 77 60 95
6 meses 73 61 95 61 53 94
12 meses 76 60 87 79 78 82
24 meses 77 69 101 54 52 62
36 meses 77 72 88 58 44 67

Cuadro 2. Tasa de filtracion glomerular

0.01
0.6
0.05
0.011
0.001
0.001

Por lo tanto de acuerdo al analisis las variables que predicen la disminucién de la

tasa de filtracién glomerular (TFG al mes - TFG actual); son el % de capacidad vesical pre

TR, el numero de infecciones del tracto urinario y el grado de RVU. Cuadro 3.

Variables que predicen la disminucién de la TFG
Beta Valor de r Valor de p
% capacidad vesical 0.694 0.5 0.001
Numero de ITU s 28.132 0.7 0.05
Grado de RVU -20.46 0.7 0.001

Cuadro 3. Variables que predicen la disminucion de la TFG

Evaluando el riesgo de deterioro de la TFG el tipo de donador cadavérico aumenta

2.3 veces el riesgo; por cada grado de RVU se aumenta 1.2 veces, por cada ITU 1.4 veces

y el rechazo con mayor valor 3.5 veces.

OR IC-95 Probabilidad
Tipo de donador cadavérico 2.3 1.2-5 56.52
Reflujo (grado) 1.2 1.1-4 16.67
ITU (numero) 1.4 1.1-7 28.57
Rechazo 3.5 2.3-8 71.43

Cuadro 4. Riesgos de deterioro de la TFG

32



Se estudié la supervivencia del injerto; 3.4% tuvo pérdida de la funcién requiriendo

nuevamente una terapia sustitituva renal; por lo tanto la supervivencia a 36 meses del injerto

renal se calculo en 96.6%; de los pacientes que conservaron la funcién el 21.42% present6

una TFG < 60 mimin1.73m2. Por lo tanto

la probabilidad de conservar una TFG > 60

mimin1.73m2 es del 80% a los 24 meses. Grafica 1.

Probabilidad de estar libre de ERC a 24 meses

| S

—Survival Function

-0

T T
10 15

seguimiento (meses)

Grafica 1. Probabilidad de conservar TFG > 60 mimin1.73m2

Se analizardn los factores de riesgo con mayor significancia estadistica encontrando

que en presencia de ITU la probabilidad de

conservar TFG > 60 mimin1.73m2 es de 75%,

comparado con los pacientes que no presentaron ITU 95%; el rechazo disminuyd

significativamente la supervivencia del injerto como se muestra en la grafica 3.

Probabilidad de estar libre de ERC en presencia de ITU
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Grafica 2. Probabilidad de estar libre de ERC

en presencia de ITU
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Grafica 3. Probabilidad de estar libre de

ERC en presencia de rechazo
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Discusion

La etiologia mas frecuente de la ERC en edad pediatrica se ha documentado como
anomalias congénitas renales y del tracto urinario (CAKUT); en nuestro centro se realizé una
revision de los ultimos 5 afios en donde CAKUT represento el 26.03 % de los pacientes; con

una mayor prevalencia de etiologia indeterminada con un 48.63 %.%7

De la poblacion de nuestro estudio las causas mas frecuentes fueron hipoplasia renal
(27 %), RVU (27 %), valvas de uretra posterior (10.3 %) y estenosis de la unidn ureteropiélica
(10.3 %), similares a las reportadas en un estudio de indicaciones urolégicas para trasplante
renal elaborado por Dangle y colaboradores en donde displasia/ disgenesia/ agenesia

representaron el 36 %; seguidos de uropatia obstructiva en el 25 % y RVU 11 %. %8

De acuerdo a lo reportado por North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies (NAPRTCS) los TR pediatricos provienen un 31.7% de donantes vivos
y un 68.3% de donantes cadavéricos; comparando nuestros resultados la donacion
cadavérica representa un mayor porcentaje con 58 % ’; la edad al momento del TR fue de
10.7 afos en nuestra poblacion comparada con poblaciones similares que presentan

disfuncién del tracto urinario inferior en donde la edad promedio fue de 9 afios. %

Se determind que la valoracién uroldgica pre TR es necesaria para la optimizacién
del tracto urinario inferior como lo ya reportado por Saad en su articulo Resultados de TR
en nifos con disfuncion del tracto urinario en donde se observd que la disfuncién puede
tener un impacto significativo en la supervivencia del injerto si no se maneja
apropiadamente; lo que fue reflejado en nuestro estudio en donde se determino que el %

de capacidad vesical fue un factor de riesgo. *
Para la rehabilitacion del tracto urinario inferior se realizaron cirugias correctivas
como lo fue reimplante vesicoureteral (10.3 %), derivacidén continente tipo mitrofanoff (6.8

%), ampliacion vesical (3.4 %) y uretroplastia (3.4 %); en nuestra poblacidn solo se realizaron
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mas de una cirugia correctiva en el 13.7 % de los casos comparado con poblaciones similares
en donde 86.2 % se sometieron a mas de un procedimiento quirdrgico para optimizar el
tracto urinario inferior siendo la ablacion de valvas (51.7 %) e ileocistoplastia (13.7 %) los

procedimientos mayormente realizados. 4

La supervivencia del injerto renal en pacientes pediatricos se ha documentadoa 1y
3 afios para donantes vivos en 96.4 % y 93.4 % frente al 95.8 % y 90.4 % para 6rganos de
donantes fallecidos, respectivamente; englobando todas las causas de ERC; en este estudio
se documento la pérdida del injerto renal en el 3.4 % a los 24 meses lo que resulta en una
supervivencia del injerto en 96.6 %; igualmente se evalud el deterioro de la funcién renal
en donde los pacientes con un injerto renal proveniente de donador cadavérico presentan

un riesgo 2.3 veces mayor de deterioro de la funcién renal a los 24 meses. 4

En el estudio de Saad y colaboradores se dividieron a los pacientes en 2 grupos;
pacientes que presentaban como causa de la ERC uropatia y pacientes con otras etiologias
de la enfermedad en donde se comparé la supervivenia del injerto renal y no se encontro

segun las curvas de supervivencia de Kaplan Meier diferencia significativa entre los grupos.

Lo reportado en la literatura actual concluye no existir una diferencia en la
supervivencia del injerto en pacientes con disfunciéon del tracto urinario inferior comprado
con otras etiologias; tomando en cuenta que los procedimiento quirurgicos pretrasplante

influyen en el resultado a largo plazo de la funcion renal.

Dentro de los factores de riesgo encontrados en este estudio las infecciones del
tracto urinario (ITU) representaron un riesgo de 1.4 veces mas de deterioro de la TFG por
cada evento infeccioso; documentado en estudios previos en donde la tasa de ITU es mayor
en poblacion con disfuncién del tracto urinario inferior hasta en un 24 %; tomando en

cuenta que la ITU no es simplemente una consecuencia de las anomalias de la via urinaria
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si no que existen otros factores modificables que juegan un papel importante en el

desarrollo y curso de ITU como el regimen inmunosupresor.

El rechazo del injerto siempre ha sido tomado en cuenta como un factor de gran
peso para el deterioro de la funcién renal y pérdida del injerto; en este estudio se
documento la probabilidad de pérdida del injerto hasta en un 71.43 % por cada evento de

rechazo.

Conclusiones

Este estudio demuestra que los pacientes con uropatia no deben considerarse un
grupo de riesgo para la realizacion de TR; siempre que se realice una evaluacién
multidisciplinaria previa al procedimiento quirdrgico y continue seguimiento en el periodo

postrasplante por nefrologia y urologia pediatrica.
Se determinaron factores de riesgo para el deterioro de la funcion renal a lo largo de
24 meses siendo las infecciones del tracto urinario y rechazo del injerto los factores con

mayor significancia estadistica.

La supervivencia del injerto renal en pacientes urdpatas en nuestro centro es similar

a la reportada en la literatura.
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Cronograma de actividades

Jun. - Ago- Oct. - Dic.2020 Ene.- Mar.- May.2021
Jul. sept. nov feb.2021 abril
2020 2020 .2020 2021

Elaboracion X

del protocolo

Presentacion X

del protocolo

Autorizacion X

del protocolo

Recoleccion X

de datos

Analisis de X
recultados

Redaccion de X X
tesis

Analisis estadistico

Se realizé un analisis en el paquete estadistico SPSS 25.0, se realizé |la prueba de U de Mann-
Whitney, prueba t; regresion, analisis de factores y representaciéon grafica de la
supervivencia del injerto. Se incluyeron a todos los receptores de TR pediatrico de donador
vivo o cadavérico entre 2 y 17 afios de edad, con uropatia pertenecientes a el HIMFG de 01
de enero 2015 al 31 de diciembre 2020. Se determinaron factores de riesgo que influyen en
la supervivencia del injerto renal, y |la tasa de supervivencia del injerto a los 12, 24, y 36

meses.

Consideraciones éticas

Acorde a la Ley General de Salud (Diario Oficial de la Federacion 18-01-2007), Titulo
Segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo 1, Articulo

17, la investigacién se cataloga como categoria I: Investigacion sin riesgo. Se mantuvo la

confidencialidad de los pacientes y solo se utilizaron los datos fines de estudio.
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Limitaciones

Infantil

El analisis estadistico se realizé unicamente en poblacion perteneciente al Hospital

de México Federico Gémez (HIMFG); fue un estudio observacional descriptivo.

Abreviaturias

ATU Anomalias del tracto urinario

CAKUT Anomalias congénitas renales y del tracto urinario

CUGM Cistouretrograma miccional

ERC Enfermedad renal cronica

ERCT Enfermedad renal cronica terminal

GEFyF Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

ITU Infeccion del tracto urinario

KDOQI Disease Outcomes Quality Iniciative

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcome

MRU Urografia por resonancia magnética

RVU Reflujo vesicoureteral

TFG Tasa de filtracién glomerular

TR Trasplante renal

TRR Terapia de reemplazo renal

UPJO Obstruccion de la union ureteropiélica

uvJo Obstruccion de la unién ureterovesical
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