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MARCO CONCEPTUAL

Edad Tiempo de existencia desde el nacimiento hasta la actualidad.

Género Caracteristicas bioldgicas de un hombre o mujer.

Procedencia Entidad federativa de origen y/o residencia de donde provenga el individuo.
Enfermedad Dafio renal (estructural o funcional) que permanece por tres meses 0 mas,

Renal Crénica

con o sin disminucién de la velocidad del filtrado glomerular y alguno de los
siguientes hallazgos: 1) alteracion en la composicién de la sangre o de la
orina, 2) alteracion en los estudios de imagen o 3) alteracién en la biopsia
renal o aquellos pacientes que tengan una velocidad de filtraciéon glomerular
< 60 ml/min/1.73m2 SC, con o sin los otros signos de dafio previamente
descritos.

Trasplante Renal

Es el implante de un rifion de una persona emparentada o0 no, viva 0
no, en un paciente con enfermedad renal crénica.

Donante Persona que cede gratuita y voluntariamente sus 6rganos o tejidos
para que sean utilizados de manera inmediata o diferida en otras personas
con fines terapéuticos.

Donador Persona que wuna vez de haberse diagnosticado la muerte se

cadavérico extraen sus érganos Yy tejidos para ser donados a pacientes enfermos

seleccionados.

Donador vivo

Donante de alguno o parte de sus 6érganos o tejidos que sea compatible
con la vida.

Grupo sanguineo

Clasificacion de la sangre de acuerdo con las caracteristicas presentes en la
superficie de los glébulos rojos y en el suero de la sangre. Las dos
clasificaciones mas importantes para describir los grupos sanguineos en
humanos son los antigenos (el sistema ABQO) y el factor Rh.

HLA

Proteinas formadas por moléculas que se encuentran en la superficie de casi
todas las células de los tejidos de un individuo asi como en los leucocitos,
las cuales colaboran con el sistema inmunitario a diferencias entre sus
propias células y sustancias ajenas.

Inmunosupresién

Inhibicibn de uno o mé&s componentes del sistema inmunitario adaptativo
o innato, que puede producirse como resultado de una enfermedad
subyacente o de forma intencional mediante el uso de farmacos con el
propdsito de prevenir o tratar el rechazo de un trasplante.

Terapia Se designa un grado de inmunosupresion mas intensa en los
Inmunosupresora | primeros momentos del Trasplante, para lograr tolerancia al injerto.

de Induccién

Terapia Es aquella que emplea una combinacion de farmacos inmunosupresores,
Inmunosupresora | incluye tres componentes basicos: inhibidor de calcineurina, agente anti
de proliferativo, y esteroides.

Mantenimiento

Adherencia al
tratamiento

La coincidencia entre el comportamiento de una persona y los consejos
de salud y prescripciones que ha recibido.

inmunosupresor

Riesgos Se define como la vulnerabilidad de un individuo para desarrollar una
infecciosos infeccion viral o parasitaria en relacién a su exposicién antigénica previa.
Tiempo de Intervalo de tiempo transcurrido, en horas, entre la perfusion del érgano,

Isquemia Fria

con la solucidn de la preservacion fria a 4°C, y el despinzamiento arterial en
el receptor.

Tiempo de Intervalo de tiempo transcurrido mayor de 24 horas, entre la perfusion del
Isquemia Fria organo, con la solucién de la preservacion fria a 4°C, y el despinzamiento
Prolongado arterial en el receptor




Tiempo de
Isquemia
Caliente

Intervalo de tiempo transcurrido, en minutos, entre la anastomosis de la
arteria renal del injerto a la arteria del receptor y su despinzamiento para
perfusién del injerto.

Creatinina Basal

Nivel de creatinina sérica determinada al egreso hospitalario del paciente
posterior al trasplante.

Retardo de la
funcioén del
Injerto

El retraso en la funcion del injerto se define como la necesidad de al menos
una didlisis en la primer semana del trasplante.

Rechazo agudo

Es una respuesta inflamatoria, predominantemente compuesta por linfocitos
T y que esta dirigida contra el injerto trasplantado.

Rechazo Consiste en un ataque inmune violento y generalmente letal en el injerto,
hiperagudo gue es desencadenado por anticuerpos preformados en el receptor y
ocurre rapidamente tras el implante, generalmente en minutos u horas.
Rechazo Agudo Es una respuesta mediada por linfocitos T con infiltracién de los mismos,
Celular junto a macréfagos y destruccion celular resultante. Puede ocurrir en

cualquier momento tras el trasplante, pero es mas frecuente en los primeros
3 a 6 meses tras la cirugia.

Rechazo Agudo
Humoral

Proceso inmunopatolégico en el que el dafio al injerto es en parte el resultado
de la activacion del complemento y responde escasamente al tratamiento
convencional del Rechazo agudo. Se produce precozmente tras el
Trasplante pero también puede ser tardio y se inicia mediado por
aloanticuerpos dirigidos contra antigenos HLA o de células endoteliales del
donante.

Rechazo Crénico

Lesiones vasculares de tipo obliterante, acompafadas de fibrosis intersticial,
atrofia tubular y en ocasiones por cambios a nivel glomerular segun los
criterios consensuados en las conferencias de Banff.

Nefropatia Es la disfuncion crénica, progresiva e irreversible que se manifiesta a
Cronica del partir de los 3 meses del trasplante, con elevacidon moderada y progresiva
Injerto de la creatinina sérica pesar del tratamiento con inmunosupresores.

Injerto Renal Rifion trasplantado el cual mantiene la creatinina basal y/o presenta un
Funcional incremento permisivo menor del 25% del nivel habitual.

Disfuncién del
Injerto Renal

Es una entidad clinica de origen multifactorial, caracterizada por un
progresivo descenso del filtrado glomerular o con aumento del méas del
25% de la creatinina habitual, sin ameritar terapia dialitica.

Pérdida del
Injerto Renal

Ausencia de la funcionalidad del injerto renal, requiriendo de terapia de
sustitucién renal.

Sobrevida del
Injerto Renal

Porcentaje de injertos funcionales, Injertos con disfuncion de injerto y con
pérdida de injerto renal.




RESUMEN

“SOBREVIDA DEL INJERTO RENAL EN PACIENTES PEDIATRICOS DE LA UMAE
HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CMNO”

El trasplante renal es el estandar de oro para la terapia de reemplazo renal en pacientes
pediatricos con enfermedad renal en etapa terminal. Jalisco es el estado en primer lugar a
nivel nacional de trasplantes renales, y en pediatricos lo es la UMAE Hospital de Pediatria de
CMNO. La sobrevida de injerto renal y receptor, y la calidad de vida del paciente son mejores
después de un trasplante de rifion. METODOS: Estudio transversal analitico con objetivo de
determinar la sobrevida del injerto renal en pacientes pediatricos de la sede. Los datos se
recopilaron entre los receptores de trasplante renal pediatrico realizados del 2007 al 2020 en
nuestro hospital y que continlien en seguimiento con nosotros. Se utilizé un analisis de modelo
mixto para indicar los posibles factores sobre el tiempo de sobrevida del injerto renal.
RESULTADOS: La fuente de donacién de los injertos (n=151) fueron de donantes vivos
(78.1%) y de cadavéricos (21.9%). Durante los 13 afios, 15.2% tuvieron pérdida, siendo la
primera causa la mala adherencia al tratamiento. La sobrevida global del receptor fue del
97.3% y del injerto renal 84.7%. CONCLUSIONES: La sobrevida del receptor y del injerto renal
de nuestra sede son excelentes, ambas comparables con lo reportado de paises
desarrollados. Demostramos que es mayor la sobrevida de fuente de donacién vivo, por
encima de cadavérico, lo cual se encuentra dentro de lo esperado segun bibliografia
internacional. Las etiologias determinadas de la ERC de nuestros nifios fueron: Uropatias,
hereditarias, glomerulopatias, quisticas, sistémicas y SHU. Intervenir sobre los factores de
riesgo pediatricos es una de las acciones implementadas en nuestro hospital para optimizar el

programa de trasplante renal pediatrico.

PALABRAS CLAVE: Sobrevida de injerto, trasplante de rifién, pediatrico, factores, donador,

receptor.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es una de las primeras 20 causas de muerte a nivel
mundial, y es la segunda causa mas importante de afios de vida perdidos en Latinoamérica,
por lo que se considera un problema de salud publica en nuestro pais, tanto en nifios como en
adultos, con aumento permanente en su prevalencia, donde la mayor consecuencia es la
progresion a enfermedad renal cronica terminal, siendo considerada incluso como la
enfermedad cronica mas olvidada. Esta considerada como catastréfica debido al namero
creciente de casos, por los altos costos de inversion, recursos de infraestructura y humanos
limitados, la deteccidn tardia aumenta las tasas de morbilidad y mortalidad, asi como aumento
en programas de sustitucién; siendo un padecimiento de origen multifactorial y fuertemente
asociado a enfermedades crénicas de mayor prevalencia en la poblacién adulta y a uropatias

en los pediatricos. 4

La ERC resulta de un deterioro progresivo de la estructura anatomica renal. Cuando las
pérdidas del parénquima sobrepasan 50% se agota la reserva de la funcion renal y la reduccién
posterior del funcionamiento impide progresivamente el mantenimiento de homeostasis
organica; uno de los principales problemas, al igual que en otras enfermedades crénicas no
transmisibles, es su diagnéstico tardio debido a la ausencia de sintomas en las etapas
tempranas. A nivel mundial, tiende a incrementarse, y en nuestro pais es un padecimiento con
un gran impacto en la poblacién infantil mexicana, con consecuencias limitantes y graves a
corto plazo. La pobreza y la falta de justicia social del entorno influyen en la atencién oportuna
y rehabilitaciébn a largo plazo. En los dltimos 10 afios el comportamiento de las terapias
dialiticas incrementa a expensas de hemodidlisis y las complicaciones mas frecuentes son
peritonitis 29.8%, complicacion mecanica del catéter peritoneal 8% y disfuncion del acceso

vascular 5.9%; de ellos solo se trasplantaron el 3.4% ¢

Hasta el momento, en nuestro pais se carece de un registro de pacientes con ERC por lo que
se desconoce el numero preciso de pacientes en cualquiera de sus estadios, los grupos de
edad y sexo mas afectados, asi como el comportamiento propio de los programas. Se estima

una incidencia de pacientes con ERC de 377 casos por millon de habitantes y la prevalencia
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de 1,142; cuenta con alrededor de 52,000 pacientes en terapias sustitutivas, de los cuales el
80% de los pacientes son atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Por otra parte,
el estimado para la atencién en programas de diélisis segun un escenario base, la enfermedad
habrd de alcanzar su incremento maximo en el numero de casos para el afio 2043 y

representara una mayor inversiéon monetaria. ®

Actualmente, existen multiples factores de riesgo infantiles asociados con la aparicion y
progresion futura de la ERC. Estos factores de riesgo se pueden agrupar en cinco categorias:
factores genéticos (p. €j., alelos monogénicos o de riesgo), factores perinatales (p. €j., bajo
peso al nacer y prematuridad), enfermedades renales infantiles (p. ]., anomalias congénitas,
enfermedades glomerulares y ciliopatias quisticas renales), aparicion de enfermedades
cronicas en la infancia (p. ej., cancer, diabetes, hipertension, dislipidemia y obesidad) y
diferentes factores del estilo de vida (p. €j., actividad fisica, dieta y factores relacionados con
el nivel socioeconémico). La informacién publicada disponible sugiere que el riesgo de ERC a

lo largo de la vida puede atribuirse a multiples factores que ya aparecen durante la infancia.
©)

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que la prevalencia de la ERC en el mundo puede ser de hasta 309.5 casos por
millén de menores de 20 afos; sin embargo, en muchas areas del mundo, incluido México, la
informacion aun es limitada. En EUA la incidencia de ERC en menores de 20 afios de 1990 a
2012 fue estacionaria entre 13.9 y 13.1 por millén; en América Latina la incidencia puede variar
entre 2.8 y 15.8 casos nuevos por millén de habitantes menores de 15 afios; ademas, que
entre el 1 y 3% de los nifios presentan limitaciones fisicas que alteran significativamente su

vida diaria. 1011

En México, segun registros vitales, en 2014 la ERC se ubic6 en el decimoprimer lugar de la
mortalidad con 113 defunciones o 51.0 por millén de habitantes menores de un afio, en el
vigésimo lugar con 22 defunciones o 2.5 por millon de nifios de uno a cuatro afos, y en el
decimoprimer lugar con 89 defunciones o 7.9 por millon de nifios de 5 a 14 afios; tal como se
desglosa en la tabla 1. El Registro Estatal de Didlisis y Trasplante de Jalisco ha indicado un

continuo aumento de pacientes con ERC. .7 10-14)
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Tabla 1: Mortalidad en México por ERC en menores de 20 afios por entidades federativas del 2000 al 2014.

Tabla 1: Mortalidad en México por ERC? en mencres de 20 afios, por entlidad federativa, de 2000 a 2014,

Incremesn anual
Mostslidd anusf e

Enfidad 2000 2005 2010 2014 Medang' Incrementp LI Ls* B
Aguascalientes 0£38 3068 1760 1.582 1789 oo 0013 0.175 0:168
Bsja Caliomia 0538 0.584 0423 021 0347 0005 0 0015 0504
Baja Caliomia 0000 0.000 0.000 0.000 0375 apiE a2 0.069 0518
Sw
Campeshe 0000 0.000 0.000 0,508 0304 oms s 0079 029
Coshila 0195 0.284 0277 0.184 0277 Ao o 0.008 0274
Colima 0000 0.840 1618 0.395 0.422 apis 2 0.103 0712
Chiapas 0525 0774 0.420 0222 0525 0016 003 0.004 0:106
Chihushua 082 0376 0218 0218 0437 0028 o2 0,005 omi7
Distito Feders] 0494 0.608 0.3 0.190 0484 002 0040 0,005 ooi7
Durango 0291 0.208 0.000 0441 0281 apod  hoie 0025 0757
Guansjuato 0817 0.935 1767 1.050 1184 QD40 0.002 0077 003
Guemen 0194 0.1 0262 0.260 0262 apiz o 0026 o078
Hidaigo 0940 1414 1764 0555 (AL T R AT ] 0.008 009
Jalisco 1417 1500 1488 1023 1468 Om2 4075 oo 0132
Estado de 0811 1.202 1.420 0837 1123 00 040 0.028 om3
Méxica
Michoacén 0833 1.041 1114 0511 0782 0006 D 0.028 0714
Marslos 0.147 0.442 0583 0.148 0.442 apr 0 0.045 0878
Mayarit 0248 0.975 0620 0221 0246 003 -hoed 0538 0500
Mugva Latn 0248 0.120 o 039 028 0008 008 0.00 0308
OCaxaca o418 0.851 .42 0.250 0613 003 003 0,003 0025
Puctla 0043 0.731 1214 0851 0843 007 008 0.020 0345
CQuerétan 1522 1.085 1387 0.830 1084 006 0088 0046 0808
Quintana Foo 0448 0.000 0.7 0.000 0355 005 s 025 0433
San Luis Potosi 0370 0.465 0185 0281 037 anit 0008 0522 0264
Sinaioa 0354 0.182 0456 0277 0272 008 oz 0004 0:148
Sonora 0000 0.009 0285 0281 0285 anit 0018 0.042 043
Tabasco 0550 0.437 0331 0858 0548 aps 018 0.8 0858
Tamavlipas 0258 0.083 0.479 0.150 0184 apz o 0.025 0853
Tiaxcals 2584 277 3261 1411 2277 00w b2 0017 0088
Veracnz 0878 0.763 0848 0.434 0815 00T 0610 0:198
Yucstén 0402 0.802 o802 0,502 0.402 ape 0w 0.048 0827
Zacstecas 0313 0.324 065 0.164 0324 apms 08 0054 0308
Macional 0857 [ 0Em 0.508 ums g0 A0m 0.008 03

i 100.000 &n 1 W = ded 85%. 4 LI = Limie inlerior; LS = Limite supesior.
* Mediana del periogo.

Fuente: Revista Mexicana de Pediatria 2019.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal crénica se define segun las guias internacionales, como el dafio renal
(estructural o funcional) que permanece por tres meses 0 mas, con o sin disminucion de la
velocidad de filtracién glomerular y alguno de los siguientes hallazgos: 1) alteracién en la
composicién de la sangre o de la orina, 2) alteracion en los estudios de imagen o 3) alteracién
en la biopsia renal o0 aquellos pacientes que tengan una velocidad de filtracion glomerular < 60
ml/min/1.73m2 SC, con o sin los otros signos de dafio previamente descritos. A su vez, se
describen cinco estadios de la enfermedad. ERC estadio 5 o etapa terminal se define cuando
la velocidad de filtracion glomerular < 15 ml/min, o bien que el paciente requiera terapia de

reemplazo renal (dialisis, hemodidlisis o trasplante renal). @

Durante los ultimos afios numerosos informes en forma consistente han sefialado este
aumento en la ERC asi como reportes del USRDS (Annual Data Report: Atlas of End- Stage
Renal Disease in the United States), y la ERA-EDTA (European Renal Association- European
Dialysis and Transplant Association) o los datos de la SLANH (Sociedad Latinoamericana de

Nefrologia e Hipertensién) evidencian la cuantia progresivamente en ascenso de la ERC.(16-19
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En nuestro pais, se sabe que los estados con mayor marginacién son precisamente los que
tienen mayor incidencia y mortalidad por enfermedad renal cronica, asociado a la desigualdad
social, especialmente malas condiciones de vivienda, contaminantes en agua y la falta de
acceso a los servicios de salud, y en nuestro estado Jalisco se documenta que precisamente
los pacientes mas pobres son los que acuden en etapas avanzadas de la enfermedad, cuando
ya no es posible detener la progresion de le Enfermedad Renal. %2V

En un estudio multicéntrico realizado por el Comité de Nefrologia de la Sociedad Argentina de
Pediatria en un periodo de tiempo comprendido entre 1996 a 2003, se reporta que las
principales etiologias de la enfermedad renal crénica fueron: uropatia obstructiva 18.3%,
nefropatia por reflujo 15.1%, sindrome urémico hemolitico 14.4%, aplasia/ displasia/ hipoplasia
13.8% y glomeruloesclerosis focal y segmentaria 8.9%. Y en nuestro pais en la poblacion
pediatrica, en la mayoria de los casos, no puede realizarse el diagndstico preciso de la causa
que ocasiond la enfermedad; en el trabajo de Medeiros et al*, se reporté que las principales
causas conocidas son las malformaciones congénitas (displasia, hipoplasia, malformaciones

urinarias) seguidas de las glomerulopatias. ©¢2#2"

TRATAMIENTO SUSTITUTIVO RENAL

El manejo de los pacientes con ERC esta enfocado en la deteccion temprana o prevencion,
tratamiento de la causa subyacente (si es posible) para frenar la progresion y atencién a los
procesos secundarios que contribuyen a la pérdida continua de nefronas. La progresion de la
enfermedad renal crénica es mas lenta en nifios con trastornos congénitos que en aquellos
con nefropatia adquirida, particularmente enfermedad glomerular, lo que resulta en una menor
proporcion de anomalias congénitas del rifién y del tracto urinario como causa de enfermedad
renal en etapa terminal en comparacién con menos estadios avanzados de la enfermedad
renal crénica. Los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERCT) necesitan terapia
de reemplazo renal. Existen tres modalidades: dialisis peritoneal, hemodidlisis y trasplante
renal (TR). (2829

La incidencia de la terapia de reemplazo renal en la poblacién pediatrica vario por pais de 1 a
14 por millén de nifios de la misma edad en 2018 (aproximadamente 8 por millén de nifios en
Francia) en pacientes menores de 20 afios. La prevalencia de la terapia de reemplazo renal

en nifios menores de 20 afios en 2018 vari6 de 15-30 por millon de nifios en algunos paises
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de Europa y América Latina a 100 por milléon de nifios en Finlandia y Estados Unidos (56 por
millén de nifios en Francia). La mayoria de los nifios con enfermedad renal en etapa terminal
inician la terapia de reemplazo renal con didlisis. En aproximadamente el 20% de los casos, la
modalidad de terapia de reemplazo renal inicial es un trasplante de rifion preventivo. En los
paises de ingresos altos, el 60-80 % de los nifios prevalentes con enfermedad renal en etapa
terminal viven con un trasplante funcional. Si bien la supervivencia de los nifios con
enfermedad renal cronica ha mejorado continuamente con el tiempo, la mortalidad sigue

siendo unas 30 veces mayor que en la poblacién pediatrica general. ¢

Dichos tratamientos son de alta especialidad, muy costosos y fuera del alcance econémico de
un gran namero de familias. En el mundo existen alrededor de dos millones de personas que
requieren terapia de reemplazo renal y esto implica un costo muy alto para los servicios de

salud. GV

La dialisis peritoneal se ha constituido en el tratamiento de sustitucion mas utilizado para el
manejo de la insuficiencia renal crénica terminal en Pediatria. Su facil acceso a través de un
catéter peritoneal, la ventaja de ser una terapia ambulatoria, la estabilidad hemodinamica vy el
buen control de la hipertensién y de la anemia, ademas de que permite tener una dieta menos
rigurosa y el hecho de realizarla en la modalidad didlisis peritoneal automatizada les genera
mayor integracion a la escolaridad evitando ausencia constante y aumentar el rendimiento
escolar, asi como ayudar en la dinamica familiar a que los padres puedan acudir a sus trabajos
e integrarse a su vida social, en comparacion con la hemodidlisis. En el 2011 el Estudio
Colaborativo Norteamericano Pediatrico en Trasplante Renal (NAPRTCS) informé6 de 7,039
pacientes pediatricos en dialisis, mostrando disminucién en pacientes que se encontraban en
didlisis peritoneal (de un 65.3% en 1992 a 55.7% en una media de los afios comprendidos del
2008, 2009 y 2010 y un aumento correspondiente en hemodidlisis de 34.7% en 1992 para el
44.3% al 2011). @2

TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO

El trasplante de rifién (TR) se introdujo por primera vez en 1954 y se ha convertido en el
estandar de oro para la terapia de reemplazo renal, en adultos y en nifios, ya que puede lograr
una tasa de filtracion glomerular casi normal, un balance de liquidos adecuado y una funcién
endocrina autonémica del rifion. En los nifios, el desarrollo normal y la mejora del crecimiento

son posibles con un trasplante de rifién exitoso, junto con un mejor rendimiento escolar. Por lo
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tanto, el éxito del TR pediatrica es un objetivo comun para los nefrélogos pediatras. Dado que
los nifios se estan desarrollando y creciendo, el manejo y las complicaciones del TR pediatrico
son diferentes a los de los adultos. Afortunadamente, durante las dltimas 2 décadas, se han
producido avances notables no solo en términos de mejora de la supervivencia del paciente
pediatrico y del injerto, sino también con respecto a la mejora de la capacidad para
proporcionar una rehabilitacibn completa y tratar las comorbilidades en esta clase de
pacientes. Se ha informado que, en la actualidad, las tasas de supervivencia de pacientes a 1
y 5 aflos asociadas con TR pediatrico son aproximadamente del 98% y 94 %, respectivamente,
y las tasas de supervivencia del injerto a 1 y 5 afios son del 93 % al 95 % (de donantes vivos)

y 77%—-85% (de donantes fallecidos), respectivamente. ¢

Segun la base de datos de NAPRTCS, aproximadamente el 80 % de los trasplantes se realizan
en receptores pediatricos mayores de 6 afios, y aproximadamente el 25 % de los pacientes
gque se someten a trasplantes primarios se someten a un trasplante preventivo (pre dialitico).
Por lo tanto, los adolescentes representan el grupo mas grande de receptores de TR
pediatrico. Aunque algunas caracteristicas del proceso de TR clinico son similares en
pacientes pediatricos y adultos, el TR clinico difiere entre pacientes pediatricos y adultos en
varios aspectos, incluidas las causas de la ERCT, los tipos de complicaciones, la seleccion
optima del donante, los problemas asociados con el crecimiento, las comorbilidades asociadas
con el tracto urinario inferior, la falta de adherencia a los regimenes de medicacion y la

transicion del nifio a la edad adulta, entre otros. 234

El trasplante renal pediatrico mejora el desarrollo neuroldgico, psicoldgico, la calidad y el
tiempo de vida en forma muy superior a los procedimientos dialiticos, por lo que se considera
fundamental abordar circunstancias Unicas, fisicas, fisioldgicas, psicolédgicas, sociales,

inmunoldgicas, etc. 25:3536)

Los trastornos uroldgicos relacionados con anomalias del tracto urinario inferior son una
dificultad importante que se encuentra en el trasplante renal pediatrico. El tratamiento de los
trastornos urologicos puede requerir procedimientos adicionales, como vesicostomia abierta y
aumento de la vejiga. Ademas, la glomerulonefritis recurrente después del TR, particularmente
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, es una complicacion conocida que determina los
resultados a largo plazo del trasplante y es mas comun en el trasplante renal pediatrico. La

mortalidad a largo plazo se produce preferentemente por complicaciones infecciosas o
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cardiovasculares (40 a 50%) y tanto la hipertensioén arterial como periodos prolongados de
dialisis son factores de riesgo. La expectativa de vida para los que alcanzan la edad adulta
con un trasplante renal funcionante es de 63 afos, frente a 38 afios para los que

permanecieron en dilisis con tiempo prolongado. ¢237-39)

Algunos aspectos clinicos del trasplante renal son similares tanto en nifios como en adultos
asi como los medicamentos empleados para la inmunosupresion tienden a ser muy similares,
la creatinina sérica es el mayor biomarcador para ambos, y en los casos de rechazo agudo
sera determinado primariamente por el resultado de las biopsias con el uso de la clasificacion
de Banff; asi pues, también existen diferencias entre estos dos grupos etarios como lo son: los
factores inmunolégicos, la enfermedad renal primaria desencadenante de la falla renal, la
asociacion de anomalias urolégicas y las inmunizaciones que se requieren previamente a la
cirugia de trasplante. Las politicas asignadas para la procuracion de rifiones de donadores
cadavéricos, las técnicas quirdrgicas en nifios pequefios, y los aspectos metabdlicos de

medicamentos tienen distintos aspectos en nifios. (16:26)

A pesar de los avances en el tratamiento del trasplante renal, que han permitido disminuir la
tasa de rechazo agudo temprano a menos del 15% y han logrado una supervivencia del injerto
renal al afio del 90%, los resultados a largo plazo han permanecido constantes y sin cambios
con una tasa estimada de pérdida de injerto del 4% por afio. Existen factores inmunolégicos y
no inmunoldgicos que provocan la pérdida de injertos renales, alguno de ellos tiene mayor
impacto en el primer afio de trasplante y otros causan lesién de forma mas tardia. El dafio
tardio al injerto se ha asociado a nefrotoxicidad por inhibidor de calcineurina, glomerulonefritis
recurrente, rechazo cronico celular y mediado por anticuerpos, hipertension y rechazo agudo
tardio. @9

En Estados Unidos y Europa se ha logrado determinar que la tasa de rechazo agudo probado
por biopsia es del 15% durante el primer afio postrasplante, independiente del tipo de donante.
Pero del 16- 64% de los pacientes con trasplante en otra complicacién frecuente es la
nefrotoxicidad. La Sociedad Latinoamericana de Trasplante Pediatrico identificé que el 11.3%
de pérdidas de injerto ocurrieron secundarias a muertes con injerto funcionante, nefropatia
cronica del injerto, recurrencia de Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS), trombosis

vascular, rechazo agudo y nefrotoxicidad. 164041
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En el Registro Internacional en Donacion y Trasplante de Organos (IRODAT), respecto a los
donantes de rifidn en el 2020, los paises que mas realizaron trasplante renal de donador vivo
fueron Israel, Corea del Sur y Turquia, siendo México el lugar numero 30; y los paises que
mas trasplantaron rifion de donante fallecido fueron Estados Unidos, Espafia y Finlandia,
posicionando a México en el lugar nimero 54. En este registro, México en el 2020 realiz6 282
trasplantes de donante fallecido (2.19 pmp) y 632 trasplantes de donador vivo (4.19 pmp)

(OIRODaT 2022)?.

Tabla 2: Trasplante renal a nivel mundial, donador vivo y donador fallecido (pmp) en el 2020
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Fuente: Registro Internacional en Donacion y Trasplante de Organos. Ultima actualizacion 2022-01-14

La evolucién en nuestro estado en los ultimos 12 afos de la actividad de donacién, trasplante
y listas de espera en el Estado de Jalisco es una clara evidencia de que hace falta mucho por
lograr en materia de fomento a la cultura de la donacion, promocién, comunicacion y en la
busqueda de recursos intrahospitalarios para fomentar la donacion y los trasplantes. Como se

reporta en la Tabla 3 la actividad renal en cuanto a las donaciones de Jalisco. “?
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En nuestro pais en el 2001 se publico en el Diario Oficial de la Federacion (DOF), la creacion
del CENATRA (Centro Nacional de Trasplantes), como 6rgano desconcentrado dependiente
de la Secretaria de Salud Federal e Institucion Rectora creada especificamente para llevar a
cabo la vigilancia, coordinacion y supervision del Subsistema Nacional de Donacion y
Trasplantes. En México, en el 2019 el reporte anual del CENATRA se reportan un total de
2,939 trasplantes renales realizados (adultos y nifios), siendo 923 de donador cadavérico y
2,016 de donante vivo; sin embargo, a partir del inicio de la Pandemia SARS-COV2 (2020-
2021) esta cifra tuvo un decremento en el nimero de trasplantes realizados, en el 2021 el
CENATRA indica que, de trasplante renal, aliin con la pandemia, Jalisco continta siendo el
primer lugar de trasplante renal, y en especifico a nivel nacional la UMAE Hospital de Pediatria
de CMNO es el hospital que mas trasplantes renales pediatricos realiza, el afio 2021

realizamos un total de 44 trasplantes, 31 fueron de donante vivo y 16 de donador cadavérico.

(41,42)

Tabla 3. Trasplantes de Rifién en Jalisco 1999- 2012
500 Trasplantes de Rifion en Jalisco 1999-2012
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Fuente: Secretaria de Salud. El Donante. Enfermedad Renal Crénica. 2013.

Los trasplantes renales de donador vivo en Jalisco han ido en aumento en los dltimos afios,
mientras observamos que los trasplantes de cadaver siguen siendo pocos para la necesidad
y que hace falta sumar esfuerzos para invertir esta relacién, alcanzando lo que paises como
Espafa han logrado donde solo el 15% de sus trasplantes renales son de donador vivo. En la
siguiente Tabla 3 se desglosa los trasplantes realizados en Jalisco de 1999-2012, tanto de

donador vivo como donante cadavérico. “9

RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD INICIAL

En todos los enfermos que son candidatos a trasplante renal hay que plantearse la posibilidad

de recidiva de la enfermedad original, hablando especificamente de las glomerulopatias, que
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haya causado la enfermedad renal cronica terminal. En el estudio de recurrencia de
enfermedades glomerulares es importante cumplir tres condiciones: conocer la enfermedad
renal primaria del receptor, glomerulopatia en el injerto y ausencia de enfermedad del donante.
En la mayoria de las glomerulopatias postrasplante es dificil el diagnostico de recurrencia, ya
gue en algunos pacientes se desconoce la causa de ERC, haciendo que los casos sean
clasificados como glomerulopatias de novo, entendiendo ésta como enfermedad distinta a la
causa de ERC primaria. En el estudio de las glomerulopatias postrasplante la biopsia del injerto

es de gran importancia hace mas facil la evaluacion histopatologica. “®

Es considerada la tercera causa de pérdida del injerto a 10 afios del trasplante. Es posible que
exista un fendmeno tiempo-dependiente, es decir, a medida que se incrementa la
supervivencia del injerto, la posibilidad de recurrencia de la enfermedad es mayor; una de las
causas es la exposicion a factores circulantes nefritogénicos no bien identificados. Es conocido
que las enfermedades glomerulares pueden recurrir en el injerto, en tiempos distintos y con
impacto clinico variable, en la tabla 4 se muestran las enfermedades glomerulares mas

frecuentes y sus caracteristicas principales.“44%

Tabla 4. Caracteristicas principales de glomerulopatias comunes recurrentes en injerto renal.

ENFERMEDAD RECURRENCIA PERDIDA DE FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A TIEMPO DE
INJERTO A 10 ANOS RECURRENCIA RECURRENCIA
POR RECURRENCIA
GMN IgA 30-60% 10-30% Evolucién rapidamente progresiva en Variable. Inmediato hasta
nativos. después de tres afios.
GEFYS 30% 50% Edad <15 afios y variedad colapsante en Variable. Inmediato hasta
nativos. tiempo prolongado.
Membranosa 10-30% 30-40% Respuesta aloinmune a injerto. A partir del segundo afio de
trasplante.
GNM MP | 80-100% 20-40% Persistencia de factor inmunolégico Variable. Primera semana a
asociado: lupus, infecciones, etc. afios.
GNM MP I 80-100% 20-40% Niveles bajos de C3, donador vivo Variable. La mayoria
relacionado. después de primer trimestre
postrasplante.
Nefritis Lupica 7-10% 10% Edad menor de 30 afios, raza negra 'y Variable. Después del
sexo femenino. primer afio de trasplante.
Vasculitis por 15-20% 20% Enfermedad activa al momento del Variable, después del afio
ANCA trasplante o titulos elevados de ANCA, de trasplante.

son los que tienen mayor riesgo de
recurrencia.
Fuente: Enfermedades glomerulares recurrentes en trasplante renal. Revista Mexicana de Trasplantes. 2013

SOBREVIDA DE INJERTO RENAL

La sobrevida del injerto renal se define como porcentaje de injertos funcionales, injertos con
disfuncion de injerto y con pérdida de injerto renal en un determinado tiempo, el cual en la
mayoria de la literatura se basaa 1, 2, 3, 5y 10 afios. En la Tabla 5 se muestran los principales

factores de riesgo, inmunoldgicos y no inmunoldgicos, para la pérdida de los injertos renales.
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El rechazo agudo constituye un factor de riesgo de primera magnitud, especialmente si
coexiste con otros factores no inmunolégicos como retardo de la funcion renal, proteinuria o la
edad avanzada del donante. A mayor numero de rechazos y severidad de los mismos, peor
supervivencia del injerto. En cualquier caso, debemos recurrir a marcadores de supervivencia
mas sensibles y mas precoces que el rechazo agudo histoldgico tales como biomarcadores

séricos y urinarios o la estimaciéon mas precisa de la funcién renal. 659

Tabla 5. Factores de riesgo inmunoldgicos y no inmunol6gicos asociados a mayor riesgo de pérdida de los injertos renales

Factores de riesgo inmunolégicos Factores de riesgo no inmunoldgicos

Rechazo Agudo Daiio de la isquemia-reperfusion

Rechazo subclinico Muerte cerebral

Escasa compatibilidad HLA Edad del donante

Sensibilizacion previa con anticuerpos anti-HLA Desequilibrio ponderal donante-receptor

Falta de cumplimiento terapéutico Disfuncion del injerto renal

Escasa inmunosupresion Hipertension arterial

Diabetes Mellitus y sindrome metabélico

Hiperlipidemia

Proteinuria

Nefrotoxicidad crénica por inhibidores de la calcineurina

Tabaco

Otros: Infecciones oportunistas, hiperhomocisteinemia, radicales libres, etc.

Fuente: Registro Lationamericano de Trasplante Renal Pediatrico 2020.

La elevacion de la creatinina sérica se asocia a pérdida del injerto, pero es un pardmetro poco
especifico. El calculo de filtrado glomerular mediante ecuaciones matematicas (Cockroft-Gault,
el MDRD 6 el CKD-EPI) puede predecir mejor la supervivencia del injerto, pero no reflejan con
precision la verdadera funcidon del injerto. El estudio de los cambios de la funcién del injerto en
el tiempo, representa la medida clinica 6ptima para estimar la supervivencia del injerto. Un
descenso del 40% en la inversa de la creatinina en el tiempo, representa un excelente predictor
de la supervivencia del injerto. Asimismo, una caida del 25% en el filtrado glomerular calculado
se asocia de forma precisa a menor supervivencia del injerto. Otros métodos como la
determinacion de la cistatina C, el uso de radiofarmacos (l-talamato 6 Cr-EDTA) o el
aclaramiento plasmatico con iohexol pueden ser también (tiles, pero requieren un excesivo

consumo de tiempo y de recursos. “7-4®

Las lesiones de rechazo agudo y otros hallazgos histol6gicos observados en las biopsias de
protocolo, como la combinacion de fibrosis intersticial y atrofia tubular o el rechazo subclinico,
pueden representar buenas medidas subordinadas de la supervivencia del injerto. De hecho,
la combinacién de estos eventos detectados a los 3 y 6 meses post trasplante, predicen el
prondostico del injerto. Asimismo, el rechazo subclinico se ha asociado con rechazo humoral
crénico y mayor riesgo de pérdida de los injertos. Una elevada variabilidad en los niveles de

tacrolimus se asocia a disfuncion inmunolégica e inflamacion y lesiones cronicas histolégicas
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que incrementan el riesgo de pérdida del injerto. Un coeficiente de variabilidad superior al 20%
se ha asociado con un mayor score de cronicidad en las biopsias de protocolo y una peor
supervivencia del injerto al afio postrasplante. En esta linea, la infiltracion intersticial precoz de

macréfagos puede incrementar el riesgo de pérdida de los injertos 959

No obstante, el caracter invasivo, la gran variabilidad interobservador y la ausencia de una
etiologia especifica de fibrosis intersticial y atrofia tubular pudieran limitar la generalizacion de
las biopsias de protocolo. Con todo, queda por saber si la implementacién de las biopsias de
protocolo puede ayudar a la deteccion y el manejo de estas lesiones para mejorar las tasas de
supervivencia. Estudios observacionales, utilizando estudios de propension, no encontraron
un claro beneficio en la supervivencia de los injertos en aquellos pacientes sometidos a
biopsias de protocolo frente a los que no fueron biopsiados. La proteinuria es un marcador de
dafio renal y se asocia a menor supervivencia del injerto. Asimismo, la disfuncién renal es un
factor de riesgo para la pérdida de los injertos a largo plazo. La combinacién precoz (3er mes
post trasplante) o mas tardia (1° afio post trasplante) de albuminuria de baja cuantia (100-1000
mg/dia en adultos) y disfuncion renal (GFR 30-60 ml/min) o hipertension arterial incrementa
significativamente el riesgo de pérdida de los injertos y la mortalidad. ¢2-5

La mortalidad cardiovascular en el paciente con historia de trasplante esta incrementada (3-4
veces) con respecto a la poblacidn general. Esto se debe a la confluencia de mdltiples factores
de riesgo pre trasplante y post trasplante, en el marco del tratamiento inmunosupresor, que
condicionan progresion de la ateromatosis y desarrollo de alteraciones estructurales vy
funcionales cardiacas. Sin embargo, esta elevada mortalidad cardiovascular no se explica
suficientemente bien por los factores tradicionales de riesgo vascular, por lo que es posible
que otros factores no tradicionales o "pobres" indicadores de salud (pobreza, inactividad fisica,
sobrepeso, etc.) contribuyan a una menor supervivencia del paciente. La enfermedad
cardiovascular pre trasplante, el tiempo en dialisis, una historia previa de cancer o diabetes
mellitus y la disfuncién del injerto renal constituyen factores de riesgo de eventos cardiacos.
Asimismo, la presencia de calcificaciones vasculares pre trasplante, la hiperhomocisteinemia,
la inflamacion, el sindrome metabdlico o la hipertrofia ventricular izquierda son entidades
clinicas muy prevalentes en estos enfermos que pueden incrementar el riesgo de muerte post
trasplante. Algunos de estos factores deben ser implementados en la practica clinica como

medidas subordinadas de supervivencia en esta poblacion. %
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Paralelamente, estdn aumentando la mortalidad infecciosa y tumoral. No se conocen
exactamente los mecanismos de este fendbmeno, pero una mayor inmunosupresion en el
contexto de una poblacién mas longeva, pudieran ser las responsables de tal incremento.
Estudios observacionales han mostrado una relacion directa entre la inmunosupresion
acumulada y la incidencia de procesos infecciosos y tumorales, pero otros factores de riesgo
como la edad, el habito de fumar, el antecedente de céncer antes del trasplante y las
infecciones viricas contribuyen a esta mayor mortalidad de origen tumoral. Por tanto, la
inclusibn de biomarcadores viroldgicos y tumorales deberia tenerse en cuenta para la
optimizacion del seguimiento post trasplante. Las complicaciones éseas, incluidas la pérdida
de masa 0Osea y las fracturas, incrementan notoriamente la morbilidad de esta poblaciéon. La
osteodistrofia pretrasplante, la insuficiente ingesta de calcio y/o vitamina D y los
inmunosupresores son algunos de los factores involucrados en estos procesos. Finalmente,
los inmunosupresores tienen un impacto negativo en la supervivencia del paciente a través de

magnificar los efectos deletéreos de los factores de riesgo cardiovascular. ©®

La técnica quirtrgica utilizada para un Trasplante renal adulto es similar a la utilizada en
pacientes pediatricos con un peso corporal >30kg. Sin embargo, es necesaria una incisién
abdominal longitudinal en la linea media en un paciente pediatrico con un peso corporal <10kg.
Dado que el espacio entre el peritoneo y la fascia subcutanea esta restringido, el rifién debe
colocarse intraperitoneal, con el consiguiente riesgo de que se desplace a otra parte de la
cavidad peritoneal. La vena y la arteria renales de un injerto se anastomosan con la vena cava
inferior y la aorta del receptor. En pacientes pediatricos con un peso corporal de 10 a 30 kg,
los cirujanos individualizan la incision y los sitios de aloinjerto segun la anatomia del nifio
algunos cirujanos de trasplante eligen un abordaje quirtrgico extraperitoneal (retroperitoneal)
para el TR, incluso en nifios pequefios, debido al menor riesgo de complicaciones intestinales,
la posibilidad de dialisis peritoneal después del TR y el acceso mas facil a la biopsia del
trasplante que se asocian con este abordaje antes mencionado, se ha estudiado en los que se
utiliza un abordaje extraperitoneal para acceso quirlrgico para realizar TR en receptores
pediatricos que pesaban <15 kg encontraron que el abordaje extraperitoneal es practico para

el TR en esa poblacion de pacientes pediatricos. %

En el Reporte 2018 de RELATREP la sobrevida actual de pacientes a 1 y 5 afios es 95% y
90%, y la sobrevida de injertos 94 y 90% respectivamente y 86 y 77% a 5 afos para donante

vivo y donante cadavérico respectivamente. Las causas de mortalidad y pérdida de injerto y
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las curvas de sobrevida actuarial por Kaplan-Meier se muestran en los gréficos respectivos.
En conclusion: RELATREP ha recopilado y analizado datos de trasplante renal pediatrico por
casi tres lustros en mas de 70 centros de 18 paises con un universo de mas de 4700
trasplantes realizados; aspectos demograficos y epidemiolégicos presentan algunas variables
particulares respecto a otros reportes y la sobrevida actuarial de pacientes e injertos es similar
a lo reportado en otras latitudes. ©9

En Centro Médico Nacional de Occidente Torre de Especialidades se han realizado tres
estudios con respeto a trasplante de rifidn; el primero describid la experiencia del programa de
trasplante renal de 1994-2009, incluyé 2319 pacientes, 247 (11%) de donador con
muerte cerebral y 2072 de donante vivo (89%), siendo de éstos ultimos el 77% de donador
vivo relacionado; la edad promedio del receptor disminuyé a 29 afos, y la principal causa de
ERCT fue desconocida (77%), sin embargo no se mencion6 nada en relacion a
sobrevida del paciente y del injerto. En otro estudio de cohorte se determiné la sobrevida del
injerto renal y del paciente con trasplante renal en 564 pacientes (2006-2008) y se
comparé con una cohorte control (1976-1999) de 520 de pacientes trasplantados; se
concluydé que la sobrevida del paciente fue significativamente mayor en la cohorte de
estudio a 1, 2, 3,4y 5 afos con 99.5%, 99.1%, 98.8%, 98%, 96.3%, respectivamente vs
92%, 89.8%, 87.1%, 82.3%, 80.3% en la cohorte control (p<0.0001); de igual manera
la sobrevida del injerto fue mayor en la cohorte de estudio a 1, 2, 3,4,y5 afios fue de
99.6%,98.1%,96.1%,91%, 89.5%, vs 95.5%, 92.1%, 84.2%, 81.6%, 78.6% en la cohorte
control (p=0.001); las variables predictivas de mortalidad fueron la presencia de rechazo
agudo (RR 2.38) y la edad (RR 1.03) y la Gnica variable que predijo pérdida del injerto fue el
rechazo agudo (RR 3.2). Nuevamente no se realiz6 comparacion en cuanto a la fuente de
donacion y el interés aqui fue ver el cambio en la supervivencia debido a cambios en el

protocolo de trasplante, principalmente la inmunosupresion. €2

En el Centro Médico Nacional de Occidente UMAE Hospital de Pediatria se realizé en un
estudio descriptivo retrospectivo del 01 de Enero de 2008 al 31 de diciembre de 2014 con
nifos trasplantados, se reportdé que la sobrevida del paciente posterior a un trasplante
renal fue del 99%, la mortalidad del 1% en su mayoria estuvo asociada a complicaciones
neoplésicas y procesos infecciosos; la sobrevida del injerto renal fue de 74% con injerto

funcional, 13% con disfuncion de injerto y 13% con pérdida del injerto. €9
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FACTORES DEL RECEPTOR EN LA SOBREVIDA DEL INJERTO

Las diferencias clinicamente importantes del Trasplante Renal pediatrico de los adultos son 1)
las causas de los nifios (que afectan la seleccion del donante, la comorbilidad y el riesgo de
recaida), 2) la necesidad de desarrollarse y crecer (que afecta el momento del trasplante y la
dosis de los medicamentos), y 3) sistema inmune (a menudo ingenuo a las infecciones
comunes). Por lo tanto, es necesario obtener un historial médico detallado que incluya la edad
y el tamafio del paciente, la enfermedad subyacente de la ERCT, el historial médico anterior,
de vacunacion, antecedentes familiares y el estado mental. Se realizan exadmenes fisicos,
analisis de sangre y analisis de orina para evaluar comorbilidades, incluidas anomalias
congénitas, enfermedades sistémicas, enfermedades infecciosas y el estado del sistema
cardiovascular. Ademas, los problemas asociados con la enfermedad renal crénica que

incluyen anemia, acidosis, enfermedad 6sea metabdlica, cardiopatia, entre otros. ¢

La edad es un factor importante que ha demostrado afecta la sobrevida del paciente,
sin embargo existe evidencia que este efecto es menor en afios recientes, distintas revisiones
muestran un riesgo incrementado en la mortalidad de nifios jovenes y particularmente en
aguellos menores de 2 afos de edad al momento del trasplante, reportando tasas de
mortalidad de hasta 21%, en la década de los afios 70°s se cuestionaba el trasplante a nifios
menores de 1 afio debido a que conllevaba escaso éxito con elevada mortalidad (85%). En
Holanda, existen datos que muestran que la mortalidad es cerca de dos veces mas alta en
aguellos pacientes menores de 5 afios que aquellos que tienen entre 6 y 10 afios; en una
revision de nifios con edad promedio de 4.7 afios con un peso menor de 20 kg al momento del
trasplante, 19% de ellos fallecieron. La NAPRTCS concluye que la edad menor a 2 afios es
un factor prondstico negativo si se implanta un injerto procedente de donante cadaver sin

embargo de manera reciente estas tasas de sobrevida han mejorado hasta un 98%.©?

Ishitani et al (2017)® por su parte, destacan que los factores que podrian predecir la
supervivencia del injerto en nifios que reciben un rifidn procedente de donante vivo incluyen:
edad en el momento del trasplante, didlisis pre-trasplante o no, rechazo agudo y raza. Refieren
gue los nifios menores de 2 afos inicialmente tienen peor supervivencia del injerto, sin
embargo, con el tiempo los resultados se estabilizan. Los pacientes que habian estado
sometidos al tratamiento con didlisis pretrasplante tienen un riesgo relativo de pérdida del
injerto de 1,41 (p<0,02). Los pacientes afroamericanos tienen un riesgo relativo

significativamente mayor de pérdida del injerto que los caucasicos o hispanicos. ©%
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Entre los factores no inmunes destacan las caracteristicas demogréficas de los donantes y
receptores y la comorbilidad de estos. Los factores inmunes pre trasplante tienen un peso
especifico en la evolucién del injerto. La presencia de sensibilizacion previa por transfusiones,
embarazos o trasplantes previos se asocia de forma consistente con una peor supervivencia
del injerto; en los estudios de registro, el nUmero de compatibilidades HLA sigue asociandose
con la supervivencia del injerto. ElI impacto de las variables pos-trasplante sobre la

supervivencia del injerto es diferente segun las distintas series analizadas. ¢4

Los factores de riesgo asociados con el retraso del crecimiento posterior al trasplante en
pacientes pediatricos incluyen edad avanzada en el momento del trasplante (> 6 afios),
disminucion de la funcion del aloinjerto y dosis mas altas de corticoesteroides. Los receptores
de injertos de donantes vivos emparentados son mas altos en todas las edades y muestran
una velocidad de crecimiento superior durante la infancia y la pubertad que los receptores de
injertos de donantes cadavéricos. Las estrategias para mejorar el crecimiento lineal después
del TR pediatrico incluyen el trasplante a una edad mas temprana (<6 afios), el uso de
regimenes de abstinencia o de evitar esteroides y el uso de hormona de crecimiento humana
recombinante (rhGH). Los glucocorticoides interfieren con el ancho de la placa de crecimiento,
aumentan la apoptosis de los condrocitos y reducen la expresion del factor de crecimiento
endotelial vascular, como lo demuestran los estudios in vivo. Segun se informa, el uso de rhGH
se asocia con una mayor incidencia de carcinoma de células de injerto renal y rechazo agudo
en pacientes con antecedentes de rechazo agudo. Sin embargo, segun el registro de
trasplantes de NAPRTCS, se ha informado que el tratamiento con rhGH provoca un aumento
significativo de la talla y permite alcanzar la talla adulta final sin una disminucion de la funcién

del injerto. ®¥

FACTORES DEL DONANTE EN LA SOBREVIDA DEL INJERTO

Es amplio y delicado el escrutinio para determinar los donantes de rifion ideales para los

receptores pediatricos.

- Donante fallecido

La asignacion de rifiones de donantes fallecidos se basa en varios criterios; sin embargo, la

decision final de aceptar o rechazar el riidn del receptor potencial la toma el Comité de
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Trasplantes (Ur6logo/Cirujano de Trasplantes/Nefr6logo Pediatra). Varias consideraciones,
incluida la evaluacion de la calidad del donante, la compatibilidad HLA entre el donante y el
receptor, varios factores del receptor, la ubicacion geografica del receptor y el érgano, afectan
la decision de aceptar o no finalmente el érgano para un receptor en particular. Esta decision
debe tomarse rapidamente, a menudo en el acto. Maximizar el beneficio de este recurso
escaso plantea cuestiones éticas dificiles. Las filosofias de equidad y utilidad a menudo

compiten. ¢

En cuanto a la idoneidad de un rifidn de donante fallecido, se deben considerar los siguientes
factores en los receptores de TR pediatricos que esperan un trasplante de rifion de un donante
fallecido: funcién renal del rifidén del donante, edad del donante, criterios del donante y grado
de compatibilidad (HLA). Los niveles elevados de creatinina sérica en los donantes pueden
predisponer a retardo de funcion del injerto y a un peor pronéstico a largo plazo. Los rifiones
obtenidos de donantes muy jévenes pueden asociarse a trombosis del injerto por vasos
anastométicos de pequefio tamafio. Los riflones de donantes con criterios ampliados y
aquellos con diagnostico de muerte cardiaca son inapropiados debido a la posibilidad de
retardo de funcion del injerto y una menor supervivencia del injerto a largo plazo. Ademas, la
mayoria de los receptores pediatricos requieren un nuevo trasplante. La utilizacion de
donantes en asistolia y donantes con criterios expandidos se asocia con un porcentaje
significativo de fracaso primario del injerto que puede alcanzar hasta el 20% en los donantes

con asistolia. @3

-  Donante vivo

En relacién con los efectos dependientes del donador, todos los reportes informan un pequefio
pero consistente beneficio de los donadores vivos sobre la mortalidad de todas las edades
mayores de 5 afios después del trasplante. Los donadores vivos han sido particularmente mas
especificos para los pacientes pediatricos, tasas de supervivencia a 5 afios para receptores
menores de 2 afos fueron del 86% y 70% para los donadores fallecidos. Los injertos
procedentes de donante vivo, al tener mayor similitud inmunolégica presentan mayor
supervivencia. Si poseen HLA idéntico la supervivencia a los cinco afios puede alcanzar el
90%, frente al 70% si proceden de donante cadaver. En la actualidad, durante el primer afio
de trasplante, la primera causa de fracaso del injerto se halla en relacion con complicaciones

de la técnica quirGrgica, especialmente la trombosis vascular (2-5%). (62:64.66)
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MANEJO INMUNOSUPRESOR EN LA SOBREVIDA DEL INJERTO

La evaluacién inmunoldgica antes y después del trasplante es necesaria para minimizar el
riesgo de rechazo, como el tipo ABO, el tipo de antigeno leucocitario humano (HLA) y la prueba
cruzada de histocompatibilidad. Anteriormente, la compatibilidad del tipo de sangre ABO
dictaba la seleccién del donante primario, pero actualmente la desensibilizacion (eliminar los
anticuerpos ABO a través del intercambio de plasma e inmunoglobulina intravenosa y los
linfocitos B a través de Rituximab) permite el trasplante renal con desajuste ABO. La tasa de
supervivencia del injerto y de los nifios trasplantados de rifibn ha mejorado desde la década
de 2000 debido al desarrollo de un potente inmunosupresor. Para evitar el rechazo del
aloinjerto, es imperativo el uso de inmunosupresores, induccién y mantenimiento. Es un
principio iniciar inmunosupresores al mismo tiempo que el trasplante y mantenerlos durante

toda la vida, siempre que el rifién trasplantado funcione. 9

La aparicion en el mercado de nuevos medicamentos inmunosupresores ha modificado el
tratamiento inmunosupresor clasico. Conocer el mecanismo de accion de cada uno de ellos
es fundamental para elegir la estrategia de tratamiento mas adecuada en cada momento, dado
que el grado de inmunosupresion requerido en cada paciente varia considerablemente en
funcion del 6rgano trasplantado y el tiempo desde el trasplante. Ademas, la combinacion de
inmunosupresores que actlan en fases secuenciales del ciclo celular, puede permitir con dosis
mas bajas obtener una eficacia comparable y reducir el riesgo de toxicidad. La poblacién
pediatrica se distingue del adulto por numerosas diferencias fisiolégicas relacionadas con la
composicion corporal (agua/grasa), proteinas plasmaticas y actividad metabdlica; lo que
conlleva a que presenten en la mayoria de los casos efectos adversos haciendo especial

énfasis en las terapias inmunosupresoras por citar algiin ejemplo. &9

En la actualidad, varios centros de trasplantes pediatricos utilizan protocolos de
inmunosupresién similares a los que se utilizan en adultos. Sin embargo, evitar los esteroides
es mas importante en pacientes pediatricos que en adultos, aunque la terapia con esteroides
ha sido la piedra angular de la mayoria de los regimenes inmunosupresores utilizados en el
Trasplante Renal, el uso de estos medicamentos se asocia con varios efectos adversos bien
conocidos, que incluyen retraso del crecimiento, hipertension, intolerancia a la glucosa,

hiperlipidemia, formacion de cataratas, diabetes, fracturas, osteoporosis y cambios en el
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estado de animo y estéticos; por lo tanto, aun en la actualidad se intentan varias estrategias

diferentes para minimizar las dosis de esteroides. ¢

La terapia de induccion consiste en prevenir el rechazo agudo mediante el uso de un
inmunosupresor fuerte al comienzo del trasplante para eliminar las células T totales (anti-
timoglobulina, ATG) o las células T activadas (Ac receptor de IL-2 o Ac monoclonal anti CD25,
Basilixmab). La terapia de induccién puede mejorar la tasa de supervivencia de los trasplantes
al reducir el rechazo agudo, pero se asocia con un mayor riesgo de infecciones y tumores. La
terapia de mantenimiento es para prevenir el rechazo a largo plazo mientras se minimizan los
efectos secundarios de los inmunosupresores. Los esteroides, el inhibidor de la calcineurina
(ICN) y los agentes antiproliferativos como la azatioprina, el acido micofenolico 6 el sirolimus
se usan comunmente para el tratamiento. Cada agente tiene sus propios efectos secundarios,
por lo que es necesario un seguimiento de los efectos secundarios y un manejo oportuno de

los mismos. @9

Los ICN pueden causar hipertension, diabetes, hipomagnesemia y pérdida de cabello
(Tacrolimus) o hipertricosis (Ciclosporina). Tienen una ventana terapéutica estrecha, por lo
que se debe controlar el nivel minimo. La monitorizacion de farmacos terapéuticos también se
utiliza para controlar el cumplimiento del farmaco. Especialmente en adolescentes, los niveles
minimos a menudo fluctian, probablemente debido a la falta de adherencia mas comun y al

rapido crecimiento; por lo tanto, son necesarios controles y ajustes mas frecuentes. 9

En el 2018 en el Registro Lationamericano de Trasplante Renal Pediatrico (RELATREP) se
comenta en relacion a los protocolos de inmunosupresion: la mayoria de los paises realiza
terapia de induccion (Ac-IL-2) sobre todo en los programas con mayor nimero de pacientes;
Colombia reporta uso de campth (10%), el uso de Timoglobulina es mayor en Argentina 'y Per(
y okt3 en Ecuador (15%); y en los ultimos afios ha habido incremento en el nimero de
pacientes libre de esteroides, sobre todo en Brasil, Chile, México y Argentina, pero estos datos
no estan disponibles de manera precisa, se desglosan estos datos en la Tabla 7 que a

continuacion se anexa. ©9
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Tabla 6. Inmunosupresién por pais, 2020.
INMUNOSUPRESION:TERAPIA DE INDUCCION, POR PAIS
N = 4753 trasplantes (en 4578 pacientes) en |8 paises

100% =
80%
60%
40%
20%
po "B~y

0%

& & &

» & ¢ & 3
,be?@‘&f@“o@&o‘v«,@&v@ )

AC-IL2 ®ATG/TIMO CAMPTH ®NO-INDUC OKT3

Fuente: Registro Lationamericano de Trasplante Renal Pediatrico 2020.

INCUMPLIMIENTO DEL MANEJO INMUNOSUPRESOR

El incumplimiento de las recomendaciones médicas estd muy extendido, con tasas de hasta
el 75% entre los adolescentes, y este es un factor importante que causa resultados
desfavorables después de los TR pediatricos que de otro modo serian exitosos. En general, la
transicion de un nifio a la edad adulta es un periodo criticamente vulnerable; los principales
factores de riesgo de la falta de adherencia incluyen dinamica familiar disfuncional y el mal
funcionamiento psicol6gico del nifio. El resultado del trasplante a largo plazo en adolescentes
es decepcionante a pesar de la mejor supervivencia del injerto a 1 afio; debido a la falta de
adherencia a los medicamentos inmunosupresores que es uno de los factores contribuyentes
mas importantes para el rechazo y la pérdida del injerto en los adolescentes (Rianthavorn P,
Ettenger RB; 2005)*. Por lo tanto, el incumplimiento debe monitorearse utilizando métodos
objetivos, como el recuento de pastillas, las tasas de recarga de medicamentos, los niveles de
medicamentos en sangre y el uso minucioso de dispositivos electrénicos. Se justifica una
educacion sanitaria eficaz que incluya la imparticién de habilidades conductuales y el uso de

estrategias de motivacion para ayudar a estos adolescentes. 3

Entre el grupo de trasplantes en la edad pediatrica, la tasa de mal apego a tratamiento se
reporta entre 5 y 50%, entre los adolescentes, Ettenger et al reportd tasas mas altas de hasta
64%, los factores que se han relacionado en este aspecto incluye género femenino,

adolescencia, raza, la distancia en que se encuentra su centro de trasplante, estado
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socioecondmico bajo, falta de soporte social, la complejidad y duracion de regimenes médicos,

y los efectos cosméticos de la medicacion. ¢7-69

TRANSICION A LA EDAD ADULTA

La transicidn exitosa de la atencién requiere que los pacientes que se someten a un trasplante,
sus padres y el personal involucrado en la realizacion de trasplantes pediatricos y adultos
adopten practicas apropiadas para la edad. Por ejemplo, los pacientes pediatricos
trasplantados deben ser instruidos sobre su condicion médica, sus tratamientos, la necesidad
de tratamiento durante la nifiez y la adolescencia y las practicas dptimas de autocuidado, y
deben comprender y aceptar la eventual necesidad de transferencia de atencion. Aunque los
padres deben ser responsables de la atencién médica de sus hijos, la autonomia del paciente
es importante. El personal involucrado en trasplantes pediatricos debe estar equipado para
discutir temas relacionados con la sexualidad, asegurando la confidencialidad, y debe
transferir a sus pacientes pediatricos a médicos adultos cuando los nifios ya no pertenecen al

grupo de edad pediatrica. ¢

EPISODIO DE RECHAZO

Los pacientes con antecedentes de episodios de rechazo agudo tienen mayor probabilidad de
tener falla tardia del injerto. Esto se demostré en un estudio de 63,045 receptores renales, en
las que un episodio de rechazo agudo de 1996 a 1997 se asocid con un riesgo 5.2 veces
mayor para la nefropatia crénica del injerto comparado con ausencia de rechazo en un grupo
de referencia de 1988 a 1989. (0

El fracaso del injerto, tanto por su magnitud como por sus consecuencias, representa uno de
los problemas mas complejos en el area del tratamiento de la insuficiencia renal. Las pérdidas
a largo plazo de los injertos son debidas, bien a que los pacientes fallecen con el injerto
funcionante, por la mortalidad intrinseca de los pacientes con insuficiencia renal cronica mas
el riesgo afadido por el trasplante renal, o bien por un progresivo deterioro de la funcion del
injerto, denominado rechazo crénico, asumiendo que la respuesta inmune al aloinjerto es la
responsable de dicho deterioro. Sin embargo, hoy en dia se conoce que en su desarrollo

influyen también factores no inmunoldgicos, desechandose, por lo tanto, el término de rechazo
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crénico y se comienza a denominar a este proceso como nefropatia cronica del trasplante.
(71,72)

Al analizar la supervivencia del injerto en una serie de casos de 601 pacientes en Espafia
puede observarse que el mayor nimero de fracasos se produce en el primer afio (15%),
disminuyendo a un 5% por afio durante los 5 primeros afios; posteriormente, las cifras de
pérdida anual de injertos son claramente inferiores, pero constantes (2,4% fracasos por afio,
desde el 50 al 15vo afo). De los 601 trasplantes que funcionaban un afio después del
trasplante, fracasaron 194 injertos (32 %). La mayoria de estos trasplantes (62 %) se perdieron
por rechazo crénico o nefropatia cronica del trasplante, mientras que un 36% de las pérdidas
fueron debidas al fallecimiento del paciente con el injerto renal funcionando y sélo un 2% por
recidiva de la enfermedad renal primaria. La muerte con injerto funcionante ha supuesto el
30% de los fracasos de nuestros trasplantes, siendo la segunda causa mas frecuente, después
del rechazo (56%) y por delante de la patologia quirtrgica (11%), la recidiva de la nefropatia
de base (2%) y otras (1%). (@

PERDIDA DE INJERTO RENAL

En nuestra sede, el estudio descriptivo retrospectivo del 2015, con una base de datos de 403
pacientes trasplantados, se reportd una pérdida del injerto por recurrencia fue baja, estimada
en un 7.7% y a pesar de la recurrencia, los pacientes y el injerto cuentan con un prondéstico
muy similar al de la poblacién en general. En el siguiente gréafico se desglosan las causas de
pérdida de injerto Renal en el Registro Latinoamericano de Trasplante Renal Pediatrico 2020,
donde destacan rechazo crénico, muerte con rifién funcionante, trombosis vascular, otras y

rechazo agudo. ™

Tabla 7. Causas de pérdida de injerto renal.

Polioma 1 2 ‘
olioma %\CMV %
g} \ Rechazo
Trombosis Agudo
Vascular \ 14% |
17% \ |
\
Rechazo
Crénico
Muerte con—___| ‘ 20%
rifion \ \
funcionante \

18%

Recurr Enf de.

base
10%

n = 1.266 pérdidas de injerto
Fuente: Registro Lationamericano de Trasplante Renal Pediatrico 2020.
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JUSTIFICACION

La magnitud de la enfermedad renal crénica es un problema de Salud Publica con alta
prevalencia e incidencia a nivel mundial, en México y en Jalisco; siendo los pacientes ya en
terapia de sustitucién renal una poblacion de riesgo a complicaciones en general, por lo que
se considera una poblacién vulnerable en la Medicina. Es importante reconocer que nuestro
pais, se sabe que los estados con mayor marginacion son precisamente los que tienen mayor
incidencia y mortalidad de esta enfermedad, y precisamente en nuestro estado de Jalisco se
ha documentado mayor nimero de complicaciones en los que acuden en etapas avanzadas

de la enfermedad, cuando ya no es posible detener la progresion de la enfermedad renal.

El trasplante renal constituye la mejor opcién de terapia restitutiva de la funcion renal para
pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal debido a que mejora la calidad de vida,
disminuye las complicaciones y la mortalidad, ademas de aminorar los costos para el Sistema
de Salud. Es importante reconocer la dificultad para acceder a un programa de trasplante renal
por diversos motivos, ya sean por no contar con un sistema de salud que soporte dicho
programa; o que al no disponer de un donador vivo el paciente tiene que ser parte de la lista
de espera para un 6rgano, las cuales van en incremento. Es por ello que se hace imperiosa la
necesidad de preservar la funcionalidad del injerto renal una vez que se obtiene. Para lograr
el éxito del trasplante renal pediatrico se requiere del cuidado varios aspectos que influyen en
la sobrevida y funcionalidad del 6rgano, y que repercute directamente la calidad de vida del

paciente y de sus familias.

Los avances en diversos campos de la medicina del trasplante renal han logrado disminuir de
forma significativa las complicaciones tempranas logrando una supervivencia de los injertos
renales al afio del 90%. Sin embargo, los resultados a largo plazo no se han modificado
manteniéndose una tasa de pérdida de injerto de 4% por afio. La pérdida tardia de injerto renal
tiene diversas causas, destacando los episodios de rechazo agudo tardio, rechazo crénico

mediado por anticuerpos y la nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina.

La UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente es un hospital de
concentracion donde se aborda esta patologia y ofrece diferentes opciones de tratamiento de
sustitucién y restitucion de la funcion renal, siendo entre ellas el trasplante renal una de las
opciones terapéuticas ofertadas y de mejor eleccion, nuestra Unidad se coloca en el primer

lugar a nivel nacional de Trasplante Renal; se realizé solo un estudio previo en el 2015 para
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evaluar la sobrevida del injerto, sobretodo evaluando factores particulares tanto del donador,
del injerto y del receptor, con menor intervalo de tiempo; por lo que nuestro estudio abarco un
mayor periodo de tiempo con mayor informacion sobre factores pronosticos en la sobrevida
del injerto renal y del paciente; es por ello que con esta investigacion se revisé cual es nuestra
experiencia en este grupo de pacientes, determinando la sobrevida del injerto renal y del
paciente mismo con la finalidad de demostrar las oportunidades de mejoras para trasplantes

renales pediatricos futuros.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante renal en la edad pediatrica es en la actualidad el tratamiento de eleccion para
mejora de la calidad de vida del paciente, y siempre que se pueda debera de elegirse incluso
antes de iniciar la terapia dialitica, ya que estos son medidas paliativas los cuales nos ayudan
a protocolizar al paciente para poder realizar un 6ptimo trasplante renal. Una vez trasplantado
el paciente pediatrico en su estado post operatorio inicie con diuresis, y descenso de la
creatinina sérica, facilita el manejo del paciente, sin embargo existe otro grupo de pacientes
en donde se presenta otra respuesta que puede cursar sin diuresis inicial o retardo en el
descenso de los niveles séricos de creatinina, lo que se denomina retardo de la funcién del
injerto, y por ende se requiere de un diagnoéstico y tratamiento inmediato para descartar
alteraciones anatémicas o quirargicas, tales como: trombosis del injerto arterial 0 venosa,
rechazo hiperagudo, necrosis tubular aguda principalmente; también existe un tercer grupo
que tiempo después puede llegar a presentar disfuncion de injerto principalmente por causas
infecciosas, o incluso rechazo humoral o celular de injerto, recidiva de la enfermedad inicial o

hasta pérdida del injerto renal.

Se sabe que la sobrevida del injerto renal en promedio se reporta durante el primer afio en un
96% y de 92% a los 5 afios y 90% a los 10 afios en diversos centros de trasplante renal
pediatrico, por lo que consideramos importante no sélo realizar el trasplante renal, sino
también, seguimiento del mismo, tratando de mantener el injerto renal trasplantado en
condiciones Optimas para preservar su funcionalidad y sobrevida; siendo por ello indispensable
tomar en cuenta todos aquellos factores de riesgo (intrinsecos y extrinsecos de donador y

receptor) capaces de comprometer la funcién del mismo una vez trasplantado.

Dentro del estudio se considera importante conocer la situacion actual de la sobrevida del
injerto renal del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente y los
principales factores que influyen de manera sustancial en ello, para poder inferir en las
debilidades y poder mejorar dichos tratamientos renales. Para lo cual surgi6 la inquietud de
conocer el estado actual de los trasplantes renales que se realizaron en nuestra unidad, para

compararnos a nivel Nacional y con ello lograr puntos de mejoras.

Pregunta de investigacion: ¢Cudl es la sobrevida del injerto renal en pacientes pediatricos
de la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO?
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OBJETIVOS

Objetivo General: Determinar la sobrevida del injerto renal en pacientes pediatricos de
la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO.
Objetivos especificos:

- Definir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos trasplantados
de rifién de la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO.

- Identificar la etiologia de la ERC en los nifios incluidos.

- Comparar la sobrevida del injerto renal de donante fallecido y de donador vivo.

- Describir factores del donante que pueden influir en la funcionalidad del injerto.

- Correlacionar la sobrevida del injerto renal y su relacién con el tiempo de isquemia fria.

- Analizar la sobrevida del paciente con respecto a la sobrevida del injerto renal.

HIPOTESIS

Debido a que es un estudio observacional analitico retrospectivo no se requiere de hipétesis.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de disefio del estudio

Estudio transversal analitico de pacientes pediatricos trasplantados de rifibn UMAE Hospital
de Pediatria de CMNO.

Universo de estudio

Expedientes clinicos de pacientes trasplantados de rifién de la UMAE Hospital de Pediatria de
CMNO en el periodo de 2007 al 2020; obtenidos con la finalidad de contestar la pregunta de

investigacion.

Tamanio de muestra

Por el disefio del estudio no aplica realizar el tamafio de la muestra, se incluyeron en la
Investigacién a todos los pacientes trasplantados de rifion en el periodo del 2007 al 2020 que

cumplieron con los criterios de inclusién, y que tuvieron seguimiento en el servicio de
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Nefrologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de
Occidente.

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusiéon

- Expedientes clinicos de pacientes pediatricos vigentes que recibieron un trasplante
renal en la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO en el periodo de tiempo comprendido
del 2007 al 2020, en control en esta Unidad.

- Paciente de cualquier sexo.

- Paciente que haya recibido un trasplante renal de donante vivo o donador fallecido.

Criterios de Exclusion

- Expedientes clinicos con informacion incompleta.

- Pacientes trasplantados en otro hospital.

Temporalidad

Periodo de tiempo comprendido del 2007 al 2020.

Variables

- Dependiente: Sobrevida del injerto renal.

- Independientes: Del donador (Edad al momento del trasplante, género, tipo de sangre,
parentesco, filtrado glomerular previo al trasplante, HLA que comparten, fuente de donacion).
Del receptor (Creatinina previo al trasplante, nUmero de injerto, lateralidad del injerto, tiempo
de isquemia fria, tiempo de isquemia caliente, vasculatura renal, cirugia de banco, edad,
género, tipo de sangre, etiologia de la Enfermedad Renal Cronica, nUmero de trasplante,
terapia de reemplazo del funcionamiento renal previo al trasplante, terapia de induccion
inmunosupresora, terapia de mantenimiento inmunosupresora, Sobrevida del receptor). De la
evolucién del injerto renal (filtrado glomerular posterior al trasplante, creatinina de
seguimiento, disfuncion del injerto renal, rechazo de injerto renal, pérdida del injerto renal).

- Interviniente: Del donador (Peso, talla). Del receptor (Peso, talla, lugar de procedencia).
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Operacionalizacion de las variables

Tabla 8. Operacionalizacién de las variables

Variable Descripcion Tipo Escala Unidad de Definicién Operacional Prueba
Medicién estadistica
DEL DONADOR DEL INJERTO RENAL
Edad del donador | Duracion de la existencia | Cuantitativa | Discreta | Afios Escala de edad: Media + DE
al momento del del donador, medida en < 10 afios 0 Mediana y
trasplante unidades de tiempo en el 11- 20 afios rango.
momento en que se 21- 40 afios Correlacion
realizo el trasplante. 41- 60 afios de Pearson
> 60 afios 0 Spearman
No determinado
Género del Categoria a la cual se | Cualitativa Nominal Dicotomica Masculino Frecuencia,
donador asigna el donador segun Femenino porcentaje y
el sexo al que pertenece. No determinado Chi
cuadrada
Tipo de sangre Grupo sanguineo del | Cualitativa Nominal Politbmica A positivo Frecuencia,
del donador donador A negativo porcentaje y
O positivo Chi
O negativo cuadrada
B positivo
B negativo
AB positivo
AB negativo
Otro
No especificado
Parentesco Persona del cual proviene | Cualitativa Nominal Politémica Padre Frecuencia,
el injerto renal. Madre porcentaje y
Hermanos Chi
Tios cuadrada
Primos
Abuelos
Vivos no relacionados
Cadaver
No especificado
Tasa de Filtrado Volumen de fluido filtrado | Cuantitativa Continua | ml/min/1.73 Promedio Media = DE
Glomerular del por unidad de tiempo m2 0 Mediana y
Donador desde los capilares rango.
glomerulares renales Correlacion
hacia el interior de la de Pearson
capsula de Bowman. 0 Spearman
Peso del donador | EI peso corporal del | Cuantitativa | Continua | kg No aplica Media = DE
donador medido en una 0 Mediana y
bascula. rango.
Correlacion
de Pearson
0 Spearman
Talla del donador | Distancia del piso plano | Cuantitativa | Continua | cm No aplica Media = DE
mas alto de la cabeza 0 Mediana y
medida en el receptor de rango.
pie con un estadimetro. Correlacion
de Pearson
0 Spearman
HLA que Antigenos del sistema del | Cualitativa Nominal Politomica 1 antigeno Frecuencia,
comparten complemento referido en 2 antigenos porcentaje y
expediente clinico. Medio haplotipo Chi
1 haplotipo cuadrada
2 haplotipos
Ninguno

38




No documentado
Fuente de Procedimiento quirdrgico | Cualitativa Nominal Dicotomica Vivo relacionado Frecuencia,
donacion que consiste en colocar Vivo no relacionado porcentaje y
un rifidn sano de un Cadavérico Chi
donante vivo o fallecido No determinado cuadrada
en una persona con ERC
Terminal.
DEL RECEPTOR DEL INJERTO RENAL
Creatinina del | Nivel de creatinina sérica | Cuantitativa | Continua | mg/dl Promedio Media = DE
Receptor previo al | del receptor determinada 0 Mediana y
trasplante previo al trasplante renal. rango.
Correlacion
de Pearson
0 Spearman
NUmero de injerto | Cantidad de injerto renal | Cualitativa Nominal Politémica Unico Frecuencia,
que recibe del donador En bloque porcentaje y
No especificado Chi
cuadrada
Lateralidad del | Lateralizacion del injerto | Cualitativa Nominal Politbmica Izquierdo Frecuencia,
Injerto en el donador Derecho porcentaje y
Bloque Chi
No especificado cuadrada
Tiempo de | Periodo que transcurre | Cuantitativa | Continua | Minutos Promedio Media + DE
Isquemia fria desde que el 6rgano es 0 Mediana y
preservado en un estado rango.
hipotérmico hasta su Correlacion
trasplante en el recetor de Pearson
0 Spearman
Tiempo de | Intervalo transcurrido | Cuantitativa | Continua | Segundos Promedio Media + DE
Isquemia caliente | entre el pinzamiento de 0 Mediana y
los vasos renales y el rango.
enfriamiento del injerto Correlacion
con la solucion de de Pearson
preservacion a 4°C 0 Spearman
Vasculatura Renal | Anatomia de los vasos | Cualitativa Nominal Politémica Vasos Unicos Frecuencia,
sanguineos del injerto Vasos multiples porcentaje y
renal No documentado Chi
cuadrada
Cirugia de Banco | Anastomosis laterolateral | Cualitativa Nominal Dicotomica Si Frecuencia,
de la vasculatura del No porcentaje y
injerto renal con la Chi
vasculatura de vasos cuadrada
multiples
Edad del receptor | Duracion de la existencia | Cuantitativa Discreta | Afos Escala de edad: Media = DE
del receptor, medida en < 2 afios 0 Mediana y
unidades de tiempo en el 2-5 afios rango.
momento en que se 6-12 afios Correlacion
realizo el trasplante. 13- 18 afios de Pearson
No determinado 0 Spearman
Género del | Categoria a la cual se | Cualitativa Nominal Dicotémica Hombre Frecuencia,
receptor asigna el receptor segun Mujer porcentaje y
el sexo al que pertenece. No determinado Chi
cuadrada
Tipo de sangre del | Grupo sanguineo del | Cualitativa Nominal Politomica A positivo Frecuencia,
receptor receptor A negativo porcentaje y
O positivo Chi
O negativo cuadrada
B positivo
B negativo
AB positivo
AB negativo
Otro
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No especificado

Etiologia de la | Enfermedad o causa que | Cualitativa Nominal Politémica Uropatias Frecuencia,
Enfermedad llevé a la pérdida del Glomerulopatias porcentaje y
Renal Crénica del | funcionamiento renal Enfermedades quisticas Chi
Receptor Hereditarias cuadrada
Sistémicas
SHU
Otras causas
No determinada
Ndmero de | Cantidad de trasplante | Cualitativa Nominal Dicotémica Primer trasplante Frecuencia,
trasplantes del | renal que lleva el Segundo trasplante porcentaje y
receptor receptor, contando el Chi
actual cuadrada
Terapia de | Es la terapia de | Cualitativa Nominal Politémica Dialisis peritoneal Frecuencia,
reemplazo del | sustitucion del Hemodialisis porcentaje y
funcionamiento funcionamiento renal y se Trasplante renal Chi
renal previo al | usaen paciente con ERC Pre didlisis cuadrada
trasplante estadio 5, la cuales son No determinado
dialisis peritoneal,
hemodialisis y Trasplante
Renal
Terapia de | Medicamentos utilizados | Cualitativa Nominal Politémica Basiliximab Frecuencia,
Induccion previo al trasplante para Timoglobulina porcentaje y
Inmunosupresora | inmunosuprimir el Daclizumab Chi
sistema inmunologico del No documentado cuadrada
receptor
Terapia de | Medicamentos utilizados | Cualitativa Nominal Politémica TAC/MMF/PDN Frecuencia,
Mantenimiento posterior al trasplante TAC/AZA/PDN porcentaje y
Inmunosupresora | para inmunosuprimir el CSP/MMF/PDN Chi
sistema inmunoldgico del CSP/AZA/PDN cuadrada
receptor SRL/MMF/PDN
SRL/AZA/PDN
MMF/PDN
AZA/PDN
PDN
No determinado
Peso del receptor | EI peso corporal del | Cuantitativa | Continua | kg No aplica Media = DE
receptor medido en una 0 Mediana y
bascula. rango.
Correlacion
de Pearson
0 Spearman
Talla del receptor | Distancia del piso plano | Cuantitativa | Continua | cm No aplica Media = DE
mas alto de la cabeza 0 Mediana y
medida en el receptor de rango.
pie con un estadimetro. Correlacion
de Pearson
0 Spearman
Procedencia del | Lugar de procedencia del | Cualitativa Nominal Politbmica Jalisco Frecuencia,
receptor Receptor en el momento Nayarit porcentaje y
del trasplante Michoacan Chi
Zacatecas cuadrada
Guanajuato
Colima
Aguascalientes
Sinaloa
Baja California
Otro
No determinado
EVOLUCION DEL INJERTO RENAL
Tasa de Filtrado Volumen de fluido filtrado | Cuantitativa | Continua | mi/min/1.73m2 | Promedio: Media + DE
Glomerular del por unidad de tiempo Primera semana 0 Mediana y
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Receptor desde los capilares 1 afio rango.
posterior al glomerulares renales 3 aflos Correlacion
trasplante hacia el interior de la 5 afios de Pearson
capsula de Bowman. 7 afios 0 Spearman
10 afios
No determinado
Creatinina del Nivel de creatinina Cuantitativa | Continua | mg/dl Promedio: Media + DE
Receptor sérica del receptor 1 afio 0 Medianay
determinada durante su 3 aflos rango.
seguimiento en la 5 afios Correlacion
consulta externa 7 afos de Pearson
posterior al trasplante. 10 afios 0 Spearman
No determinado
Disfuncion de Elevacion de la creatinina | Cualitativa Nominal Dicotémica Si Frecuencia,
Injerto Renal 20% de la basal posterior No porcentaje y
al trasplante renal. Chi
cuadrada
Rechazo de Diagndstico mediante Cualitativa Nominal Dicotomica Si Frecuencia,
injerto renal biopsia de injerto renal: No porcentaje y
Celular Chi
Humoral cuadrada
Pérdida del Injerto | Pérdida de la funcion del | Cualitativa Nominal Dicotémica Si Frecuencia,
renal injerto renal No porcentaje y
Chi
cuadrada
Sobrevida del Intervalo de tiempo Cuantitativa Discreta | Afos Escala de afios: Media + DE
injerto renal transcurrido entre el 1 afio 0 Mediana 'y
trasplante al momento 3 afios rango.
actual del paciente o de 5 afios Correlacion
la pérdida del injerto 7 afios de Pearson
renal 10 afios 0 Spearman
>10 afos
Sobrevida del Intervalo de tiempo Cualitativa Nominal Politémica Falleci6 con injerto Frecuencia,

receptor

transcurrido entre el
trasplante al momento
actual del paciente

funcionante

Fallecié con injerto no
funcionante

Vive alun

No especificado

porcentaje y
Chi
cuadrada

Desarrollo de procedimientos

- Al contar con la autorizacion del estudio, se inicid la recolecciéon de datos.

- Se obtuvo la lista de pacientes trasplantados de rifién en el periodo del 2007 al 2020 y que

estuvieran vigentes.

- Se evalud en dos grupos de la poblacién en estudio, trasplantados de rifibn de donador

cadaveérico y de donador vivo.

- Accedimos a los expedientes en fisico a través de autorizacion de Archivo Clinico.

- Accedimos a los expedientes electrénicos a través de una computadora y el programa CDI

Jalisco.

- Se imprimi6é formatos de recoleccién de datos, uno por paciente trasplantado renal en el
periodo del 2007 al 2020.
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- Se recabd los datos de cada paciente de acuerdo a lo solicitado en la hoja de recoleccion de
datos.

- Se revis6 todas las variables de cada expediente tanto electrénico como en fisico.

- Se concentro la informacion recaudada en la base de datos de Excel 2021.

- Con la base de datos completa, se procedié a realizar cuadros de resumen, gréficos y
pictogramas para el propio andlisis estadistico.

- Se llevo a cabo el andlisis estadistico indicado de acuerdo al tipo de estudio.

- Posterior al analisis estadistico, se realiz6 la discusion de la informacion.

- Se redactaron los resultados acordes cada uno de los objetivos sefialados en la investigacion.
- Con el andlisis de los resultados de cada uno de los objetivos, emitimos conclusiones.

- Definimos las recomendaciones para favorecer los siguientes trasplantes de rifion en nuestra
Unidad.

- Se present6 del trabajo de investigacion.

- Correccion de errores en la investigacion.

- Redaccién del proyecto final para titulacion del residente.

- Entrega de la tesis para titulacion de residente.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Nuestra investigacion sera enviada de forma pertinente para revisioén y dictamen por parte del
Comité Local de Investigacion en Salud y el Comité de Etica en Investigacion en Salud Namero
1302, apegandonos en todo momento a los principios tanto éticos como cientificos que en

conjunto justifican la investigacion.

Al contar con la autorizacion de ambos comités, iniciaremos la recoleccion de datos de cada
uno de los pacientes que conforman el universo de estudio, se anexa en el documento la Carta
Compromiso de Confidencialidad y la Carta de Dispensa de Consentimiento Informado. Es
importante detallar que en todo momento de la investigacion respetaremos y resguardaremos
la identidad de los pacientes, a cada uno de ellos reconoceremos por un nimero consecutivo
que se les asignara de forma cronoldgica, la informacién se vaciara en una base de datos a la
cual Unicamente tendrd acceso el investigador principal, lo anterior sera con el objetivo de que
en caso de que se requiera contactar alguno con fines relacionados a la salud del paciente se

pueda realizar oportunamente.

La informacion que arroje la investigacion sera documentada y la resguardaremos en un locker
bajo llave al que solo tendran acceso el investigador principal y el director de tesis, de igual
forma se elaboraran los informes preliminares necesarios que el Comité de Etica en
Investigacién cuando asi lo solicite para su verificacién, la base de datos se conservara por un

total de 1 afo.

La investigacion se apegara al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su ultima reforma DOF 02-04-2014, detallado en el Titulo
Segundo (“De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos”) Capitulo |
(“Disposiciones Comunes”) y desglosado en los siguientes articulos:

- Articulo 13: En la investigacion a cada uno de los sujetos de estudio que conforman el
universo de estudio, respetaremos la dignidad en todo momento y la informacion que
se arroje en la base de datos.

- Articulo 14: El paciente no sera sometido a laboratorios, sin embargo, sera parte de
una base de datos que supera el beneficio de conocer la sobrevida del injerto renal por
encima del riesgo de ser parte de la lista. Los investigadores de este estudio cuentan
con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la

responsabilidad de la Unidad que actuara bajo la supervision de las autoridades
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competentes, todo ello que garantice el bienestar del sujeto de investigacién. Se llevara
a cabo cuando se tenga la autorizacién de los Comités, y en su caso, de la Secretaria,
de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73 y 88 del reglamento.

- Articulo 16: En todo momento de la investigacion se respetara la informacion de cada
paciente, protegeremos la privacidad del individuo sometido a la investigacion,
identificAndolo solo mediante un niumero asignado.

- Articulo 17: La investigacién en curso se clasifica tipo |, sin riesgo, se hara una revision
retrospectiva de cada expediente en fisico y en electrdnico, no realizaremos ninguna
intervencion o modificacion intencionada de los individuos que participan en el estudio.

- Articulo 18: Se anexa en el documento la Carta Compromiso de Confidencialidad.
Como se ha detallado previamente, no se identificara al sujeto y se mantendra la
confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad. Ademas, que, en

caso de existir gastos adicionales, seran absorbidos por el investigador.

Ademas de lo mencionado en el Titulo Segundo (“De los Aspectos Eticos de la Investigacion
en Seres Humanos”) Capitulo Il (“De la Investigacion en Menores de Edad o incapaces”) y
desglosado en los siguientes articulos:

- Articulo 34, 35 y 36: En donde se hace alusién a las especificaciones que deben

cumplirse en investigaciones como la nuestra, en menores de edad.

Se cumple con lo que se redacta en el Titulo Quinto (“De los Comités Internos en las
Instituciones de Salud”) Capitulo Unico y se detalla en siguientes articulos:
- Articulo 99: Se cuenta con un Comité de Etica en Investigacién y Comité de
Investigacién que apoye con la revision de la investigacion.
- Articulo 116: El investigador principal se encargara de la direccién técnica del estudio
y tendrd las atribuciones de preparar el protocolo de la investigacién, se documentara
y registraran los datos generados durante el estudio, se formara un archivo sobre el
estudio que contendra el protocolo, las modificaciones, las autorizaciones, los datos

generados el informe final y todo el material documental de la investigacion.

La investigacion se apegara también a las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion
relacionada con la Salud con Seres Humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion

Mundial de Salud, en sus siguientes pautas:

44



Pauta 1 "Valor Social y Cientifico, y respeto de los derechos": Los investigadores
confiamos en los resultados de la investigacion para llevar a cabo actividades y tomar
decisiones que repercutiran sobre la salud individual y puablica, asi como sobre el
bienestar social y el uso de recursos limitados; para lo cual contamos con solidez
cientifica y base un conocimiento previo adecuado para poder generar informacion
valiosa.

Pauta 3 "Distribucién equitativa de beneficios y cargas en la seleccién de individuos y
grupos de participantes en una Investigacion”: En donde se asegurard de que el
beneficio y las cargas de la investigacion se distribuyan equitativamente.

Pauta 10 "Modificaciones y dispensas del Consentimiento Informado”: Dada la
importancia de tener una informacion completa y exacta de nuestra poblacion de
estudio; la necesidad cientifica de incluir todos los casos para evitar un sesgo
indetectable en la seleccion; y el principio ético de que las cargas y beneficios han de
distribuirse equitativamente en toda la poblacion; nos apegaremos a esta Pauta; en
donde se comenta que la dispensa del consentimiento permite a los investigadores
realizar estudios sin obtener completamente el consentimiento informado.

Pauta 17 "Investigacion con nifios y adolescentes": Ademas de formar parte de un
Hospital de Pediatria, la investigacion que emprenderemos sera revision de
expedientes, para formar una base de datos en la que participardn nifios y
adolescentes; para lo cual se cuenta con una Dispensa de Consentimiento Informado

y Carta de Confidencialidad.
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ANALISIS ESTADISTICO

- El analisis estadistico descriptivo se calcul6 bajo medidas de tendencia central

- Para las variables cuantitativas en caso de curva simétrica se realizaron con media y
desviacion estandar

- En el caso de curva no simétrica usé mediana y rango o recorridos intercualiticos.

- Para las variables cualitativas se reporté con frecuencias y porcentajes cuantificando
cada porcentaje para las variables categoéricas descritas.

- Calculamos las diferencias de medidas y proporciones entre grupos (trasplante renal
Vivo 0 cadavérico).

- Para la sobrevida del injerto y del paciente trasplantado usamos las medidas de
Kaplan-Meier para la sobrevida del injerto y sobrevida del paciente trasplantado.

- Se desarrollé una base de datos en el programa Excel de Windows y posteriormente

para su analisis se convirtié al programa SSPS version 25.0.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos

- INVESTIGADOR PRINCIPAL Y RESPONSABLE
Dra. Soledad Zarate Ramirez
Actividad asignada: Direccion de Tesis

Revision bibliogréafica y revision de protocolo

- INVESTIGADOR ASOCIADO Y ASESOR METODOLOGICO
Dr. Juan Carlos Barrera de Ledn
Actividad asignada: Apoyo en el andlisis e interpretacién de resultados, asesoria metodol6gica

a la estudiante.

- ESTUDIANTE RESIDENTE DE LA ESPECIALIDAD EN NEFROLOGIA PEDIATRICA

Dra. Gabriela Esperanza Pedroza Orozco

Actividad asignada: Revision bibliogréafica, obtencién de datos sociodemograficos, clinicos y
bioquimicos de los pacientes a través de la revisién de expedientes, elaboracion de protocolo,

obtencion y andlisis de resultados, elaboracién de manuscrito de tesis.
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Recursos materiales

Se cuenta con los siguientes recursos materiales para la realizacion de ésta investigacion:
- Computadora HP, procesador ®, Programa Excel 2013, Programa Word 2013, Internet
inalambrico 3G, Memoria USB 16GB, Utensilios de escritorio: Hojas blancas, libreta de
apuntes, carpetas, boligrafos, lapiceros, puntillas, clips, marcatextos, borrador, corrector,

engrapadora, grapas. Formato impreso para la recoleccion de datos (Anexo 3). Calculadora

Financiamiento o recursos financieros

No se requiere financiamiento externo, todo el material requerido sera proporcionado por los
investigadores participantes y encargados del mismo. Los gastos que se generen de esta

investigacion seran cubiertos por la residente se estiman en el siguiente desglose:

Computadora HP $0
Internet Inalambrico 3 GB $ 700.0 mensuales
Memoria USB 16 GB $180.0
Papeleria

- Hojas blancas (500) $ 70.00

- Carpetas $20.00

- Boligrafos $20.00

- Lapiceros $20.00

- Puntillas $10.00

- Clips $ 10.00

- Marca textos $ 30.00

- Borrador $5.00

- Corrector $ 25.00

- Engrapadora $15.00

- Grapas $10.00
Calculadora $ 30.00
Total estimado: $1145.00

Infraestructura

Se cuenta en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente con el Servicio de Nefrologia Pediatrica con una bitacora de
registro de pacientes sometidos a trasplante renal de donador vivo relacionado y donador
fallecido. Se cuenta con el personal capacitado para la revision y analisis de los resultados de
esta investigacion.

Consideramos ademas que por este medio se dara a conocer que en el Departamento
de Nefrologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO, IMSS, se cuenta con

los recursos técnicos y humanos para la realizacibn de este tipo de procedimientos
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diagnosticos y terapéuticos. EI mejor conocimiento de la sobrevida del injerto renal en nuestros
nifios trasplantados, permitird tomar decisiones mas coherentes basadas en estadisticas
locales y no en reportes de otras regiones y ciudades.

Factibilidad

El estudio es factible ya que la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional de Occidente cuenta con un area especializada que atiende a estos
pacientes: Consulta externa de Nefrologia Pediatrica y Unidad de Trasplantes. El registro de
todos los pacientes en quienes se ha realizado trasplante renal de donador vivo relacionado y
donador fallecido, en el tiempo considerado para este estudio, que se encuentren vigentes,
contando ademas con el acceso al expediente clinico fisico y electrénico que nos permitira

evaluar las variables y el estado actual de esos pacientes.

Experiencia de grupo

- El investigador responsable de la investigacion, es la Dra. Soledad Zarate Ramirez
es médica Nefréloga Pediatra y est4 adscrita en el turno matutino en la Unidad de Trasplantes
de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria de CMNO; esta capacitada y
cuenta con afos de experiencia en el manejo de nifios con enfermedad renal crénica, y en
especifico de nifios trasplantados de rifibn en nuestra Unidad, otorgandole el seguimiento a
los nifios a través de la consulta externa de Nefrologia Pediatrica.

- El investigador asociado de la investigacion, es el Dr. Juan Carlos Barrera de Leon es
Doctor en Ciencias Médicas, investigador asociado C de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria de CMNO, ha sido investigador responsable en
investigaciones previas, experto en investigacion y en andlisis estadistico.

- La tesista es médica Pediatra y Residente de Segundo Afio de Nefrologia Pediatrica
de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria de CMNO, cuenta con el
conocimiento del tema y las habilidades para realizar la revision bibliogréafica y obtencion de
los datos de la investigacion, sera la responsable de la elaboracion de manuscrito de tesis; es
parte del equipo de residentes que se concentran en esta Unidad, donde se aborda esta
patologia y ofrece diferentes opciones de tratamiento de sustitucién, como el trasplante de

rifon.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 9. Cronograma de actividades

Afo Enero Marzo Mayo Julio Septiembre | Noviembre
Febrero Abril Junio Agosto Octubre Diciembre

Revision bibliogréfica 2021
Elaboracion de protocolo 2021
Envio del protocolo al| 2021
CLIS Y CLEI 1302 para
su evaluacion
Revision de expedientes 2021
Base de Datos 2021
Andlisis estadistico, | 2021
entrega para titulacién de
residente
Redaccion de resultados | 2021
y conclusiones, entrega
para titulacion de
residente
Presentacion del trabajo | 2022
preliminar
Correccion de errores 2022
Redaccion del proyecto | 2022
final para titulacion de
residente
Entrega de la tesis para | 2022

titulacién de residente

49



RESULTADOS

Se revisaron retrospectivamente los nifios trasplantados de rifién en la UMAE Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente, en el periodo 2007- 2020, de los cuales
151 cumplieron con los criterios del estudio, siendo 110 activos en la consulta de seguimiento
(Tabla 10).

Tabla 10. Total, de trasplantados de rifidn incluidos en el estudio, por afio en el

periodo del 2007- 2020 en la UMAE de Pediatria de CMNO, Jalisco.

Afio n (%)
2007 1(0.7)
2008 1(0.7)
2009 2(1.3)
2010 4(2.6)
2011 6 (4)
2012 5(3.3)
2013 5(3.3)
2014 6 (4)
2015 9 (6)
2016 20 (13.2)
2017 28 (18.5)
2018 33(21.9)
2019 21(13.9)
2020 10 (6.6)
Total 151 (100)

Las caracteristicas demogréficas de los pacientes se muestran en la Tabla 11, siendo
la edad media del receptor de 10.6 afios (mas frecuente sexo masculino, 58.3%) y del donador
30.5 afios (predominan varones, 49.7%). De nuestra poblacion total, el 96.7% fueron su primer
trasplante y 3.3% su segundo trasplante, también se demostr6 que la mayor fuente de
donacién fue de vivo en un 78.9% y fallecido 21.9% (Grafico 1). De las donaciones realizadas,
se document6 que el parentesco mas predominante fueron las madres en un 39.1% seguidas

de los padres en un 28.5% (Gréfico 2).

21.9%

78.9%

H Vivo H Cadavérico
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Grafico 2. Parentesco del donante con el receptor

Ninguno (Cadavérico)
Vivo no relacionado
Abuelos

Tios

Hermanos

Padre

Madre

Concentrandonos en los grupos etarios, predominan los donadores de 21- 40 afios en
un 60.3% seguidos de los de 41- 60 afios con un 22.5%; por parte de los receptores
predominan de 6-12 afios (49.7%), seguidos de 13- 18 afios (32.5%) y 2- 5 afios en un 17.2%
(Grafico 3y 4).

Grafico 3. Edad del Donante Grafico 4. Edad del Receptor
W <10 afios 139% 6 6% W 0-5 afios *'a
W 11- 20 afios W 6-12 afios
H 21- 40 afios M 13- 18 afios
W 41- 60 afios B No determinado

Dentro del tipo de sangre, en ambas muestras, donador y receptor predominé O
positivo, siendo 70.9% de los donadores y 62.3% de los receptores. Los 5 principales lugares
de procedencia del receptor fueron: Jalisco 51% (Guadalajara el municipio de mayor
frecuencia), Michoacan 15.9%, Sinaloa 5.3%, Baja California 5.3% y Nayarit 4.6% (Gréfico 5).
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En total, 40 pacientes tenian enfermedad uroldgica subyacente (reflujo vesicoureteral
la més frecuente), catalogando como la principal causa, sin embargo, llama la atenciéon que
las no determinadas tienen el mayor porcentaje 38.5%, seguidas de hereditarias 15.2%,

glomerulopatias 8.6%, enfermedades quisticas 6.6%, sistémicas 2.6% y SHU 1.3% (Gréfico
6).

N(_) Uropatias Hereditarias [Glomerulopatias| Enf. Quisticas Sistémicas SHU Otras
determinadas
BEtiologia 38.40% 26.50% 15.20% 8.60% 6.60% 2.60% 1.30% 0.70%

Durante los 13 afios estudiados, detectamos que el 49.7% present6 en algin momento
de su evolucion post trasplante evento de disfuncion de injerto, etiologia infecciosa la mas
frecuente, el 25.8% evolucionaron a rechazo de injerto, y solo el 15.2% tuvieron pérdida,
siendo la primera causa de ello la mala adherencia al tratamiento inmunosupresor; los
receptores que fallecieron los clasificamos como injerto funcionante (0.66%) y con injerto no
funcionante (1.98%) (Grafico 7).
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Grafico 7. Evolucion del injerto renal (2007- 2020)

Muerte de receptor con injerto funcionante | 0.60%

Muerte de receptor con injerto no funcional '1.98%

Pérdida de injerto 15.20%
Rechazo de injerto 25.80%
Disfuncién de injerto 49.70% |

% (n 151)

A continuacion, se desglosan las principales caracteristicas demogréficas y clinicas de
las variables (Tabla 11).

Tabla 11. Caracteristicas demograficas y clinicas de donador y receptor

VELELES n 151 (%) VELELES n 151 (%)
Masculino 75 (49.7) Masculino 88 (58.3)
Género del donador Femenino 74 (49) Género del receptor Femenino 63 (41.7)

Indeterminado 2(1.3)
< 10 afios 10 (6.6) <2 afios 0(0)
11-20 afios 14 (9.3) 2- 5 afios 26 (17.2)
21-40 afios 91 (60.3) 6- 12 afios 75 (49.7)
Edad del donador 41- 60 afios 34(22.5) Edad del receptor 13- 18 afios 49 (32.5)
Indeterminado 2(1.3) No determinado 1(0.7)
- Cadavérico 33(21.9) O positivo 94 (62.3)
SEEHEESESORRCon Vivo 118 (78.1) . Apositivo 38(25.2)
Jalisco 77 (51) B positivo 9(6)
Michoacan 24 (15.9) No determinado 7 (4.6)
Baja California 8(5.3) Transfusiones 38 (25.2)
Sinaloa 8(5.3) Antecedentes Vesicostomia 15(9.9)
: Nayarit 7 (4.6) clinicos de receptor Oligohidramnios 7 (4.6)
Procedencia del receptor Colima 302) Otros 52 (34.4)
Aguascalientes 1(0.7) Dialisis 79 (52.3)
Zacatecas 1(0.7) Terapia de reemplazo renal Hemodialisis 50 (33.1)
Otro 13(8.6) previo al trasplante Trasplante 4(2.6)
Indeterminado 9 (6) Pre didlisis 6 (4)
2 antigenos 12 (7.9) Terapia de Induccién Basiliximab 134 (88.7)
% haplotipo 48 (31.8) Timoglobulina 16 (10.6)
1 haplotipo 38(25.2) MMF/TAC/PDN 118 (78.1)
GG T 2 haplotipos 9(6) MMF/CSP/PDN 13 (8.6)
Ninguno 5(3.3) SRL/MMF/PDN 7 (4.6)
I’ndeterminado 39 (25.8) Terapia de Mantenimiento TAC/AZA/PDN 6 (4)
Unicos 109 (72.2) SRL/AZA/PDN 2(1.3)
Vasculatura renal Multiples 39 (25.8) MMF/PDN 2(1.3)
Indeterminado 3(2) PDN 2(1.3)
Cirugia de Banco AZA/PDN 1(0.7)

La sobrevida global fue del 97.3% del receptor, y 84.7% del injerto renal (Donante vivo
87.2%, donador cadavérico 81.2%), que se desglosa en intervalo de tiempo como sobrevida
de injerto renal a 1 afio es de 100%, a 3 afios 96.6%, 5 afios 94.9%, 7 afios 96.6% y a 10 afios
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78.5%; mientras que la sobrevida del receptor a 1 afio es de 100%, a 3 afios 99.1%, 5 afios

96.6%, 7 afios 93.3% y a 10 afios 71.4% (Grafico 8).

Receptor

10 ANOS 78.50% 71.40%

7 ANOS 96.60% 93.30%

5 ANOS 94.90% 96.60%

3 ANOS 96.60% 99.10%

1 ANO 100% 100%
1 afio 3 afios 5 afios 7 afios
M Injerto Renal 100% 96.60% 94.90% 96.60%
M Receptor 100% 99.10% 96.60% 93.30%

Grafico 8. Sobrevida de Injerto Renal y Sobrevida de

10 afios
78.50%

71.40%

El analisis de supervivencia del injerto renal se realiz6 mediante Kaplan—Meier, en la

siguiente Grafica 9.

Curva de Sobrevida de Injerto Renal
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Grafico 9. Curva de supervivencia del injerto renal
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Los hallazgos relevantes en la pérdida del injerto renal y muerte del receptor se
desglosan en la siguiente Tabla 12.

Tabla 12. Caracteristicas mas frecuentes en la pérdida de injerto y muerte de receptor

Pérdida de Injerto Renal Muerte de Receptor Renal
n 23 (%) n 4 (%)
Cadavérico 7(30.4) 1(25)
Fuente de donacién
Vivo 16 (69.5) 3(75)
Terapia de reemplazo renal previo Dialisis peritoneal 9(39.1) 3(75)
al trasplante Hemodialisis 12 (52.1) 1(25)
Basiliximab 18(78.2) 4 (100)
Terapia de Induccién
Timoglobulina 5(21.7)
TAC/MMF/PDN 18 (78.2) 3(75)
Terapia de Mantenimiento
PDN 3(13) 1(25)
Madre 9(39.1) 1(25)
Parentesco en Donante Vivo
Padre 5(21.7) 2(50)
Falta de apego al tratamiento Infeccioso
Motivo
10 (43.4) 2(50)
ABO mas frecuente A 13 (56.5) 0 (75)

La sobrevida de injerto renal en los diferentes intervalos de tiempo (1, 3, 5, 7 y 10 afios)
se correlaciond, determinando relevancia significativa con: edad del receptor (p0.00), tipo de
sangre del receptor (p 0.012), etiologia de la ERC (p 0.025), terapia de reemplazo renal previo
al trasplante (p 0.012) y HLA que comparten (p 0.00) (Tabla 13).

Tabla 13. Comparacion de las tasas de supervivencia en diferentes intervalos de tiempo, incluidos 1 afio, 3 aiios, 5 afios, 7 afios y 10 aiios después del
trasplante renal en las variables estudiadas.

Sobrevida Injerto Renal (%)
Variables
Primero
Numero de Trasplante
Segundo 5.7 1.6 3.7 - 9
Masculino 49.6 50 44 26.6 42.8 0.274
Género del Donador
Femenino 48.3 45.8 47.4 63.3 92.8
Masculino 58.2 58.3 54.2 56.6 78.5 0.834
Género del Receptor

Femenino 41 375 37.2 36.6 64.2
<10 afios 6.6 83 10.1 10 14.2 0.803
11- 20 afios 9.2 11.6 5

Edad del Donador
21- 40 afios 59.6 75 57.6 63.3 71.4
41- 60 afios 22.5 28.3 16.9 16.6 21.4
0- 5 aflos 17.2 18.3 22 36.6 35 0.00

Edad del Receptor 6- 12 afios 49.6 50 61 53.3 78.5
13- 18 afios 31.7 26.6 6.7
Vivo 100 96.6 95.3 100 100 0.337

Fuente de donacién
Cadavérico 100 96.6 93.75 83.3 25
O positivo 74.2 81.3 40.7 61.1 90.9 0.070
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Tipo de Sangre de A positivo 17.1 11.8 44.4 38.8 9.0
Donador B positivo 2.8 1.6 14.8
O positivo 61.5 56.6 423 50 81.2 0.012
Tipo de Sangre de
A positivo 25.1 25.8 30.5 233 12.5
Receptor
B positivo 5.9 5.8 8.4 33 6.2
Uropatia 26.4 233 30.5 26.6 25 0.025
Glomerulopatia 8.6 8.3 6.7 10 6.2
Quisticas 6.6 5 6.7 13.3 18.7
Etiologia ERC Hereditarias 15.2 125 11.8 10 6.2
Sistémicas 2.6 1.6
SHU Tipico 1.3 0.8 1.6 33 6.2
No determinada 37.7 433 32.2 30 37.5
Dialisis Peritoneal 48.5 47.4 66.6 61.1 45.4 0.012
Terapia Renal Previa al Hemodialisis 40 338 29.6 22.2 27.1
Trasplante Trasplante Renal 5.7 -- 3.7
Pre didlisis 5.7 33
> 3 antigenos 65.7 66.1 55.5 55.5 72.7 0.000
HLA Compartido
Ninguno 2.8 - 11.1
<60 min 40 23.7 25.9 27.7 18.1 0.275
61-200 min 42.8 40.6 29.6 11.1 9
Tiempo de Isquemia Fria
201- 500 min - 33
>500 min 8.5 18.6 40.7 16.6

En el seguimiento posterior al trasplante, se obtuvieron las medias de los filtrados
glomerulares, siendo a 1 afio 82.9 ml/min/1.73, a 3 afios 70.6 ml/min/1.73, a 5 afos 56.2
ml/min/1.73, a 7 afos 65.9 ml/min/1.73 y a 10 afos 52.3 ml/min/1.73; ambos demuestran que
las cifras se mantienen en rangos adecuados, contribuyendo de forma positiva a la sobrevida

del injerto renal (Grafico 10 y 11).

FG (ml/min/1.73) —fli— Sobrevida Injerto Sobrevida Receptor
120
100 96.6 94.9 96.6
100 r-— o
o = C 78.5
100 99.1
80 96.6 933
82.9
60 70.6 65.9 71.4
40 56.2 3
20
0
1 ANO 3 ANOS 5 ANOS 7 ANOS 10 ANOS
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Grafico 11. Seguimiento post trasplante de creatininas

—¢— Creatinina (mg/dl)

100

96.6

(Media)

—fll— Sobrevida Injerto

94.9

= Sobrevida Receptor

96.6

71.4
0.86 1.41 1.6 1.22 1.55
<& — 4 <& ]

1 ANO 3 ANOS 5 ANOS 7 ANOS 10 ANOS

57



DISCUSION

La ERC es un problema de salud importante en muchas sociedades, donde la mayor
consecuencia es la progresion a la etapa terminal. Comprender los factores de riesgo e
implementar la deteccién de poblacion pediatrica en riesgo aumentara la deteccion temprana,
iniciara el tratamiento oportuno de los factores de riesgo modificables, junto con el tratamiento
adecuado para la enfermedad. Ademas, la carga econdmica causada por el costo de la terapia
de reemplazo renal podria mitigarse mediante la deteccién temprana de factores de riesgo,
manifestaciones clinicas y asociaciébn o comorbilidades en nuestro pais en la poblacién

pediatrica. 47

Desafortunadamente, la reduccién de los factores de riesgo de ERCT en nifios,
implican cambios en el estilo de vida que son dificles de lograr, ademas, el estado
socioecondmico bajo y la dinamica familiar puede contribuir a la dificultad de reducir estos
factores de riesgo pediatricos, los cuales podemos agrupar en cinco categorias: factores
genéticos (alelos monogénicos o de riesgo), perinatales (oligohidramnios, bajo peso al nacer
y prematurez), enfermedades renales infantiles (anomalias congénitas, uropatias obstructivas,
glomerulopatias y ciliopatias quisticas renales), aparicion de enfermedades crénicas en la
infancia (cancer, cardiopatias, hipertension arterial, dislipidemia y obesidad) y diferentes
factores del estilo de vida (actividad fisica, dieta, estado socioecondmico y la dinamica

familiar). 677

Si bien el trasplante renal se convirtié rapidamente en un modo de terapia aceptado y
preferido en adultos, la historia en nifios hace méas de 50 afios es diferente a la que conocemos
actualmente, eran tasas de mortalidad elevadas a temprana edad. Actualmente, el campo
continda evolucionando, pero se tienen mejoras en los manejos inmunosupresores, reduccion
en infecciones oportunistas con las profilaxis, e incremento de calidad de vida; por lo que se
considera el trasplante renal la mejor alternativa terapéutica para la ERC en un nifio, pues
mejora el crecimiento y desarrollo, estilo de vida, promueve un mejor estado mental, mejora el
desempeiio escolar y reduce los problemas familiares; motivo por el cual incluso los nifios
tienen prioridad en la lista de espera de los mejores rifiones de donantes fallecidos y en los

rinones de donante vivo se elige el mas compatible. @5 7®
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Este estudio transversal analitico adopta gran relevancia en nuestro centro hospitalario
y en el pais, al considerarse la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO el hospital que mas
trasplantes de rifién en pacientes pediatricos realiza a nivel nacional, en donde evaluamos la
sobrevida del injerto renal y del receptor, analizando los factores asociados a la disfuncion,
rechazo y pérdida del injerto renal en la poblacion pediatrica, nos brinda un panorama actual
del programa de trasplantes que se lleva a cabo y determina areas de mejora.

Los hallazgos mas importantes de este trabajo fue la sobrevida global que tanto la del
receptor (n=151, 97.3%) como la del injerto renal (n=151, 84.7%) en nuestro grupo fue mayor
a la mayoria de los reportes realizados en series de pacientes similares en cantidad y tiempo
a la nuestra; en linea del tiempo, la sobrevida del injerto renal en nuestra unidad reportada a
5 afios (n=151, 94.9%) y 10 afios (n=151, 78.5%); que supera a la reportada en el USA
Children’s Hospital a 5 afios de 84% (n=100) (Oomen, De Wall, Cornelissen et al, 2020), 9
semeja a la del Seoul National University Children’s Hospital a 5 afios 96.4% y a 11 afios
91.2% (Lee YH and Kang HK, 2021). @9

1afio (%) 100 96.9 99.5 5 S 5
Donante vivo 5 afios (%) 95.3 91.4 94.9 90 85 89
10 afios (%) 100 70 - 75 72 74
1afio (%) 100 95.7 97.6 5 S 5
Donante cadavérico 5 afios (%) 93.7 83.2 90.1 81 90 75
10 afios (%) 25 61 5 62 77 61

Al desglosar la sobrevida del injerto renal acorde la fuente de donacion, tenemos mayor
la sobrevida de injerto renal de donante vivo (n=151, 87.2%) que la de fuente cadavérica
(n=151, 81.2%); resultados que se consideran favorables para la sede, y que son comparables
con los de paises desarrollados en los reportes de los centros de trasplante renal pediatrico
con mayor experiencia a nivel internacional; a 5 (n=151, 95.3%) y 10 afios (n=151, 100%) de
donante vivo estamos por encima que OPTN-SRTR (n=2235, Sv 5 afios 91.4%, a 10 afios
70%)®), ANZDATA (n=750, Sv a 5 afios 90%, a 10 afios 75%)®Y, ESPN/ERA-EDTA (n=3718,
Sv 5 afos 85%, a 10 afios 72%)®) y NHS/UKTR (n=3236, Sv 5 afios 89%, 10 afios 74%)®Y,
y a la par que NAPTRCS (n=784, Sv a 5 afios 94.9%)®?; sin embargo llama la atencion que
en donante fallecido nuestra sobrevida a 10 afios (n=151, 25%) estd por debajo de
OPTNSRTR (n=2235, Sv a 10 afios 61%)®), ANZDATA (n=750, Sv a 10 afios 62%)®Y,
ESPN/ERA-EDTA (n=3718, Sv a 10 afios 77%)®) y NHS/UKTR (n=3236, Sv a 10 afios
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61%)®Y; una posible explicacion de que ello podria ser el bajo nimero de donantes
cadavéricos de nuestra serie (n=32/151).

El tiempo de seguimiento fue de 14 afios (n=151), 79 pacientes tenian antecedente de
didlisis peritoneal, con duracion dialitica promedio < 3 afios; el 100% de los fallecidos con
injerto no funcional (n=3/151), recibieron didlisis peritoneal previo al trasplante; por lo que
consideramos importante mencionar que la Universidad de Oxford reporta que la duracién de
la didlisis previo al trasplante renal se asocia con un mayor riesgo de fracaso del injerto en
cualquier momento después del trasplante (M. Prezelin-Reydit et al, 2019)® lo que tiene una
relevancia con nuestras cifras respecto a la sobrevida del injerto renal (p=0.012); también
observamos una mayor reduccién del riesgo de fracaso del injerto cuando el trasplante renal

era de donante vivo.

La etiologia de la ERC desempenfia un papel importante en la sobrevida del injerto renal,
en nuestro hospital las causas mas frecuentes (n=151) fueron Uropatias 26.5%, hereditarias
15.2%, glomerulopatias 8.6% y quisticas 6.6%, sin embargo, sobresalta que por encima de
esas frecuencias se encuentran las de causa no determinada (38.4%). Se observa una menor
sobrevida en los pacientes con enfermedades que recaen en el injerto como glomerulopatias,
uropatias y enfermedades sistémicas principalmente; de ahi la importancia del escrutinio
etiologico. Laura B. Cornwell, et al; confirma estadisticamente una diferencia significativa entre
pacientes CAKUT con ERC en donde tienen un pronéstico ligeramente mejor para la
supervivencia del injerto renal, en donde se considera que la alta tasa de trasplantes
preventivos en la poblacion CAKUT sirve como evidencia adicional de la atencion previa al

trasplante que reciben los pacientes CAKUT. @4

Se han realizado muchas investigaciones para determinar los donantes de rifidén
ideales para los receptores pediatricos. En cuanto a la idoneidad de un rifiédn de donante se
deben considerar los siguientes factores en los receptores pediatricos. Las caracteristicas mas
frecuentes de los donadores de nuestro estudio (n=151) fueron: sexo masculino 49.7%, edad
21-40 afios 60.3%, sangre O positivo 70.9% fuente de donante vivo 78.1%, compartiendo mas
de 3 antigenos en el 63%, anatdbmicamente vasos Unicos 72.2%; y las mas frecuentes del
receptor fueron sexo masculino 58.3%, edad 6-12 afios 49.7%, sangre O positivo 62.3%, con
antecedentes clinicos del receptor mas frecuentes: transfusiones, portadores de vesicostomia

y oligohidramnios; la comorbilidad mas frecuente en los receptores es hipertension arterial en
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un 47%; demostrando relevancia: el tipo de sangre de receptor (p=0.012), antecedentes
renales (p=0.033) y ser portador de comorbilidad (p=0.002); lo que va en sintonia con la
literatura existente, donde se refiere un impacto significativo en la funcion del injerto (Oomen,
De Wall, Cornelissen et al, 2020)(". Las tasas de sobrevida del injerto tras el trasplante de un
rifidn de una donante vivo femenino también fueron mejores (n=151), en cambio se demostr6
que los donantes con sangre A positivo incrementaban el riesgo de pérdida de injerto hasta en
un 56% comparado con M Ishitani, et al, 2000°, donde no se encontré que el género, el
anticuerpo reactivo del panel maximo y el tipo de sangre ABO fueran factores de riesgo

significativos.

Gander et al informaron que la edad del receptor es otro factor influyente en la funcién
del injerto. En nuestro estudio (n=151) los >13 afios inicialmente tuvieron buena sobrevida del
injerto (31.7% a 1 afio) al igual que los escolares (49.6% a 1 afio); sin embargo, con el tiempo
sus resultados fueron a la baja, correlacionando con la transicion a la edad adulta y siendo la
causa mas frecuente de pérdida de injerto en ellos la mala adherencia a su tratamiento en un
43.4%. Los nifios menores de 5 afos tienen una mayor tasa de complicaciones, trombosis
vascular y rechazo agudo, asi como una menor supervivencia del injerto (Gholamrezaie, Tabibi
et al, 2021) @), En nuestro estudio (n=151), solo habia 26 nifios menores de 5 afos,
demostrando relevancia en la sobrevida del injerto (p=0.00), representando el 30% de los nifios

con pérdida del injerto renal.

La sobrevida de nuestros pacientes y del injerto (n=151) reflejan relevancia con:

lateralidad del injerto izquierdo (p=0.038), injerto Unico (p=0.038), vasculatura renal (p=0.001).

Aunque del nimero de pérdida de injerto (n=23/151), el 86.9% tuvieron mas de 60
minutos de isquemia fria; en contraste con la literatura existente, no se encontré un impacto
significativo en la funcion del injerto y la duraciéon del tiempo de isquemia. Una posible
explicacién de que el tiempo de isquemia no influya podria ser el bajo nimero de donantes

cadavéricos (solo el 21.1%).

Las estrategias que mejoran la supervivencia funcional del injerto como las terapias de
inducciéon deben ser evaluadas cuidadosamente para evitar los riesgos que una
inmunosupresion severa puede acarrear y a la vez corroborar las ventajas de su uso. En la

UMAE Hospital de Pediatria CMNO, el uso de Basiliximab como terapia de induccion esta
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apegado a lo que dictan las guias internacionales de trasplante renal especificamente en nifios
y acorde el riesgo inmunologico de cada paciente. En el estudio los medicamentos
inmunosupresores mas usados fueron; en cuanto a la induccion fue Basiliximab en un 88.7%
(p=0.001) y de mantenimiento fue el esquema de Acido micofenolico/ Tacrolimus/ Prednisona
(MMF/TAC/PDN) 78.1% (n=151) (p=0.181), coincidiendo este ultimo con lo reportado por
ALANEPE (71%)°. siendo La terapia de induccion es un factor que influye respecto a la
sobrevida del injerto renal; reportdndose en la literatura que el uso de IL-2Rab (Basiliximab)
con reduccion del 40% en las probabilidades del rechazo agudo (Mincham et al, 2017)®V y

mejorando las tasas de sobrevida de injerto renal (Lee YH and Kang HK, 2021).(®)

El rechazo de injerto (n=151) (25.8%) como principal causa de pérdida del injerto renal
(censurando la muerte de paciente con injerto funcional) fue un resultado esperado; sin
embargo, la sepsis como principal causa de muerte, obliga a incrementar la vigilancia de la
inmunosupresion y el apego al manejo, principal factor de riesgo para el desarrollo de

infecciones severas.

En nuestra poblacion encontramos una disminucion significativa de la funcion del injerto
al afio post trasplante; la elevacion de creatinina podria explicarse de alguna forma por la
mejoria del estado nutricional que normalmente presentan estos pacientes, sin embargo, esto
no puede comprobarse ya que la nutricion no se evalud al término de seguimiento. Recordando
gue la funcién renal al primer afio post trasplante impacta en la sobrevida del injerto a largo
plazo, la identificacion de los factores que se asociaron con menor TFG nos permite elaborar

estrategias en los pacientes con mayor riesgo.

Con respecto a los factores asociados a sobrevida de injerto renal, han sido reportados
en estudios realizados previamente, pero en escasa literatura mexicana, lo que pudiera ser un

area de fortaleza y relevancia de nuestro trabajo.

Finalmente, aunque los resultados de sobrevida de injerto renal son buenos, y que son
comparables con las de paises desarrollados. intervenir sobre los factores de riesgo
pediatricos es una de las acciones implementadas en nuestro hospital para optimizar el
programa de trasplante renal. Ejemplo de ello, son la mejoria de los criterios para elegir el

donante iddneo.

62



Nuestro estudio presenta limitaciones, dentro de las cuales se encuentran el disefio
retrospectivo, el caracter unicéntrico, cumplir la mayoria de edad o vigencia institucional y la
falta de evaluacion del apego terapéutico. Dentro de las fortalezas: el nUmero de receptores
incluidos, la pérdida de pacientes que fue menor del 3% y el nimero de variables analizadas
para cada uno de los eventos estudiados; por lo que deben considerarse en estudios
posteriores, como parte de la mejora del programa de trasplante renal de nuestra unidad.
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CONCLUSIONES

Los resultados de sobrevida del receptor (97.3%) y del injerto renal (84.7%) de nuestra sede

son excelentes, ambas comparables con lo reportado de paises desarrollados.

Demostramos que es mayor la sobrevida de fuente de donacién vivo, por encima de

cadavérico, lo cual se encuentra dentro de lo esperado segun bibliografia internacional.

Ser donador vivo masculino, de 21-40 afos, sangre O positivo, injerto de vasos Unicos y
compartir HLA en mas de 3 antigenos; ser receptor masculino de 6-12 afios, O positivo, con
antecedente de transfusiones y portador de HTA, terapia de reemplazo previa dialisis
peritoneal, se indujeron con Basiliximab y estan en mantenimiento con MMF/TAC/PDN; fueron

las caracteristicas sociodemogréaficas mas frecuentes de nuestra serie.

Las etiologias determinadas de la ERC de nuestros nifios fueron: Uropatia, hereditarias,

glomerulopatias, quisticas, sistémicas y SHU.
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PROPUESTAS DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

= Realizar estudios prospectivos y controlados en relacion al tema.

= Promover el escrutinio en la etiologia de la Enfermedad Renal Cronica.

= Crear un registro a nivel nacional de los pacientes pediatricos con Enfermedad
Renal Crénica, conocer el nUmero preciso en cualquiera de sus estadios, los grupos de
edad y sexo mas afectados, asi como el comportamiento propio de los programas.

= Seguimiento psicologico a los receptores, que favorezca el apego al tratamiento.

= Creacidén de redes informaticas nacionales a nivel institucional, para llevar a cabo
el seguimiento de los pacientes por medio de un expediente electronico,
independientemente de la Ciudad en la que se encuentre el paciente.

= Adiestramientos continuos a personal especializado en el area de Nefrologia
Pediatrica en el Cuidado del Trasplante Renal para generar mas areas de oportunidad no
solo en nuestra unidad sino a nivel nacional, para mejoria de la atencién del paciente.

= Contar con una seroteca que permita identificar tempranamente HLA entre
donadores cadavéricos y potenciales receptores, al momento de haber una procuracién
de 6rganos, para elegir el mas compatible.

= Proponer la realizacion de biopsias protocolizadas a los 6 meses y de manera
anual, y en caso de presentar eventos de rechazo o recidiva de la enfermedad inicial
evaluar la necesidad de ofrecer un tratamiento mas especializado.

= Realizar trasplante renal en etapa de predialisis, principalmente en uropatas para

mejorar sobrevida del injerto renal.
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Anexo 1. Carta de confidencialidad

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA

Guadalajara, Jalisco a 06 de Septiembre de 2021

El C. Juan Carlos Barrera de Leon, investigador responsable del proyecto titulado “SOBREVIDA
DEL INJERTO RENAL EN PACIENTES PEDIATRICOS DE LA UMAE HOSPITAL DE
PEDIATRIA DE CMNO” con domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No. 724, Colonia
Independencia CP 44360, Guadalajara, Jalisco; a 06 de Septiembre de 2021, me comprometo a
resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes,
reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices,
circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electronicos,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion que documente el ejercicio de las
facultades para la evaluacion de los protocolos de investigacion, a que tenga acceso en mi caracter
investigador responsable, asi como no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales
contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funciones como
investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a las sanciones
civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal
de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion
de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Estado de Jalisco, a la
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas

disposiciones aplicables en la materia.
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Anexo 2. Carta de Dispensa de Consentimiento Informado al
Comité Local de Etica de Investigacion

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA

Guadalajara, Jalisco a 06 de Septiembre de 2021
Dirigido a:
Comité de Etica en Investigacion del Centro Médico Nacional de Occidente, Hospital de Pediatria.
Numero 1302.

Por medio de la presente solicito la aprobacién para realizar el protocolo de investigacion titulado:
“SOBREVIDA DEL INJERTO RENAL EN PACIENTES PEDIATRICOS DE LA UMAE HOSPITAL
DE PEDIATRIA DE CMNO” que de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, de la Reforma 2014, Articulo 17 es considerado sin riesgo ya que
no se realizara ninguna intervencién o modificacién intencionada en las variables fisiolégicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio. Por otra parte todo estudio
requiere Carta de Consentimiento, sin embargo se solicita permiso para omitir este punto por las

siguientes razones:

- Se evaluaran solo expedientes clinicos fisicos y electronicos de manera retrospectiva de
pacientes sometidos a trasplante renal en esta Unidad por un periodo de 10 afios.

- La UMAE Hospital de Pediatria CMNO es la Unidad hospitalaria del IMSS que realiza mayor
numero de trasplantes renales en la poblacion infantil en México, sin embargo hasta el momento
no se ha realizado una revisién de la sobrevida de injerto renal.

- La localizacion y traslado de padres y tutores se dificulta para la firma de cagé consentimiento.
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Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos. [

PROYECTO: “SOBREVIDA DEL INJERTO RENAL EN PACIENTES PEDIATRICOS @
DE LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CMNO” IMSS

Cédigo de identificacion:
Fecha de Nacimiento:
Fecha del Trasplante:

Trasplante Renal:
- Tipo de trasplante: Donador vivo o Donante fallecidoo ~ No especificado o
- Nidmero de trasplante: Primero o Segundo o No especificado o

Datos del Donante:

1. Edad: aflos  No especificado o 2. Género: Hombre o Mujer o©
3. Somatometria: - Peso: kg - Talla: m - IMC:

4. Tipo de sangre del donador:
A+ o A- o O+ o O-o B+ o B-o AB+O AB-o Otroo  No especificado o

5. Parentesco:

Padre o Tios o Vivos no relacionados o

Madre m Primos o Cadaver m

Hermanos o Abuelos o No especificado o

7. Creatinina del donador previo al trasplante: mg/dl No especificado o

8. En caso de ser donante cadavérico, especificar causa de la muerte: No documentado ©

Datos del Receptor:

1. HLA que comparten:

1 antigeno o 1 haplotipo o Ninguno o

2 antigenos o 2 haplotipos o No documentado o

2. Lateralidad del injerto renal: I1zquierdo o Derecho o 3. Numero de injerto renal: Unico o En bloque o

4. Tiempo de isquemia fria: __ min No documentado o 5. Tiempo de isquemia caliente: _ min No documentado o
6. Vasculatura del injerto renal: Vasos Unicos o Vasos mltiples o 7. Cirugia de Banco: Sio No o

8. Edad del receptor al momento del trasplante: afios 9. Género del receptor: Hombre o Mujer o

10. Somatometria: - Peso: kg - Talla: m - IMC:

11. Tipo de sangre:
A+ o A- o O+ o O-o B+ o B-o AB+O AB-o Otroo  No especificado o

12. Lugar de procedencia del Receptor:

Jalisco o Guanajuato o Sonora o
Nayarit mi Colima o Baja California o
Michoacan o Aguascalientes o No especificado o
Zacatecas O Sinaloa o Otro:

13. Riesgos virales del receptor:

- Citomegalovirus: No especificado o - Toxoplasma: No especificado o

- Epstein Barr: No especificado o

14. Creatinina previa a trasplante: mg/dl No especificado o 15. Creatinina Habitual: mg/dl  No especificado o
16. Antecedentes clinicos del receptor:

- Ninguno o - No sabe leer ni escribir o - No especificado u]

- Portador de Vesicostomia o - Talla baja o - Transfusiones previas o

- No camina o - Osteodistrofiarenal o - Plasmaferesis previas o

- Retraso psicomotor o - Hiperparatiroidismo o - Uso de cél. Madre previo o
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- Otras: o

17. Terapia de reemplazo de funcién renal previo al actual trasplante
Dialisis peritoneal o Hemodidlisis o Trasplante Renal o Ninguna o No especificado o

18. Etiologia de la Enfermedad Renal Crénica:

- Uropatias o ¢Cual? - Autoinmunes Sist. o ¢ Cual?
- Glomerulopatia o ¢ Cual? - Otras causas o ¢Cual?
- Enf. Quisticas o ¢Cudl? - No determinada o

- Hereditarias o ¢Cudl?

19. Comorbilidades del receptor:

- Ninguna o - Obesidad o - Otras o

- Hipertensién o - A. Reumatoide o

- Diabetes o - Ateroesclerosis o

- Cardiopatia © - Prematurez o

- LES mi - No especificado o

20. Filtrado Glomerular del receptor a la semana del trasplante: Por depuracién de creatinina: ml/min No especificado o

21. Terapia de induccién inmunosupresora Timoglobulina o Basiliximab o Otrao No documentado o

22. Terapia de mantenimiento inmunosupresora

Tacro/MMF/PDN o Tacro/Aza/PDN o CSA/MMF/PDN o SRL/MMF/PDN o

SRL/MMF/PDN © MMF/PDN o PDN o CSA/PDN/AZA © No documentado o
23. Ha presentado disfuncién de injerto: Sioc Noo Causa: No documentado o
24. Ha presentado rechazo de injerto renal: Sioc Noo Causa: No documentado o
25. Ha presentado pérdida de injerto renal: Sio Noo Causa: No documentado ©
26. Sobrevida de Injerto renal: Sio afios Noo No documentado o

27. Fecha de la Ultima valoracién en esta unidad: Médico tratante:

28. El estado del injerto en la Gltima valoracion:  Bueno o Disfuncién o Pérdida o No documentado ©

29. El paciente fallecié: Sioc Noo En caso de haber fallecido, ¢ el injerto estaba funcional? Sic No o
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16/11/2021 SIRELCIS

OORDINACION
DE INVESTIGACKIN

s INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
E DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 1302.
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC IGNACIO GARCIA TELLEZ, GUADALAJARA JALISCO
4

Registro COFEPRIS 17 CI 14 039 045
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEI 001 2018022

FECHA Martes, 16 de noviembre de 2021

Dra. Soledad Zarate Ramirez

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo SOBREVIDA DEL INJERTO RENAL
EN PACIENTES PEDIATRICOS DE LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CMNO que sometié a
consideracion para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los
revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el
dictamenes APROBADO:

Numero de Registro Institucional

R-2021-1302-074

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afo, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del
mismo. '

ATENTAMENTE )

\

M.E. Ruth Alejan ina €astillo Sanchez
Presidente del Comité Lpbcal de Investigacion en Salud No. 1302

IMSS

SEGUIRIDALD Y SON HOARHAD SEOXCIAL

https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/35967
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