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Resumen

Introduccion: El trasplante renal es la mejor terapia de remplazo renal en la actualidad; sin
embargo, implica algunos factores que influyen negativamente en la supervivencia de los
pacientes. El objetivo fue identificar los factores relacionados con la supervivencia del
paciente clasificado por tipo de donante.

Material y métodos: Estudio de Cohorte ambispectiva de pacientes que recibieron un

trasplante renal entre los afios 2015 y 2021 en las UTR del CMN Siglo XXl y La Raza. Se
analizé la supervivencia a un afio por medio de la prueba de Kaplan-Meier por tipo de donante
(vivo o fallecido), también se analizaron los factores de riesgo por medio de regresion
logistica considerando como significancia estadistica un valor de p < de 0.05. Se utilizé el
software SPSS v26.

Resultados: La supervivencia global fue de 96.41% a un afio de seguimiento, hubo 41
fallecidos entre los 1139 pacientes trasplantados. Se identificaron como factores de riesgo de
muerte: el estar programado para un 2do o 3er trasplante renal, el uso de timoglobulina, el
uso de ciclosporina, el donante fallecido y la edad del receptor.

Conclusiones: Existen factores de riesgo modificables y no modificables en la supervivencia
de los pacientes que reciben un trasplante renal. Debe ponerse un cuidado especial en
aquellos que no son modificables e identificarlos con precision y para los que son
modificables corregirlos o controlarlos para prolongar la supervivencia de los pacientes que
reciben un injerto renal. Se sugiere un estudio prospectivo para precisar la importancia de las

variables.

Palabras clave: supervivencia, tipo de donante renal, factores de riesgo




Marco tedrico

La enfermedad renal cronica (ERC) se considera un problema de salud con una poblacion
afectada que crece continuamente y que llega mas temprano a fases terminales, las cuales
consumen proporciones mas altas del presupuesto asignado si se les compara con otras
enfermedades con base en su prevalencia (por ejemplo, la prevalencia de 0.8%, cuando los
recursos asignados son aproximadamente de un 5.5% de la totalidad del presupuesto para la
salud) 1. La prevalencia de la ERC en México es de aproximadamente 1142 personas (con
tasa de filtracion glomerular menor de 15 ml/min) por millon de habitantes y la ERC en
cualquier etapa tiene una prevalencia de 14.7% [desde el estadio 1 al 5 por la clasificacion
de KDIGO (por sus siglas en inglés, Kidney Disease: Improving Global Outcomes)] 2. De
ahi que los esfuerzos por mejorar las tres modalidades de terapia de sustitucion renal hoy en
dia sea una prioridad (DP, HD, TR), para obtener mejores resultados y mayor cobertura. 4 El
trasplante renal (TR) es la mejor terapia de sustitucion renal terminal. ! Las ventajas no solo
implican reincorporacion a la vida familiar y laboral de los pacientes, sino ademas los costos
a largo plazo el TR son de solo una tercera parte de lo que costaria la hemodidlisis (HD) y la
mitad del costo de la dialisis peritoneal (DP); > EI TR mismo a “evolucionado” hacia costos
menores con supervivencias mas prolongadas del paciente y del injerto renal, a medida que
se adquiere mas experiencia del grupo de trabajo y se tienen nuevos avances tecnoldgicos. ’
En un estudio se encontrd que los pacientes con TR tenian mejor calidad de vida y mejores
estrategias de afrontamiento emocional en comparacion con los otros tratamientos, las
ventajas fueron mayores en las personas en transicion entre adultez media y tardia, en
mujeres, casados, empleados y personas con estudios universitarios. 8 Estos datos evidencian
el valor de la evaluacion psicologica y el conocimiento de las necesidades psico-sociales de

los pacientes con ERC terminal para que alcancen una calidad de vida 6ptima. °



A pesar de sus ventajas, el TR tiene multiples inconvenientes que afectan su funcionalidad a
corto, mediano y largo plazo. Los inconvenientes mas estudiados son el rechazo y los
procesos infecciosos; sin embargo, hay otros que tienen un efecto directo en la funcionalidad
como son la edad del donante, tiempo de espera en dialisis, la hipertension, la funcion
retardada del injerto, la diabetes postrasplante, el tipo de inmunosupresor y la proteinuria. *°
Por la mayor supervivencia que cualquier otra terapia de remplazo, inclusive en pacientes
adultos mayores (>65 afios de edad) el nimero de pacientes en lista de espera de TR ha
aumentado significativamente en los Gltimos afios. 11* Recientemente la edad avanzada ha
dejado de ser una contraindicacion para el TR, se ha abandonado el concepto de muerte
temprana del adulto mayor por enfermedad cardiovascular con pérdida del injerto funcional.
11

Paises con una amplia experiencia en trasplante renal como Espafia, cuentan con registros de
TR auténomos o estudios locales; sin embargo, no cuentan con un registro prospectivo
espafiol que proporcione informacion precisa de la tasa de pérdida del injerto y sus causas. 4
A pesar de esta carencia, se cuenta con analisis del cambio en la inmunosupresion a través
de las décadas que muestran mejores resultados con la inmunosupresién actual, se tienen
también analisis de las condiciones clinicas y bioquimicas de los pacientes antes del TR. En
estos analisis se muestra que los pacientes con TR disminuyeron tasa de rechazo de 40 a 23
% Yy la supervivencia del trasplante cadavérico aumentd de 85 a 90.2% al afio y de 69.9 a
76.7% a 5 afos y se identificaron sus causas de falla y posteriormente se hicieron
intervenciones precisas. 141° Otros factores relacionados con la muerte o falla del injerto son
la funcion retardada del injerto que impacta en la funcionalidad a largo plazo, pero no afecta

la supervivencia del paciente. La compatibilidad es otra caracteristica que incide en dichos



desenlaces, hay mayor nimero de rechazos ante el menor nimero de alelos compartidos,

también mayor niimero de casos con anticuerpos o anticuerpos donante especificos. 1/

Estudios recientes muestran que el trasplante renal ha tenido una notoria mejoria en la

supervivencia tanto en el injerto renal como de los pacientes trasplantados; progresos debidos

a una mejor inmunoterapia, reconocimiento temprano de infecciones, mejores formas de

prevencion y tratamientos mas oportunos aunado a la mayor experiencia. 8 Otros factores

importantes en la mejoria de los resultados son la mayor calidad del aloinjerto, la mejor
disposicion de los receptores renales a recibir la inmunosupresion, la identificacion de
anticuerpos especificos del donante y finalmente la deteccion de respuestas aloinmunes
manifiestas como las formas agudas y cronicas de rechazo mediado por células y anticuerpos,
que pueden empeorar por la falta de adherencia del paciente o la inmunosupresion
insuficiente. ° En general, los pacientes con mayor beneficio son los jovenes diabéticos,
entre 20 a 40 afios viven alrededor de 8 afios con dilisis y 25 afios después de un trasplante
renal, las ventajas son aun mayores en con la modalidad de trasplantes simultaneos pancreas-

rinon. 2

Hay 3 grandes grupos de factores de riesgo en el paciente trasplantado para su supervivencia

global y la funcionalidad del injerto renal, entre ellos:

1) Paciente: las caracteristicas propias del receptor renal. La edad tiene una influencia directa
en la funcionalidad del injerto renal, con menor supervivencia en los receptores de edad
avanzada; en pacientes mayores de 70 afios con 72.5% comparados con aquellos entre
60 a 69 afos con 78.6% y en menores de 60 afios la supervivencia a 5 afios fue de 89%,
p de 0.005, concluyendo que la edad es un factor predictivo importante del resultado
del trasplante renal 2! Un estudio recientemente correlaciond un indice de masa corporal

alto con la incidencia méas temprana de disfuncion aguda del injerto y ello tiene un



impacto sobre las medidas peri operatorias en el trasplante; este mismo estudio asocio
el mayor tiempo de didlisis previo al trasplante con la mayor posibilidad de disfuncion
aguda del injerto. %2 La enfermedad cardiovascular en los pacientes receptores es la
principal causa de muerte, de ahi la importancia de un protocolo adecuado de estudio
previo al evento quirdrgico. En un estudio donde se evalud la calcificacion de la arteria
aorto-iliaca y los resultados del injerto en receptores de trasplante renal se encontr6 que
el calcio alto en los vasos mencionados se asocié con fracaso general del injerto (p=
0.004) y la muerte con un injerto funcional (p=0.002) y este estudio demostrd también
que la calcificacion aorto-iliaca previa al trasplante se asocia con la funcion renal a un
afio. 22 La anemia influye de forma directa en los desenlaces cardiovasculares, puede
estar presente en 20 y hasta un 40% de los pacientes y se sabe que afecta tanto la
funcion del injerto como la supervivencia del injerto. 2 Un segundo o tercer trasplante
también pueden representar una opcion para aquellos que por diversos motivos
tuvieron la pérdida del ler o 2do trasplante 2°; el éxito estd condicionado a la
compatibilidad, formacion de anticuerpos, numero de haplotipos y alelos similares,
formacion de anticuerpos donante especificos y anticuerpos fijadores de complemento.
27-28

2) Huésped: los factores relacionados con los inmunosupresores y las intervenciones médicas
directas. En este caso los nuevos inmunosupresores han implicado un mayor riesgo de
malignidad y desarrollo de diabetes (sobretodo tacrolimus como diabetogénico), 23 el
diagnostico adecuado debe hacerse hasta que el paciente reciba la dosis de
mantenimiento estables de medicamentos inmunosupresores, la funcién renal este
estable y exista ausencia de infecciones agudas. ?° La habilidad quirirgica es

fundamental para disminuir complicaciones como la estenosis de las anastomosis
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vasculares o urinarias, para reducir la infeccion de heridas quirargicas, de re
intervenciones y evitar colecciones liquidas perinjerto 3°, ademas de experiencia en el
manejo de variantes anatémicas vasculares o urinarias, ya que esto repercute en
aumento de tiempos de isquemia fria y caliente. 3! El tipo de donante influye sobre todo
por el tiempo de isquemia fria por la hipoxia y el fendmeno de isquemia-reperfusion
32: |a donacion cadavérica es diferente de acuerdo a los programas de trasplantes de
cada pais, en Estados Unidos, Australia y Canada la donacion cadavérica constituye
entre 65 y 55% del total de donantes. 33-* Por otro lado, también se ha optado por
recurrir a nuevas formas de seleccion, como los donadores con criterios expandidos,
que se caracterizan por tener 6rganos con menor masa nefronal, menor reserva
funcional al ser rifiones con cortezas méas delgadas y capacidad adaptativa menor; El
TR de donante fallecido tiene una menor supervivencia tanto del paciente como del
injerto al compararlo con donante vivo. % Dentro de las estadisticas nacionales en
Estados Unidos donde evaltan la supervivencia de los pacientes trasplantados por tipo
de donante la supervivencia es de 98.8% y 93.8% a 12 meses en el caso de donante
vivo y donante fallecido respectivamente. ¢

3) Medio ambiente: las condiciones ajenas al paciente y estan en relacion al medio donde se
desarrolla. La principal influencia del medio ambiente son los procesos infecciosos
(causantes de hasta el 13% de muertes en TR ¥7), que pueden dividirse por el momento
postrasplante en 3 tiempos: a) Primer mes postrasplante, cuando las infecciones son
complicaciones de la cirugia, hospitalizacion o preexistentes en donante o receptor, b)
Entre 1 a 6 meses después del trasplante, periodo cuando la inmunosupresion es a
menudo mas alta, esta causada por oportunistas (neumonia por Pneumocystis jirovecci,

citomegalovirus, virus por herpes, micobacterias, parvovirus B-19, etc.) y de ahi la
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importancia de las medidas profilacticas al egreso, c) Después de 6 meses después del
TR, cuando la inmunosupresion es mas estable y durante estos periodos las infecciones
mas habituales son la neumonia adquirida en la comunidad, infecciones del tracto
urinario, etc. 238
El éxito de los trasplantes radica en formular protocolos especificos de estudio, estrategias
de prevencion, estrategias de deteccion y tratamiento para identificar oportunamente factores
de riesgo para lograr una adecuada funcionalidad del injerto por muchos afios.
En México son pocos los estudios que existen en relacion con la supervivencia en TR, dentro
de los encontrados en la literatura estdn el realizado en 2019 por Ayala-Garcia y
colaboradores quienes realizaron un estudio teniendo como objetivo conocer la supervivencia
de los pacientes que recibieron un TR, asi como la del rifién injertado en el Hospital Regional
de Alta Especialidad del Bajio, Guanajuato, México. En el estudio se analizaron 837 TR
realizados entre el periodo 2008-2016, utilizando el método de Kaplan-Meier. Mostraron que
la supervivencia del paciente a uno afio fue de 95.4%. “° También en 2019, Rangel y
colaboradores realizaron un estudio retrospectivo con los primeros 1600 TR realizados en el
Centro Médico Nacional La Raza, donde el objetivo fue conocer los resultados de la
supervivencia del paciente a 1, 3, 5, 7 y 10 afios, a través del método de Kaplan-Meier y
regresion de Cox donde mostraron una supervivencia del injerto de 95.4% al afio, y que solo
la presencia de rechazo agudo se asocid con la pérdida del injerto. Concluyeron que la
supervivencia del injerto a largo plazo era similar a lo reportado en los centros de trasplante
a nivel internacional. #
A pesar del valor de estos datos, es necesario integrar una cohorte de trasplante renal en
México que nos permita analizar informacion retrospectiva y prospectiva la evolucion del

binomio receptor-donador, debido a que no existen estadisticas institucionales confiables de
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supervivencia del paciente trasplantado, de la funcionalidad del injerto ni de la frecuencia de
los rechazos, infecciones, glomerulopatias postrasplante o del comportamiento bioquimico,
enfermedades cronico-degenerativas e histocompatibilidad, entre otros muchos temas;
ademas, nuestro pais tiene dos peculiaridades que debemos considerar: 1) La proporcion de
trasplante renales es aproximadamente 70:30 de donante vivo en relacion con el donante
fallecido, contrario a paises pioneros en el trasplante en el mundo como Espafia, Estados
Unidos y Canadé donde esté invertido con mayor proporcion a favor del trasplante de donante
fallecido y 2) La alta incidencia y prevalencia de diabetes mellitus y sobrepeso en la
poblacion que puede ser causa de diferencia en los resultados de otros paises como Japén,
por poner un ejemplo, ya que esta demostrado el efecto que tienen estas 2 caracteristicas en
la funcionalidad del injerto. Por ello el objetivo de este trabajo es el integrar una cohorte
ambispectiva de pacientes con TR de algunos Centros Médicos del Instituto Mexicano
Seguro Social (IMSS) en la Ciudad de México que mas trasplante renal realizan para conocer
la evolucidn, el comportamiento renal de los pacientes y los factores relacionados con la

supervivencia del paciente por tipo de donante

Justificacion

La mejor opcion de TRR es sin duda el trasplante renal. En México se tiene afio con afio
mayor experiencia en TR, en los Gltimos periodos el nimero de TR es de aproximadamente
3000 procedimientos, cifra que enorgullece tan noble labor, pero, no satisface la demanda.
El IMSS contribuye de acuerdo a los datos del CENATRA con un poco mas del 50% de esta
cifra. Sin embargo, no existe un registro de la evolucion clinica del binomio, de cuales son

las caracteristicas de los pacientes que llegan a un servicio de trasplante para el inicio del
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protocolo de preparacion, el tiempo que puede tardar el proceso, los antecedentes de los
pacientes, su estado inmunoldgico previo al trasplante; se carece también de un registro
institucional que nos muestre los tiempos quirdrgicos, las complicaciones inmediatas y
meditas, asi como la evolucion a través de los primeros meses, los afios subsecuentes, etc.
Tampoco se conoce la evolucién de los donantes, la mejor técnica de extraccién renal en el
donante (nefrectomia laparoscopica y mano asistida), etc. Por todo lo anterior debemos
generar institucionalmente un registro que disefiado para resolver estas interrogantes y otras

mas que sin duda surgiran en este dindmico campo de la medicina.

Planteamiento del problema

Ni en el IMSS en particular, ni en México en general, se cuenta con informacion sistematica
de las caracteristicas clinicas, demogréaficas ni econémicas de los pacientes que requieren ser
tratados con TR. Tampoco hay informacion de los resultados en supervivencia o
comorbilidad ni en los aspectos econdmicos del TR.

Contar con un registro sistematico institucional, permitira evaluar las necesidades, crear la
infraestructura fisica y de recursos humanos para enfrentar la demanda, detectar
oportunidades de mejora y reducir los costos de la atencién médica.

Es importante mencionar las dos peculiaridades del TR en México que enfatizan la necesidad
de informacion sistematica y confiable: 1.- EI mayor nimero de trasplantes proviene de
donantes vivos y 2.- La elevada incidencia de obesidad y diabetes en nuestro pais,
caracteristicas que pueden influyen en los desenlaces importantes como la supervivencia del
paciente y la funcionalidad del injerto renal a corto, mediano y largo plazo, asi como los

costos econdmicos del tratamiento de la ERC.
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Por lo que se realiza la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cudles son los factores de riesgo
asociados en la supervivencia del paciente con trasplante renal por tipo de donante en una

cohorte ambispectiva multicéntrica a un afio de seguimiento?

Objetivo general
Conocer y evaluar los factores de riesgo asociados en la supervivencia del paciente con
trasplante renal por tipo de donante en una cohorte ambispectiva multicéntrica a un afio de

seguimiento

Objetivos particulares
e Conocer y evaluar las condiciones clinicas y bioquimicas pre-trasplante renal por tipo

de donante en una cohorte ambispectiva multicéntrica a un afio de seguimiento

Hipotesis

Hipotesis de trabajo:

La supervivencia de los pacientes depende del tipo de trasplante renal de donante vivo o
fallecido, sobretodo que el donante vivo presenta un menor nimero de comorbilidades,
mayor compatibilidad, tiempos quirdrgicos menores, sobretodo en relacion con la isquemia
fria, entre otros factores, si el paciente recibe un injerto de donante vivo la probabilidad de
supervivencia es mayor en un 5% en comparacién con el donante fallecido a un afio de

seguimiento a partir del trasplante renal
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Hipotesis de investigacion:

HO= No existe una diferencia en los factores de riesgo asociados en la supervivencia del

paciente con trasplante renal por tipo de donante en una cohorte ambispectiva multicéntrica

a un afo de seguimiento

H1= Existe una diferencia en los factores de riesgo asociados en la supervivencia del

paciente con trasplante renal por tipo de donante en una cohorte ambispectiva multicéntrica

a un afo de seguimiento

Material y métodos

Disefio del estudio:

Por el tipo de investigacion: clinica

Por el objetivo general: analitico

Por la naturaleza del estudio: cohorte

Por la direccionalidad del estudio: ambispectivo

Por la captacion de la informacion: retroprolectivo

Por la medicién del fendmeno en el tiempo: longitudinal

Por el control de la maniobra hecha por los investigadores: observacional
Por la sistematizacion de la investigacion: abierto

Por la existencia de contrastes entre grupos o condiciones: comparativo

Por el nimero de unidades médicas participantes: multicéntrico

Cohorte ambispectiva (retrospectiva del afio 2015 al 2019, de la cual aun no se cuenta con

autorizacion y seré de los expedientes clinicos y prospectiva a partir del 1ro de enero del afio
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2020, donde ya se cuenta con autorizacion y serdn interrogados sus datos en hojas especiales
con interrogatorio directo al binomio)
El momento cero serd el dia de realizacion del trasplante renal y se dard seguimiento
bioquimico cada 3 meses a partir del mismo, en el caso del desenlace muerte se obtendré la
fecha exacta en el caso de obtenerse y se categorizaré en dias hasta los 365 dias que abarca
el seguimiento. Para los casos de los pacientes en la parte retrospectiva se tomaré la Gltima
fecha de los laboratorios en el sistema o el expediente clinico y se considerara como
censurado si no se obtiene el desenlace (vivo 0 muerto); en la parte prospectiva no ocurrira
dicha problematica y en ellos se esta capturando el dia exacto del evento de muerte.
e Parte retrospectiva: Casos y controles anidados en una Cohorte. Se tomaran a los
pacientes trasplantados en las 2 unidades de Trasplante Renal del afio 2015 al afio
2019
e Parte prospectiva: Cohorte prospectiva. Se esta realizando ya la captura dia a dia de
los pacientes trasplantados en las dos UTR participantes y se esta haciendo el
seguimiento igualmente de los eventos de muerte segin corresponda y hasta
completar el afio de seguimiento
Estudio abierto, no aleatorizado, con registro de las condiciones del binomio (receptor-
donador) previas a la intervencion quirdrgica, los antecedentes personales patoldgicos, riesgo
inmunoldgico, ademas de los datos del procedimiento del trasplante.

Universo de trabajo: Al ser una cohorte se realizara el registro de los trasplantes renales

realizados a partir del 01 de enero de 2015 de las unidades de trasplante participantes

hasta la fecha.
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Caracteristicas del lugar donde se realizara el estudio: Unidad de Trasplante Renal del

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI y Unidad de
Trasplante Renal del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza

Area de influencia: Delegacion Norte y Sur de la Ciudad de México, Estado de México,

Hidalgo, Morelos, Guerrero, Chiapas, Querétaro.

Grupo de estudio: Todos los pacientes con trasplante renal a partir del 01 de enero de 2015

Desenlaces primarios: Supervivencia del paciente con trasplante renal

Criterios de seleccion:

o Criterios de inclusion:
= Contar con mediciones de la tasa de filtrado glomerular por
depuracién de creatinina y proteinas en orina de 24 horas, creatinina,
acido drico, glucosa, urea, electrolitos séricos, biometria hematica.
= Contar con resultados de estudios de laboratorio cada 3 meses desde
la fecha del trasplante durante el 1er afio del TR; al cumplir mas de un
afio el TR, serad de forma semestral
= Contar con historia clinica completa y hojas de registro
= Pacientes con trasplante renal, realizado en cada una de las unidades
de TR participantes
= Que se tenga conocimiento del desenlace, vivo 0 muerto, durante el
periodo de observacion de un afio.
o Criterios de exclusion:
= Que su trasplante se haya realizado en otra institucion
= Que no se cuenten con los datos mencionados y minimo las

valoraciones determinadas
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o Criterios de eliminacion
= Pacientes que hayan perdido derechohabiencia durante su seguimiento

= Cambio de adscripcion y pérdida de seguimiento

Variables de Estudio:

e Variables dependientes: Supervivencia del paciente con trasplante renal

e Variables independientes: tipo de donante, cumplimiento de metas
bioguimicas y clinicas antes del trasplante renal, riesgo inmunoldgico,
comorbilidades preexistentes, edad del receptor, trasplante previo, tiempo de
isquemia fria, tiempo de isquemia caliente, sangrado quirdrgico, variantes
vasculares arteriales, induccion, inmunosupresion primaria, niveles
adecuados de inhibidor de calcineurina, funcion retardada del injerto, rechazo,
infecciones, glomerulopatia, hospitalizaciones. Trimestralmente: creatinina,
depuracién de creatinina, proteinuria, hemoglobina, acido drico, albumina,
niveles de anticalcineurinico

e Variables de confusion: tipo de terapia de remplazo renal previo al trasplante,

tiempo de terapia de remplazo renal previo, comorbilidades.

Tabla de variables:

Variables Unidadesde Rangode  Prueba Tipo de Definicion

dependientes Medicion medicion estadistica variable Operacional
Supervivencia Si/no Discontinua X? Cualitativa | Paciente que vive
después de la
realizacion del
trasplante renal a
partir del 01 de
enero de 2015
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Variables
independientes

Unidades de

Escala de

Prueba

Tipo de

Definicion

Momento del
desenlace

Dias

Continua

estadistica

T student

variable

Cuantitativa

_Conceptual
Momento en que

ocurre la
defuncion del
receptor renal en
dias, donde el
momento cero
sera el dia del
trasplante renal y
hasta el
cumplimiento del
afio de
seguimiento (dia
365)

Tipo de donante
renal

Vivo/fallecido

Discontinua

X2

Cualitativa

Condicion en la
que el donante se
encuentra al
momento de la
donacién del
rifidn, en este
caso de una
persona viva o de
un donante
fallecido.

Cumplimiento de
Metas clinicas y
bioquimicas
antes del
trasplante

Si/no

Discontinua

X2

Cualitativa

Basado en si
alcanza lo
establecido por el
Estudio de Pautas
de practica 'y
Resultados en
Dialisis (DOPPS,
por sus siglas en
ingles)

Riesgo
inmunoldgico

Bajo/alto

Discontinua

Cualitativa

Tipo de riesgo de
trasplante que
define o no la
utilidad de los
medicamentos
inmunosupresores

Diabetes mellitus

Si/no

Discontinua

XZ

Cualitativa

Presencia o no de
enfermedad
metabolica con
alteraciones de
los niveles de

glucosa
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Hipertension Si/no Discontinua X? Cualitativa | Presencia o no de
arterial enfermedad con
alteraciones de
los niveles de
presion arterial
Enfermedad Si/no Discontinua X? Cualitativa | Presencia o no de
cardiovascular enfermedad
vascular con
alteraciones a
nivel endotelial
Enfermedad Si/no Discontinua X? Cualitativa | Presencia o no de
pulmonar enfermedad a
nivel del pulmédn
Enfermedad Si/no Discontinua X? Cualitativa | Presencia o no de
urologica enfermedad a
nivel del sistema
urinario
Edad del receptor | Afios totales Intervalo T student | Cuantitativa | Afios cumplidos
continua | del paciente al
momento de
realizar el estudio
Tipo de terapia Didlisis Discontinua X? Cualitativa | Terapia de
de remplazo renal | peritoneal / remplazo renal
previo al Hemodidlisis que el paciente
trasplante renal esta utilizando
justo antes del
trasplante renal
Tiempo de Afios totales Intervalo T student | Cuantitativa | Afios cumplidos
terapia de continua | del paciente en
remplazo renal alguna terapia de
previo remplazo renal
Trasplante renal Si/no Discontinua X? Cualitativa | Que el paciente
previo que haya tenido
previamente la
realizacion de un
trasplante renal
previamente
Tiempo de Numero de Intervalo T student | Cuantitativa | Tiempo
isquemia fria segundos continua | transcurrido entre
el inicio de la
solucion de

preservacion y
hasta la liberacion
del flujo
sanguineo ya en
el receptor renal
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Tiempo de
isquemia caliente

Numero de
segundos

Intervalo

T student

Cuantitativa
continua

Tiempo
transcurrido entre
el corte de la
circulacion
arterial en el
donante y el
inicio de la
solucién de
preservacion

Sangrado
quirargico

Cantidad de
mililitros

Intervalo

T student

Cuantitativa
continua

Cantidad de
sangre
cuantificada en el
receptor renal en
el momento
quirargico

Variantes
vasculares
arteriales

Numero de
arterias
renales

Intervalo

T student

Cuantitativa
continua

Numero de
arterias
documentadas en
la nefrectomia del
rifidn a trasplantar

Induccion

Basiliximab /
Timoglobulina

Discontinua

X2

Cualitativa

Tipo de
medicamento
utilizado basado
en el riesgo
inmunoldgico del
paciente

Anti proliferativo

Azatioprina /
Micofenolato
de mofetilo

Discontinua

XZ

Cualitativa

Grupo de
farmaco, utilizado
para evitar
condiciones de
rechazo en el
trasplante

Inhibidor de la
calcineurina

Ciclosporina /
Tacrolimus

Discontinua

XZ

Cualitativa

Grupo de
farmaco, utilizado
para evitar
condiciones de
rechazo en el
trasplante

Niveles de
inhibidor de
calcineurina

po/dL

Continua

T pareada

Cuantitativa

5-12 pg/dL
niveles optimos
del medicamento
de
inmunosupresién
en el trasplantado
renal
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Funcion
retardada del
injerto

Si/no

Discontinua

X2

Cualitativa

Injerto funcional
que requirid
apoyo con terapia
de sustitucion
renal posterior al
trasplante en la
primer semana
postquirurgica

Rechazo

Si/no

Discontinua

XZ

Cualitativa

Disfuncion del
injerto
corroborado por
biopsia renal
asociada a un
componente
inmunolégico

Infeccion

Si/no

Discontinua

X2

Cualitativa

Evento
ocasionado por
algun patdgeno
externo, que
potencialmente
pueda incidir en
la funcionalidad
del injerto renal

Glomerulopatia
postrasplante

Si/no

Discontinua

X2

Cualitativa

Enfermedad
primaria renal o
secundaria que
repercute de
forma directa en
la funcionalidad
del injerto renal

Comorbilidades

Si/no

Discontinua

XZ

Cualitativa

Desarrollo de
alguna
complicacién
durante la
evolucién del
trasplante renal

Hospitalizacion

Si/no

Discontinua

Cualitativa

Necesidad de
realizar algin
manejo medico
dentro del
hospital
correspondiente

Creatinina

mg/dL

Continua

T pareada

Cuantitativa

0.6-1.2 mg/dL,
niveles ideales de
este parametro
bioguimico, que
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nos traduce
funcién renal

Depuracion de
creatinina

ml/min

Continua

T pareada

Cuantitativa

70-140 ml/min,
niveles ideales de
este parametro
bioquimico, que
nos traduce
funcion renal

Proteinuria

mg/dL

Continua

T pareada

Cuantitativa

Menos de 30
mg/dL, niveles
ideales de este
pardmetro
bioquimico, que
nos traduce
funcién renal

Hemoglobina

g/dL

Continua

T pareada

Cuantitativa

12-16 g/dL,
niveles ideales de
este parametro
bioquimico
encargado del
transporte de
0xigeno

Acido Urico

mg/dL

Continua

T pareada

Cuantitativa

2.5-7 mg/dL,
niveles ideales de
este parametro
bioguimico, con
implicaciones
tanto de causa
como de efecto
de dafio renal

AlbUmina

g/dL

Continua

T pareada

Cuantitativa

3.4-5.4 g/dL,
niveles ideales de
este parametro
bioquimico, que
nos traduce parte
de la nutricion de
una persona renal

Descripcion operativa del estudio:

Posterior a la aprobacion por parte del comité de ética local, se procedio a obtener un listado

de pacientes con trasplante renal de los afios 2015 al 2020. Para estos pacientes, se verifico
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el cumplimiento de los criterios de seleccion (que cumplan los criterios de inclusion y no
presenten ninguno de exclusion). Una vez comprobados, se tomaron de los expedientes sus
datos generales (edad, sexo, peso, talla, IMC, nivel educativo y econémico), los datos del
trasplante renal (tipo de donante, HLA, P.R.A, ADE, tipo de induccién, tipo de
inmunosupresion primaria, tiempo de isquemia caliente, tiempo de isquemia fria, funcion
inmediata del injerto, dias de estancia, creatinina de egreso, manejo para riesgo por CMV),
comorbilidades, asi como valores de laboratorio y de la enfermedad (albumina, hemoglobina,
leucocitos, TFG, etc.), se recabd la informacion durante los 365 dias posteriores al trasplante
renal y se observd cémo desenlace principal aquellos pacientes que mueran o aquellos
pacientes que tengan perdida del injerto renal

El episodio de pérdida del injerto se definié como aquel paciente que inicid algun tipo de
terapia de remplazo renal, ya sea dialisis peritoneal o hemodidlisis antes de los 365 dias de
seguimiento a partir del trasplante renal

Todos los datos recabados fueron anotados en la hoja de recoleccion de datos (Anexo), para
después ser registrados en el programa Microsoft Excel en donde fueron codificados y
exportados al SPSS ® (IBM ®, Estados Unidos), version 25, para Windows ® en donde se

llevara a cabo el analisis estadistico.

Anélisis estadistico:

Se empled estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacion en estudio y las
caracteristicas clinicas y sociodemograficas recabadas. Para determinar la normalidad en las
variables se realiz6 prueba de Kolmogorov-Smirnov en los grupos con mas de 50

observaciones por variable y Shapiro-Wilk en aquellos con menos de 50. Las variables
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cuantitativas con distribucion normal se reportaron en media y desviacion estandar (),
mientras que las variables cuantitativas con libre distribucion se reportaron en mediana y
rango intercuartilico 25-75 (RIC 25-75). Las variables categoricas se describen en
frecuencias y porcentajes.

Del mismo modo se empled estadistica inferencial, con andlisis univariados (comparacion de
grupos), donde un grupo fueron aquellos pacientes de donante vivo en el contraste con
aquellos pacientes de donante fallecido, se utilizé la prueba t de Student para analizar la
diferencia de medias, para las medianas se utilizara la U de Mann Whitney, y la prueba exacta
de Fisher o la prueba %2 de Pearson para las variables cualitativas segun corresponda.

Se analiz6 la asociacion entre los desenlaces de supervivencia del paciente trasplantado renal
con el modelo de regresion logistica, para la obtencion de la razon de momios (RM). Se
incluyeron en el modelo de forma dicotomica: cumplimiento de metas bioquimicas (si 0 no),
riesgo inmunoldgico (bajo o alto), trasplante previo (si vs no), tiempo de isquemia fria
(menos de 14 afios vs 14 0 mas horas), tiempo de isquemia caliente (menos de 3 minutos vs
3 0 més minutos), sangrado quirdrgico (menos de 200 ml vs 200 ml o mas), variantes
vasculares arteriales (Gnico vaso o mudltiples), induccion (bajo riesgo o alto riesgo),
inmunosupresion  primaria  (Prednisona-Micofenolato-Tacrolimus vs otro), niveles
adecuados de inhibidor de calcineurina (si vs no), funcion retardada del injerto (si vs no),
rechazo (si vs no), infecciones (si vs no), glomerulopatia (si vs no), comorbilidades (si vs
no). Trimestralmente: creatinina (menos de 1.2 mg/dl vs 1.2 o mas mg/dl), depuracion de
creatinina (50 ml/min o méas vs menos de 50 ml/min), proteinuria (menos de 300 mg/24 horas
vs 300 0 mas mg/24 horas), hemoglobina (12 g/dl o0 mas vs menos de 12 g/dl), acido urico

(menos de 6 mg/dl en el caso de ser mujer o menos de 7 mg/dl en caso de ser hombre vs 6 o
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més mg/dl en caso de ser mujer o 7 0 mas mg/dl en caso de ser hombre), albumina (3.5 mg/dI
0 méas vs menos de 3.5 mg/dl), niveles de anticalcineurinico (6ptimos vs no 6ptimos)

Para las variables desenlace de supervivencia como vivo o muere y para la de funcionalidad
si esta funcionalidad el injerto o no. Se hicieron tablas de supervivencia con Kaplan-Meier
con prueba de Long Rank Test o Breslow para la significancia entre donante vivo contra
fallecido. Para los casos censurados, se incluyeron en el modelo final de Kaplan-Meier y
seran representados como tal: “casos censurados”, sin embargo, los datos socio-econémicos
y bioquimicos que correspondan fueron excluidos del andlisis de dichas variables, se
considerd un Cuadro 1 de seleccion de variables y se expondra el motivo de los casos
censurados.

Se utilizaron inicialmente modelos de regresion de Cox para estimar los cocientes de riesgos
instantaneos (CR) brutos con intervalos de confianza del 95 % (IC del 95 %) para los eventos
de muerte por tipo de donante a 365 dias a partir del trasplante renal. Se emplearon analisis
de covariables dependientes del tiempo mediante modelos proporcionales de Cox para
determinar los CR ajustados con un IC del 95 %.

Para todos los andlisis estadisticos descritos se considerd con un nivel de significancia

estadistica a una “p” menor de 0.05.

Tamafo de muestra:
Se realiza calculo por 2 métodos:
1) Alser un analisis de supervivencia, en este caso de trasplante renal se hacen calculo
por variable predictora considerada en el modelo, serén 8 las variables a considerar;

edad (anos), terapia de remplazo renal previa al trasplante renal, uso de
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2)

Fer
File

timoglobulina, uso de ciclosporina, donante fallecido, panel reactivo de anticuerpos
mayor al 30%, anticuerpos donantes especifico y arterias multiples. Por lo que el
modelo requiere 80 eventos de muerte para un alfa de 0.05 y una beta de 0.80.

Se realiza un cdlculo de tamafio de muestra por proporciones basado en los datos
de los registros en Estados Unidos de América, siguiente enlace

https://adr.usrds.org/2020/end-stage-renal-disease/5-mortality, donde se

establece para el grupo de pacientes receptores de donante vivo una supervivencia
de 98.8% al afio y 93.9% de supervivencia para el grupo de pacientes receptores de
donante fallecido, segun esta misma pdgina de registro nacional en aquel pais. Se
calcula un alfa de 0.05 y un poder de 0.80. y una proporcién de pacientes de 3: 1,
donde por cada 3 pacientes de donante vivo existen aproximadamente 1 paciente
de donante fallecido (cifras del Centro Nacional de Trasplantes) y se introducen los

datos al programa G*Power version 3.1.9.7

Edit View Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions Protocol of power analyses

Exact — Proportions: Inequality, two independent groups (Fisher's exact test)
Options: Exact distribution
Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Tail(s) = (ne
Proportion pl = [958
Proportion p2 = 0.939
o err prab = 0.0%
Power (1-B err prob) = 0.80
Allocation ratio N2 /N1 = 3
Output: Sample size group 1 = 138
Sample size group 2 = 414
Total sample size = 552
Actual power = 0.8008498
Actual o = 00296856
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https://adr.usrds.org/2020/end-stage-renal-disease/5-mortality

Se obtiene un tamafio de muestra de 552 pacientes, 138 de donante fallecido y 414 de donante

Vivo.

Aspectos éticos

Este protocolo fue disefiado en base a los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos adoptados por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia de
junio de 1964 enmendada por la 292. Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japon de octubre;
352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia de octubre de 1983; 412 Asamblea Médica
Mundial de Hong Kong de septiembre de 1989; 482 Asamblea General Somerset West,
Sudéfrica de octubre de 1996 y la 522, Asamblea General de Edimburgo, Escocia de octubre
de 2000. Nota de clarificacion del parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM
Washington 2002, nota de clarificacién del parrafo 30, agregada por la asamblea general de
la AMM, Tokio 2004 y Helsinki 2008 y su ultima enmienda 64% Asamblea General en
Fortaleza Brasil en octubre de 2013.

De acuerdo a lo normado en la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud,
en su articulo 17, clasificAndose como una Investigacion con riesgo minimo que involucra:
Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en
examenes fisicos o psicoldgicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se
consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia,
coleccion de excretas y secreciones externas, obtencién de placenta durante el parto,
coleccion de liquido amniotico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes
deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéeutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar

desfiguracion, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado de salud,

29



con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 MI. en dos
meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas
psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulard la conducta del sujeto,
investigacion con medicamentos de uso comuan, amplio margen terapéutico, autorizados para
su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no
sean los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este Reglamento
y en el Instituto Mexicano del Seguro Social para investigacion en seres humanos.

Esta investigacién, en todas sus etapas, esta basada en los principios éticos del Informe
Belmont de 1979, ya que se basa en mantener el respeto a su autonomia, confidencialidad y
beneficencia, donde se asegura que durante el proceso de la investigacion se evitara el dafio,
y se buscara intencionadamente un maximo beneficio y se procurara justicia bajo igualdad y
sus necesidades individuales. La base de datos que concentrard la informacion personal de
los pacientes, asi como su informacion de contacto en una Unica copia resguardada por los
investigadores y manejada con estricta confidencialidad. Ningin producto de la investigacion
expondré la identidad de los individuos participes y estos solo seran utilizados para fines
academicos y de investigacién, en concordancia con lo establecido por la Ley General de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados.

Los potenciales participantes se seleccionaran aleatoriamente, con equidad y justicia, donde
no existird ningun tipo de discriminacion, ya sea por condiciones fisicas, sociales, politicas,
religiosas, genero, preferencias sexuales, etc. Asimismo, los investigadores declaran no

poseer conflictos de intereses con los resultados del estudio.
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Recursos, financiamiento y factibilidad
Humanos

e Dr. Juan Carlos H Hernandez Rivera

Dr. Ramon Espinoza Pérez

Dr. José Cruz Santiago

Dr. Ramon Paniagua Sierra

8 pasantes de medicina, que realizan su servicio social en la UIMEN.

Fisicos: Se cuenta con computadora, programa estadistico y material de oficina en la unidad
reguladora.

Financieros: La Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Nefroldgicas cuenta con
el equipo necesario para la captura electronica de la informacion y el personal entrenado para
hacerlo. Por otra parte, la infraestructura disponible tanto en recursos técnicos como de

personal con experiencia hace factible el estudio.

Resultados

Caracteristicas basales

Se realizaron 1241 trasplante en los 2 centros durante los afios 2015 a 2020, de los cuales en
8 pacientes se desconoce el desenlace clinico y en 94 de ellos existian datos incompletos de

los factores a analizar en los expedientes clinicos. Ver figura 1 de seleccion de pacientes
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8 por perdida del seguimiento
94 por datos incompletos en el
expediente de los factores

Figura 1. Seleccion de pacientes con trasplante renal de 2015 a 2020.

La cohorte retrospectiva se integré con 1139 pacientes post operados de trasplante renal. De

ellos, 676 (59.4%) pacientes eran del sexo masculino, 463 (40.6%) del sexo femenino; la

etiologia “no determinada” fue la prevalente como causa de la ERC con 790 casos (69.4%)

seguido de las glomerulopatias (135, 11.8%) y las enfermedades crénico-degenerativas (130,

11.4%). Enrelacion a la terapia de remplazo renal previa al trasplante, 603 pacientes (52.9%)

recibieron dialisis peritoneal, 420 (36.9%) hemodialisis y 116 pacientes (10.2%) estaban en

espera de su 2do o 3er trasplante renal.

La induccion por el alto riesgo inmunoldgico [pacientes trasplantados de donante fallecido,

aquellos con panel reactivo de anticuerpos con mas del 30% o presencia de anticuerpos

donante especificos (ADE’s) con titulos mayores a 3000 de MFI (por sus siglas en ingles
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mean fluorescence intensity)] fue con timoglobulina en 559 pacientes (49.1%), sin embargo,

91 pacientes (8%) tuvieron ADE’s con MFI més de 500. La inmunosupresion primaria fue a

base de prednisona, Micofenolato de mofetilo, solo con variacion en el inhibidor de la

calcineurina (ICN) con tacrolimus en 1035 pacientes (90.9%) y ciclosporina en el resto

(9.1%).

El donante vivo fue el mas frecuente con 723 casos (63.5%) contra 416 donantes fallecidos

(36.5%); la mediana de edad de los receptores fue de 31 afios con un rango intercuartilar

(RIC 25-75) de 25 a 42 afios, la mediana de edad de los donadores fue de 40 afios con un RIC

25-75 de 29 a 48 afios. El resto de las caracteristicas basales se pueden observar en el cuadro

1.

Cuadro 1. Caracteristicas basales previas al TR. (n=1139 trasplantados)

Variables cuantitativas Mediana RIC 25-75
Edad (afios) 31 (25-42)
Peso (kilogramos) 63 (54-72)
Talla (metros) 1.62 (1.56-1.69)
IMC (kg/m2) 24.0 (21.6-26.7)
Hb (g/dL) * 10.87 (x2.12)
Albumina (g/dL) 4.2 (3.8-4.6)
FEVI (%) 61 (57-68)
Edad del donador (afios) 40 (29-48)
Creatinina del donador (mg/dL) 0.80 (0-68-1.00)
Variables cualitativas Frecuencia Porcentaje
Sexo

Femenino 463 40.6

Masculino 676 59.4
Etiologia ERC

No determinada 790 69.4

Otras (congénitas, litiasis, etc.) 84 7.4

Glomerulopatia 135 11.8

Crénico-degenerativas 130 114
Terapia de remplazo previa

Dialisis peritoneal 603 52.9

Hemodialisis 420 36.9

Otras (2do-3er TR) 116 10.2
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1gG para CMV

Positivo 832 73

Negativo 307 27
Induccion

Basiliximab 580 50.9

Timoglobulina 559 49.1
Inmunosupresion primaria

Tacrolimus-MMF-Prednisona 1035 90.9

Ciclosporina-MMF-Prednisona 104 9.1
Tipo de donante

Vivo 723 63.5

Fallecido 416 36.5
Numero de arterias

Unica 924 81.1

Multiple 215 18.9
Sexo del donante

Femenino 575 50.5

Masculino 564 495
P.R.A. mayor al 30%

No 1036 91

Clase I y/o clase Il 103 9
ADE mas de 500 1U

No 1048 92

Si 91 8

TR: trasplante renal; n: numero; RIC: rango intercuartilar; IMC: indice de masa corporal; Kg: kilogramo
m:metro; g: gramo; Hb: hemoglobina; dL: decilitro; FEVI: fraccion de eyeccion den ventriculo izquierdo
Mg: miligramos; ERC: enfermedad renal crénica; 1gG: inmunoglobulina G; CMV: citomegalovirus

MMF: Micofenolato de mofetilo; P.R.A: panel reactivo de anticuerpos; ADE: anticuerpo donante especifico
Ul:unidades * expresado con media y desviacion estandar por distribucion normal

Caracteristicas de la poblacién por tipo de donante

Las diferencias entre los grupos de receptores renales de donante vivo contra fallecido
destacan la edad, 28 afios (RIC 25-75 de 23 a 37 afios) en el caso de donante vivo, 37 afos
(RIC 25-75 de 27 a 47 afnos) con una p = 0.001; diferencias estadisticas también observadas
en la talla, hemoglobina previa al trasplante renal, niveles de albumina, la edad del donador
(siendo mayor para el donante fallecido con 42 afios como mediana en comparacion con el

donante vivo con una mediana de 39 afios). En el caso de las variables cualitativas las
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diferencias encontradas con significancia estadisticamente fueron en la etiologia de la ERC,

la terapia de reemplazo renal, la induccion el nimero de arterias en el injerto, el panel reactivo

de anticuerpos y los anticuerpos donante especificos. Ver cuadro 2

Cuadro 2. Caracteristicas basales previas al TR por desenlace al afio

Variables cuantitativas Donante vivo (n=723) Donante fallecido (n=416) p &
Edad (afios) 28 (23-37) 37 (27-47) 0.001
Peso (kilogramos) 62 (53-72) 64 (56-73) 0.053
Talla (metros) 1.63 (1-56-1.70) 1.61 (1.55-1.68) 0.033
IMC (kg/m2) 23.6 (21.0-26.3) 24.6 (22.4-27.1) 0.001
Hb (g/dL) * 10.7 (£ 2.13) 11.0 (+ 2.08) 0.007
Albumina (g/dL) 4.2 (3.8-4.6) 4.3 (3.9-4.6) 0.001
FEVI (%) 62 (56-68) 61 (59-67) 0.981
Edad donador (afios) 39 (29-48) 42 (29-51) 0.007
Creatinina donador (mg/dL) 0.79 (0.66-0.90) 1.01 (0.72-1.40) 0.001
Variables cualitativas Frecuencia Porcentaje p
Sexo 0.697
Masculino 426 (58.9) 250 (60.1)
Femenino 297 (41.1) 166 (39.9)
Etiologia ERC 0.020
No determinada 517 (71.5) 273 (65.6)
Otras (congénitas, litiasis, etc.) 46 (6.4) 38(9.1)
Glomerulopatias 90 (12.4) 45 (10.8)
Cronicodegenerativas 70 (9.7) 60 (14.4)
Terapia de remplazo previa 0.001
Dialisis peritoneal 330 (51.2) 215 (55.4)
Hemodidlisis 230 (35.7) 151 (38.9)
Otras (2do-3er TR) 84 (13.0) 22 (5.7)
1gG para CMV 0.079
Positivo 540 (76.5) 292 (71.7)
Negativo 166 (23.5) 115 (28.3)
Induccion 0.001
Basiliximab 508 (70.3) 72 (17.3)
Timoglobulina 215 (29.7) 344 (82.7)
Inmunosupresion primaria 0.833
Tacrolimus-MMF-Prednisona 656 (90.7) 379 (91.1)
Ciclosporina-MMF-Prednisona 67 (9.3) 37 (8.9)
Tipo de donante 0.001
Vivo 707 (64.2) 16 (39.0)
Fallecido 391 (35.8) 25 (61.0)
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Numero de arterias 0.001

Unica 566 (78.3) 358 (86.1)
Mudltiple 157 (21.7) 58 (13.9)

Sexo del donante 0.001
Femenino 382 (52.9) 163 (42.1)
Masculino 340 (47.1) 224 (57.9)

P.R.A. mayor al 30% 0.001
No 639 (88.4) 397 (95.4)
Clase I y/o clase 1l 84 (11.6) 19 (4.6)

ADE mas de 500 1U 0.001
No 641 (88.7) 406 (97.7)
Si 82 (11.3) 10 (2.3)

TR: trasplante renal; n: numero; RIC: rango intercuartilar; IMC: indice de masa corporal; Kg: kilogramo; m:metro; g: gramo
Hb: hemoglobina; dL: decilitro; FEVI: fraccion de eyeccién den ventriculo izquierdo; Mg: miligramos

ERC: enfermedad renal crénica; IgG: inmunoglobulina G; CMV: citomegalovirus; MMF: micofenolato de mofetilo

P.R.A: panel reactivo de anticuerpos; ADE: anticuerpo donante especifico; Ul:unidades

* expresado con media y desviacion estandar por distribucion normal; & t student; o] chi cuadrada

Caracteristicas en relacion con el desenlace de vivo o fallecido

Los desenlaces clinicos comparando donador vivo contra fallecido se describen en el cuadro
2. Ocurrieron 41 defunciones (3.59%) con diferencia entre los grupos; de los sobrevivientes,
la mediana de edad fue de 30 afios (RIC 25-75 de 24 a 41 afos) y para el grupo de fallecidos
fue de 43 afios (RIC 25-75 de 28 a 54 afos), p= 0.001. No existieron diferencias
estadisticamente significativas en el peso, la talla, hemoglobina, albumina, fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), creatinina del donador. En el grupo de los
pacientes que fallecieron, los donadores tuvieron una mediana de edad de 48 afios (RIC 25-
75 de 32 a 55 afios) comparado con la mediana de donadores de los que sobrevivieron al afio
con 40 afios (RIC de 28 a 48 afios) p= 0.001. La mediana de los dias en que ocurrio la
defuncién desde el momento del trasplante renal a la muerte fue de 120 dias (RIC25-75 de
37 a 190 dias).

Algunas variables cualitativas que tampoco mostraron diferencias entre los pacientes que

sobrevivieron y aquellos que fallecieron fueron en el sexo, la etiologia de la ERC, la terapia
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de remplazo renal previa, la serologia para citomegalovirus, el numero de arterias al momento

de la procuracion, sexo del donante, presencia de mas del 30% en el panel reactivo de

anticuerpos y la presencia de los anticuerpos donante especifico. En la induccién si existio

una diferencia entre los grupos, en pacientes que fallecieron la induccion fue con

timoglobulina en 65.9% de los pacientes y en los sobrevivientes, la timoglobulina se utilizé

en 48.5% de los casos, p=0.029. En la inmunosupresion primaria, el uso de ciclosporina fue

mayor en los fallecidos con 19.5% en comparacion a 8.8% en el caso de los pacientes vivos

al afio de seguimiento, p= 0.020; el tipo de donante también fue significativo, el porcentaje

fue mayor en el donante fallecido (61.0%) en comparacion con el donante vivo (39.0%) p=

0.001. Ver cuadro 3.

Cuadro 3. Caracteristicas basales previas al TR por desenlace al afio

Variables cuantitativas Vivos (n=1098)  Fallecidos (h=41) p&
Edad (afios) 30 (24-41) 43 (28-54) 0.001
Peso (kilogramos) 63 (54-72) 68 (54-74) 0.176
Talla (metros) 1.62 (1.56-1.69) 1.63 (1.56-1.70) 0.879
IMC (kg/m2) 23.9 (21.5-26.6) 25.9 (22.2-28.1) 0.123
Hb (g/dL) * 10.87 (+ 2.10) 10.78 (£ 2.43) 0.794
Albumina (g/dL) 4.2 (4.0-4.5) 4.2 (3.8-4.6) 0.897
FEVI (%) 61 (57-68) 61 (59-67) 0.413
Edad del donador (afios) 40 (28-48) 48 (32-55) 0.004
Creatinina donador (mg/dL) 0.80 (0.68-1.00) 0.82 (0.70-1.00) 0.870
Dias de seguimiento al desenlace 365.00 120 (37-190) 0.001
Variables cualitativas Frecuencia Porcentaje p a
Sexo 0.851
Femenino 447 (40.3) 16 (39.0)
Masculino 651 (59.7) 25 (61.0)
Etiologia ERC 0471 #
No determinada 763 (69.5) 27 (65.9)
Otras (congeénitas, litiasis, etc.) 79 (7.2) 5(12.2)
Glomerulopatia 132 (12.0) 3(7.3)
Cronicodegenerativas 124 (11.3) 6 (14.6)
Terapia de remplazo previa 0.095 #
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Didlisis peritoneal

Hemodialisis

Otras (2do-3er TR)
1gG para CMV

Positivo

Negativo
Induccion

Basiliximab

Timoglobulina
Inmunosupresion primaria

Tacrolimus-MMF-Prednisona

Ciclosporina-MMF-Prednisona
Tipo de donante

Vivo

Fallecido
Numero de arterias

Unica

Mudltiple
Sexo del donante

Femenino

Masculino
P.R.A. mayor al 30%

No

Clase I y/o clase 1l
ADE més de 500 IU

No

Si

583 (53.1)
407 (37.0)
108 (9.9)

803 (73.1)
295 (26.9)

566 (51.5)
532 (48.5)

1002 (91.2)
96 (8.8)

707 (64.2)
391 (35.8)

893 (81.3)
205 (18.7)

555 (50.6)
543 (49.4)

997 (90.8)
101 (9.2)

1031 (93.9)
87 (6.1)

20 (48.7)
13 (31.8)
8 (19.5)

29 (70.8)
12 (29.2)

14 (34.1)
27 (65.9)

33 (80.5)
8 (19.5)

16 (39.0)
25 (61.0)

31 (75.6)
10 (24.4)

20 (48.7)
21 (51.3)

39 (95.1)
2 (4.9)

37 (90.3)
4(9.7)

0.762

0.029

0.020 #

0.001

0.355

0.912

0.345

0.666

TR: trasplante renal; n: numero; RIC: rango intercuartilar; IMC: indice de masa corporal; Kg: kilogramo; m:metro; g: gramo

Hb: hemoglobina; dL: decilitro; FEVI: fraccion de eyeccion den ventriculo izquierdo; Mg: miligramos
ERC: enfermedad renal crénica; 1gG: inmunoglobulina G; CMV: citomegalovirus; MMF: Micofenolato de mofetilo

P.R.A: panel reactivo de anticuerpos; ADE: anticuerpo donante especifico; Ul:unidades

* expresado con media y desviacion estandar por distribucion normal; & t student; of chi cuadrada; # exacta de Fisher

Los dias transcurridos hasta la defuncién de los pacientes por tipo de donante fue muy

variable, sin embargo, hubo una tendencia clara en los donantes fallecidos hacia mayor edad

a diferencia de los donantes vivos. Ver a detalle figura 2
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Figura 2. Momento en que ocurrio la defuncién por tipo de donante
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Andlisis de factores para riesgo de muerte

Las 41 defunciones ocurrieron en 16 personas (2.21%, 16 de 723) trasplantados de donante

vivo. En cambio, ocurrieron 25 defunciones (6.01%, 25 de 416) en personas que recibieron

el injerto renal de un donante fallecido. Ver figura 2.
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Figura 2. Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier en postrasplantados
renales por tipo de donante a un afio de seguimiento
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Modelo de regresion de Cox como predictivo de muerte en postrasplantados

Se hizo un analisis con el modelo de regresion multiple de Cox en el cual, tuvieron
significancia como predictores de muerte al afio del trasplante renal los siguientes: a) Edad
en afios, donde tuvo un hazard ratio (HR) de 1.051 (IC 95% 1.024-1.078, p= 0.001), b) Que
haya recibido su 2do o 3er trasplante renal con un HR de 2.432 (IC 95% 1.007-5.877, p=
0.048), ¢) Uso de ciclosporina con un HR de 2.564 (IC 95% 1.173-5.601, p=0.018); algunos
factores tuvieron tendencia al riesgo pero sin significancia estadistica. Entre ellos, el uso de
timoglobulina, arterias renales multiples y presencia de anticuerpos donante especifico. Ver

cuadro 4.
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Cuadro 4. Modelo de regresion de Cox para muerte en postrasplantados renales a un

ano
Variable B HR .IC 2% : *
Inferior Superior

Edad (afios) 0.049 1.051 1024 1078 0.001

TRR con DP (referencia) 0.078
TRR con HD -0.142 0.867 0.420 1.791  0.700
TRR, 2do-3er TR 0.889 2432 1.007 5877 0.048

Uso de timoglobulina 0.533 1.704 0.789 3.676 0.175

Uso de ciclosporina (comparado tacrolimus)  0.941 2564 1.173 5.601 0.018

Donante fallecido 0.620 1.858 0.813 4.246 0.142

P.R.A. Clase | y/o Il. Més del 30% -0.402 0.669 0.153 2931 0.594

Anticuerpo donante especifico 0.239 1.270 0.403 4.002 0.683

Acrterias renales multiples 0.334 1396 0.657 2966 0.386

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza al 95%; TRR: terapia de remplazo renal; DP: didlisis peritoneal; HD: hemodialisis

TR: trasplante renal; P.R.A.: panel reactivo de anticuerpos
* significancia estadistica menor de 0.05

En el modelo predictivo de Cox se eligieron nueve variables con mayor relevancia en la

supervivencia de los pacientes trasplantados renales. Se observo una tendencia mayor a la

supervivencia con donante vivo en comparacion con el donante fallecido. Ver figura 3
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Figura 3. Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier en postrasplantados
renales portipo de donante a un afio de seguimiento
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Los factores de riesgo relacionados a la supervivencia de los pacientes trasplantados renales
fueron: el uso de timoglobulina, que esté relacionado con el riesgo inmunoldgico alto, el uso
de ciclosporina también como una variable de riesgo, contrario al uso de tacrolimus, que
demuestra un efecto protector.

En relacion con el fallecimiento de un postrasplantado renal, el tipo de donante fallecido

también representd un factor de riesgo. Por cada afio mas de vida de un receptor renal mostro
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una tendencia mayor riesgo de muerte con un HR de 1.85, aunque sin significancia estadistica
con una p=0.142

La mortalidad en la enfermedad renal crénica en TRR depende de multiples factores. Uno de
ellos es el tipo de terapia; hay ventajas del trasplante renal por encima de la diélisis peritoneal
o la hemodialisis. Chantrel y colaboradores (42) sefialan que la edad de los pacientes que
requieren el inicio de TRR es importante. Encontraron que los pacientes menores de 65 afios
de edad, la supervivencia fue mayor al 90% y en mayores de 85 afios el porcentaje de
mortalidad fue mayor al 15%. Nosotros encontramos que por cada afio que en el receptor
incremente su edad se incrementa el riesgo de muerte. Ruppel y colaboradores (43) realizaron
un estudio en el que evaluaron la supervivencia de los pacientes a 5 afios postrasplante.
Encontraron 91.4% de supervivencia (162 muertes en 1873 receptores de trasplante renal),
mencionan también que el 25% de dichas muertes ocurri6 en los primeros 3 meses y la causa
mas frecuente de muerte fueron las infecciones (53%), seguida de la muerte cardiovascular
(24%). Nosotros contabilizamos las defunciones ocurridas solo en el primer afio posterior al
trasplante y no pudimos recabar la causa de la defuncién.

En el analisis de factores de riesgo, Chantrel y colaboradores (42) mencionan a la diabetes y
las comorbilidades cardiovasculares como riesgo de mortalidad al igual que las infecciones.
Nosotros no encontramos estos factores como significativos, solo como una tendencia. En
ese estudio, reforzaron el hallazgo previo de que los pacientes trasplantados tienen una tasa
de mortalidad mas baja que los pacientes en didlisis sin especificar la modalidad. La
supervivencia de los pacientes en dialisis fue de 87.3% al afio (127 defunciones de 1000
pacientes) y en TR con rifidén funcional fue de 97.6% (24 fallecimientos de 1000 pacientes).
Nosotros encontramos una supervivencia al afio de 96.41%, una diferencia de 1.19% menos

que en ese estudio. Ruppel y colaboradores (43) también encontraron como factores de riesgo
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de muerte en el modelo univariado el antecedente de diabetes mellitus, el tipo y tiempo en
didlisis, el desempleo, el retraso en la funcion del injerto, el nimero de visitas al centro
hospitalario por cualquier motivo y la duracion de la estancia hospitalaria en el modelo
univariado. Ya para el andlisis multivariado, las Unicas variables que mantuvieron
significancia estadistica como riesgo de muerte fueron el tiempo en dialisis, el nimero de
visitas al hospital y los dias de hospitalizacion. Estos factores difieren de los obtenidos en
nuestro estudio en donde documentamos que el tipo de terapia previa al trasplante si es un
factor de riesgo para muerte, principalmente en aquellos pacientes que estaban en protocolo
para recibir un 2do o 3er trasplante. No contabilizamos el tiempo en la terapia de remplazo
renal, tampoco consideramos las condiciones socio-econémicas como el desempleo o los
ingresos. En cambio, nuestro estudio corrobordé como riesgo de muerte la edad de los
receptores, en donde por cada afio de edad aumento el riesgo de muerte entre un 3.1% y hasta
un 8.2% con una adecuada significancia estadistica p= 0.001, OR de 1.056, esta variable
también se encontr6 como factor de riesgo en el estudio de Choi H y colaboradores (44) con
un HR de 1.07 por cada afio de edad del receptor. El uso de ciclosporina, ahora en desuso,
tuvo un efecto protector comparado con tacrolimus; el empleo de timoglobulina fue otro
factor de riesgo. En conjunto, estos hallazgos pueden interpretarse como una prescripcion
necesaria en aquellos pacientes considerados como de alto riesgo inmunoldgico.

Otros factores de riesgo observados en otros estudios fueron: uso de la inmunosupresion
como factor de riesgo y/o proteccion, Gonzélez-Molina y colaboradores (45) en un estudio
desarrollado entre 1986 y 2001 en 1045 adultos receptores de trasplante de rifion de donantes
fallecidos con un minimo de seguimiento de 10 afios, concluyen que el uso del Micofenolato
de mofetilo y el tacrolimus (este en sustitucion de la ciclosporina) redujo el riesgo de muerte

en un 43%. Esta variable también fue observada en nuestro estudio, el uso de ciclosporina
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tuvo mayor riesgo de muerte (OR de 2.508, 1C95% 1.477 - 5.309, p= 0.002), comparado con
tacrolimus, estos resultados refuerzan los hallazgos de que el tacrolimus en combinacion con
el Micofenolato tiene un menor riesgo de muerte.

En otro estudio de supervivencia Morales JM y colaboradores (46) analizaron el efecto de la
edad al momento del trasplante estratificada en 3 grupos; el grupo A incluyé menores de 40
afios, el grupo B los que estaban entre 40 y 60 afios y el grupo C con mayores de 60 afios. A
los 5 afios, la funcion de injerto fue mayor en el grupo mas joven. Aunque no encontraron
diferencias entre grupos en las causas de muerte, la muerte con injerto funcionante fue méas
frecuente entre los mayores de 40 afios. También concluyen que la mejoria temprana de la
funcién renal y la menor proteinuria junto con un control estricto de los factores de riesgo
cardiovascular reducen el riesgo de muerte. Nuestros resultados coinciden con este estudio
en lo referente al riesgo por edad, aunque, no se tuvo informacién completa acerca de las
causas de muerte.

La importancia de la modalidad y el tiempo de TRR como factores de riesgo de muerte y
pérdida del injerto es ain motivo de controversia. Prezelin-Reydit M y colaboradores (47)
analizaron el riesgo de fracaso del injerto en pacientes con trasplante renal anticipado (14%
de sus pacientes, 3112 de 22345 trasplantes) y en pacientes en dialisis peritoneal o
hemodialisis. Encontraron un menor riesgo de fracaso del injerto en el trasplante anticipado
con un HR de 0.57 (IC95% 0.51-0.63) independientemente de la duracion de la dialisis.
Ademas, El beneficio del trasplante anticipado fue mayor en donantes vivos (HR 0.32;
IC95% 0.19 a 0.55). Nuestra base de datos contaba con pacientes que fueron intervenidos
bajo la modalidad de trasplante anticipado, pero, por su numero reducido no se considero
apropiado hacer un analisis de este grupo en particular. En el estudio de Helanterd | y

colaboradores (48) realizado en Finlandia entre 1990 a 2010 con 3105 se encontro que la
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mayor duracion del periodo en didlisis previo al trasplante fue un factor de riesgo
independiente para muerte del paciente después del trasplante con una razén de riesgo de
1.14 por cada afio en didlisis en pacientes con mas de 12 meses de didlisis previa; este dato
no fue estudiado por nosotros y sera importante considerarlo en futuros estudios.

La inducciéon como factor de riesgo para muerte en el postrasplantado renal es otro de los
factores de riesgo que han resultado controversiales. Shaifali S y colaboradores (49)
encontraron que la induccion con globulina antitimocitica un efecto protector de hasta un 7%
en el resultado de un indice compuesto por mortalidad y eventos cardiovasculares. Aunque
mencionan que se necesitan ensayos prospectivos para determinar un enfoque personalizado
de la prevencion. En nuestro estudio, encontramos un mayor riesgo de muerte en aquellos
pacientes que requirieron el uso de inmunosupresion con timoglobulina (OR de 2.049,
IC95% 1.063 a 3.950, p= 0.032) lo cual estd en relacion directa con el alto riesgo
inmunoldgico como ocurre en un segundo o un tercer trasplante, o cuando panel reactivo de
anticuerpos es mayor al 30%, o la presencia de anticuerpos donante-especifico a titulos
mayores de 3000, o si se traté de un donante fallecido, etc.

Los factores de riesgo de desenlaces negativos encontrados en nuestra poblacion coinciden
con los hallazgos informados en la literatura actual. Al igual que cualquier estudio
retrospectivo, el nuestro presenta sesgos por lo cual, se sugiere hacer un re-andlisis en su
parte prospectiva, con un mejor control de las variables y, en el caso de variables no
modificables, ejercer una mayor vigilancia para prevenir una complicacion o defuncién de

los pacientes que son trasplantados en nuestro medio.
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Limitantes del estudio

La mayoria de los pacientes fueron incorporados de forma retrospectiva por lo que muchos
de los datos no estaban consignados lo que impidid en analisis que consideramos importantes.
La parte prospectiva ha aportado una mayor cantidad de datos que permitird analisis méas
completos, por lo que la direccion y magnitud del efecto de algunas variables puede ser
diferente a lo que encontramos en este estudio. No consignamos la causa de defuncion en
nuestros pacientes, tampoco el tiempo y modalidad de la TRR, las condiciones socio

econdmicas, la categorizacion de la edad, el niUmero de hospitalizaciones y sus causas.

Conclusiones
e Lasupervivencia global de la Cohorte de trasplante renal fue de 96.41% a un afio de
seguimiento, con 41 fallecidos de los 1139 pacientes operados.
e La supervivencia por tipo de donante fue mayor en el donante vivo:
o a) en el caso del donante vivo de 97.79% con 707 personas vivas al afio del
evento quirdrgico de las 723, ocurrieron 16 defunciones en este grupo
o b) para el grupo de donante fallecido fue de 93.99% con 391 personas vivas
de los 416 pacientes trasplantados, ocurrieron 25 defunciones.
e Se documentaron como factores de riesgo para muerte el estar programado para un
2do o 3er trasplante renal, el uso de timoglobulina, el uso de ciclosporina, el donante
fallecido y la edad del receptor.

e Sesugiere un estudio prospectivo con mejor control de las variables.
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