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RESUMEN

CAUSAS MAS FRECUENTES DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL EN
LOS ULTIMOS 10 ANOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA,
CMN SIGLO XXI “SILVESTRE FRENK FREUND”

Dr. Dr. Edwin Edred Flores Monarrez, Dr. Pierre Jean Aurelus, Dr. Juan Carlos Nufiez Enriquez

INTRODUCCION. La disfuncién crénica del injerto se define, desde el punto de vista clinico, como
el deterioro lento y progresivo de la funcién renal. Habitualmente se acompafia de proteinuria de
grado variable e hipertension. La causa mas frecuente es el rechazo humoral crénico activo,
seguido de la trombosis del injerto renal, muerte del paciente con injerto funcionante, infecciones
recurrentes por CMV, VEB y virus BK, recidiva de enfermedad de base, y las glomerulonefritis de
novo. OBJETIVO: Determinar las causas mas frecuentes de pérdida del injerto renal en los ultimos
10 afios en el Hospital De Pediatria CMN Siglo XXI Silvestre Frenk Freund. METODOLOGIA:
Estudio cohorte, retrospectivo observacional, que se realiz6 en la Unidad Médica de Alta
especialidad Siglo XXI, de todos los trasplantes renales realizados en entre el 1 de diciembre del
2011 y el 1 de diciembre 2021. Consideramos pérdida del injerto el fallecimiento del paciente con
injerto funcionante o el re-inicio de didlisis o retrasplante. Revisamos las causas de pérdida
mediante informacion clinica e histologica, y analizamos los resultados. RESULTADOS: Se
obtuvieron un total de 28 pacientes en el periodo comprendido de 10 de diciembre de 2011 al 10 de
diciembre de 2021, se incluyeron 11 pacientes con expediente completo; obteniendo como
resultados predominio de sexo masculino (72%), como etiologia de la enfermedad renal cronica de
base, la uropatia como principal causa (36%), el tipo de trasplante de predominio fue cadavérico
(64%), donde la media del tiempo de isquemia fue de 20 horas; mas del 72% presentd rechazo
agudo durante el periodo postrasplante, asi como seropositividad a CMV, el tiempo promedio en
que presentaron la pérdida del injerto renal fue a los 3 afios postrasplante, y la causa de pérdida
del injerto mas frecuente fue rechazo cronico humoral. DISCUSION: El trasplante renal ha
mejorado la calidad de vida de los pacientes con enfermedad renal terminal; aunque no resuelve
en definitiva la enfermedad, un injerto renal funcionante logra recuperar las funciones que
dependen del rifidn, mejora funcionamiento neurolégico, el crecimiento y desarrollo y sobre todo la
calidad de vida del nifio y su familia. Los resultados y la supervivencia de los pacientes pediatricos
postrasplantados a mejorado con el paso del tiempo, y el adecuamiento de nuevas terapias
inmunosupresoras. CONCLUSION. Observamos que en este estudio las principales causas de
pérdida del injerto renal fueron el rechazo humoral crénico mediado por anticuerpos en mas del
54% de los pacientes, seguida de la trombosis vascular del injerto renal y en 3er lugar la muerte
con el injerto funcionante (18%). Es necesario continuar realizando mejoras en el manejo,
mantener seguimiento con biopsias iterativas para la evaluaciéon de las lesiones histoldgicas, asi
lograr instaurar modificaciones en el manejo inmunosupresor, y prolongar la vida del injerto renal;
con esto contribuir y lograr el objetivo del trasplante renal, el de mejorar la calidad de vida del
paciente pediatrico postrasplantado.

Palabras clave: trasplante renal, perdida del injerto renal.






I MARCO TEORICO

La enfermedad renal crénica (ERC), se define como una disminucién de la tasa de
filtrado glomerular (TFG) por debajo de 60ml/min acompafiado por anormalidades
estructurales o funcionales presentes por mas de tres meses, con implicaciones
para la salud, y se clasifica en 5 diferentes estadios de acuerdo con la TFG y la
albuminuria. 2

Las anomalias estructurales son las causas mas frecuentes y se presentan en
mas de la mitad de los casos de ERC en la infancia (57%) seguidas de las
enfermedades renales quisticas y hereditarias (16%), las enfermedades
vasculares (9,4%) y las glomerulopatias primarias o secundarias (5,1%).*

Se estima que la prevalencia de la ERC en general es alrededor de 309.5 casos
por millébn de menores de 20 afos. La epidemiologia y demografia de la ERC en
ninios han sido analizadas en varios paises; como Estados Unidos de
Norteamérica (EUA), Francia, Australia, Nueva Zelanda, Japoén entre otros,
incluidos México, sin embargo, en este ultimo la informacion es limitada.

Los registros europeos muestran incidencias alrededor de 10-12 pacientes por
millén de poblacion pediatrica. La ERC es mas frecuente en varones (63,3%). *

En EUA la incidencia de ERC en menores de 20 afos de 1990 a 2012 fue
estacionaria entre 13.9 y 13.1 por millén; a su vez, la prevalencia en este grupo
etario se incrementd de 60.4 a 83.1 casos por millon, y la mortalidad en 2012 fue
de 25.6 por 1,000 pacientes al afio.” Datos publicados sefialan que en América
Latina la incidencia de ERC puede variar entre 2.8 y 15.8 casos nuevos por millon
de habitantes menores de 15 anos; ademas, que entre el 1 y 3% de los nifios
presentan limitaciones fisicas que alteran significativamente su vida diaria. En el
caso de Chile, la mortalidad entre 1984 y 2002 ha presentado una tendencia a la
reduccion desde 3.46 a 0.35 por millon. En México, segun registros vitales, en
2014 la insuficiencia renal se ubicé en el decimoprimer lugar de la mortalidad con
113 defunciones o 51.0 por millon de habitantes menores de un afo, en el
vigésimo lugar con 22 defunciones o 2.5 por millon de nifios de uno a cuatro aros,

y en el decimoprimer lugar con 89 defunciones o 7.9 por millén de nifios de 5 a 14
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anos.?

El trasplante renal es el mejor tratamiento para los nifios con enfermedad renal
avanzada, debido a que el trasplante renal mejora la calidad de vida de los
pacientes con enfermedad renal terminal, el trasplante renal debe indicarse
cuando el paciente pediatrico presenta una tasa de filtracion glomerular menor o
igual a 25 mL/min/1.73 m2. ®

El trasplante mejora el crecimiento y desarrollo cognitivo como ninguna otra
terapia de reemplazo renal. Con una sobrevida del injerto de 10 a 15 afos, se
espera que un paciente pediatrico que necesita terapia de reemplazo renal pueda
necesitar dos o tres trasplantes renales a lo largo de su vida. Por lo que, un
trasplante de donante vivo relacionado tiene una mejor supervivencia que el de
uno de donante fallecido, y esto puede deberse a que la mayoria es de alguno de
los padres y, por lo tanto, tiene una mejor compatibilidad con el sistema del
antigeno leucocitario humano (HLA) y un menor tiempo de isquemia fria. Existen
pocas contraindicaciones absolutas de trasplante renal, aunque éstas pueden
incluir procesos malignos activos, pruebas cruzadas positivas, hepatitis B crénica
activa y enfermedad autoinmune activa. Los pacientes con mayor frecuencia son
seronegativos para aquellos virus que pueden complicar el trasplante, como el
citomegalovirus, virus BK y virus de Epstein Barr, y para una infeccidon primaria
postrasplante que afecte el desenlace, como, por ejemplo, el desarrollo de
enfermedad linfoproliferativa posterior al trasplante relacionada con virus de EB.
Respecto al manejo de medicamentos, existen diferencias en la farmacocinética y
farmacodinamia respecto al crecimiento y desarrollo del individuo. Dichas
diferencias se deben principalmente a cambios en el peso relativo de los érganos
respecto a su peso corporal, la proporcién de agua extracelular/intracelular, que es
mayor en tanto menos tenga edad el nifio, y a la capacidad metabdlica por las
enzimas metabolizantes, las cuales van cambiando el tipo y expresion con la edad
y pueden producir metabolitos activos o toxicos (siendo diferentes en nifios que en
adultos, por ejemplo, los nifilos pequeinos tienen mayor actividad del citocromo
CYP3A7 y, a medida que crecen, van expresando mas CYP3A4 y CYP3AS5).



También se ha encontrado una variacién ontogénica en los transportadores como
glicoproteina P y los transportadores de cationes y aniones organicos que influyen
en la distribucion y eliminacion de los medicamentos®.

Los pacientes pediatricos tienen un mayor riesgo de complicaciones vasculares y
de lesion renal aguda, debido al tamano del injerto, ya que debe perfundirse un
organo grande que secuestra volumen circulante, como consecuencia puede
presentar insuficiencia cardiaca, por lo que el manejo de liquidos en el
transoperatorio y postquirdrgico inmediato es critico.®

La supervivencia general de los pacientes a un afo después del TR fue del 98,65
% para el TR de donante vivo y del 95,15 % para el TR de donante fallecido; la
supervivencia a los 5 anos fue del 96,47 % y del 91,65 %, respectivamente. A los
10 afos de supervivencia fueron >91,29% y >84,89% respectivamente. Los
factores que favorecen la mayor supervivencia de los trasplantes renales de
donador vivo son el tiempo de isquemia fria mas corto (la brecha entre la
extraccion de érganos y la revascularizacion al sistema vascular del receptor), una
mejor incompatibilidad de HLA, un tiempo de espera mas corto y la cirugia en un
entorno que no es de emergencia. Después del trasplante, la funcion renal del
aloinjerto, las complicaciones de los trasplantes y los efectos secundarios de los
inmunosupresores deben controlarse regularmente mediante la medicion de la

funcién renal, DSA y titulos de virus.®

CAUSAS MAS FRECUENTES DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL

Rechazo del aloinjerto

Se puede clasificar como rechazo hiperagudo, agudo y crénico segun el momento
en que ocurre, o rechazo mediado por células y rechazo mediado por anticuerpos
segun el factor principal. El rechazo hiperagudo por anticuerpos preformados
contra HLA o ABO practicamente ya no ocurre con el desarrollo de la evaluacién
inmunoldgica. El rechazo agudo también ha disminuido significativamente debido
a los potentes inmunosupresores en los ultimos 30 afos. Sin embargo, todavia

ocurre probablemente debido a respuestas inmunitarias mixtas y es una de las
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principales causas de disfuncion del aloinjerto, lo que requiere un diagnédstico y
tratamiento temprano. En el rechazo agudo, la mayoria de los pacientes son
asintomaticos, mientras que la fiebre, la oliguria y la sensibilidad del injerto pueden
presentarse e indicar una inflamacién grave, probablemente por falta de
adherencia al farmaco inmunosupresor. El diagnéstico confirmatorio de rechazo se
obtiene mediante biopsia renal del aloinjerto, que revela infiltracién intersticial por
células inmunitarias, tubulitis y vasculitis por células T, asi como la infiltracion
subendotelial de células mononucleares.(Anexo 1)

La clasificaciéon de Banff se utiliza para describir la clasificacion y la gravedad del
rechazo (Anexo3).

Las opciones terapéuticas para tratar el rechazo celular agudo incluyen pulsos de
corticosteroides en nifilos y ATG para el rechazo refractario. El rechazo mediado
por anticuerpos esta asociado con la produccién de AED. A menudo acompafia a
la proteinuria y la azotemia, y se caracteriza por el depdsito de AED (+) y C4d en
los capilares en la biopsia renal. La intensificacion de la inmunosupresion, la
plasmaféresis, la inmunoglobulina y el rituximab son opciones de tratamiento, pero
el rechazo mediado por anticuerpos suele deberse a una inmunosupresion
insuficiente, como una dosis inadecuada o falta de adherencia al farmaco, y suele
ser refractario.

El rechazo crénico y la nefrotoxicidad, sobre todo la producida por los inhibidores
calcineurinicos, se relacionan con la nefropatia cronica del injerto. Esta nefropatia
se define como el deterioro lento y progresivo de la funcion renal, acompafada de
proteinuria en rango variable, que no puede ser atribuido a otras causas. El
rechazo cronico y la nefrotoxicidad, sobre todo la producida por los inhibidores
calcineurinicos, se relacionan con la nefropatia cronica del injerto. Esta nefropatia
se define como el deterioro lento y progresivo de la funcion renal, acompafada de
proteinuria en rango variable, que no puede ser atribuido a otras causas (Anexo
2).6

Trombosis
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La tercera causa de fracaso del trasplante, y que no es reversible, por lo tanto, el
diagndstico temprano y la prevencion son primordiales. La tasa de trombosis fue
del 3,19% en los pacientes trasplantados entre 1987 y 1997 frente al 1,85% entre
los pacientes trasplantados desde 1998, esta disminucién de porcentaje esta
relacionada a la disminucién en el tiempo de isquemia fria, disminucion en
transfusiones en el transoperatorio asi como una edad joven del donador renal.
Cuando se presenta dolor, oliguria, azotemia o trombocitopenia después del
trasplante, se debe sospechar trombosis. El diagndstico rapido se

puede realizar mediante ecografia, donde se manifiesta con alteracion de la onda
Doppler (inversion de la diastole) y/o ausencia o pobre vascularizacion del injerto.
Es la complicacion mas grave ya que precisa de una revision quirurgica inmediata
y casi siempre es irreversible. y la trombectomia precoz podria

rescatar el injerto. Para la prevencion, es posible el uso profilactico de
anticoagulantes como la heparina, la aspirinas asi como el uso terapia con
antagonistas del receptor de IL-2 disminuye la incidencia de trombosis fue del
2.40% al 1,07 %®.

Infeccion

La infeccién es la primera causa de mortalidad en nifios trasplantados (28,5%), la
causa mas frecuente de ingreso tras el trasplante y contribuye a la pérdida del
injerto. La infeccion del tracto urinario es comun durante los primeros meses
después del trasplante; La reactivacion del citomegalovirus (CMV), el virus de
Epstein (EBV) y el virus BK ocurre durante el periodo posterior al trasplante de 6

meses debido a la fuerte inmunosupresion.

e C(Citomegalovirus: su incidencia es alta y suele ser de apariciéon precoz. El
mayor riesgo se presenta en la pareja con serologia CMV D+/R-. Podemos
hacer tratamiento profilactico universal (valganciclovir durante los primeros 3-6
meses) o anticipado (iniciar tratamiento con valganciclovir oral en cuanto
aparezca positivizacion asintomatica de la PCR o la antigenemia del CMV). Los

sintomas varian desde enfermedad invasiva grave a cuadros leves y/o
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alteraciones analiticas (neutropenia, aumento enzimas hepaticas, etc.).

e \Varicela-zéster: conocer el estado seroldgico del R frente al virus y la posible

vacunacion previa al trasplante son imprescindibles para evitar los casos
graves. El tratamiento es aciclovir intravenoso y la disminucion o retirada del
micofenolato.

e Virus de Epstein Barr: su importancia va asociada a su poder oncogénico
(sindrome linfoproliferativo postrasplante). Podemos detectar su presencia
mediante PCR o carga viral. La infeccion cronica y asintomatica a EB obliga a
mantener una vigilancia estrecha y con frecuencia a disminuir la
inmunosupresion.

e Parvovirus: puede asociarse a pancitopenia 0 anemia aplasica en
inmunodeprimidos. El tratamiento con inmunoglobulinas se ha demostrado
eficaz.

e Poliomavirus BK: implica riesgo de pérdida del injerto en los casos que se

desarrolla nefropatia por dicho virus. Como estrategia de deteccion, si se
demuestra viruria BK persistente se debera descartar viremia como indicador
de posible nefritis y para su confirmacion se realizara una biopsia renal. Su
tratamiento inicial consiste en disminuir inmunosupresion.
Es necesario un control regular de titulos de los virus mas frecuentes que afectan
a pacientes inmunosuprimidos postrasplante renal (mensualmente durante los
primeros 6 meses, luego cada 3 meses durante el primer afo, posteriormente

anual o cuando se sospeche clinicamente)®

Enfermedad recidivante tras trasplante renal pediatrico

La glomerulonefritis recurrente en nifios con TR es una de las principales causas
de pérdida del aloinjerto. En especial, se sabe que la glomeruloesclerosis
segmentaria focal (GFS), el sindrome urémico hemolitico atipico (SUHa) y
enfermedades como la glomerulonefritis membranoproliferativa y la hiperoxaluria
primaria reaparecen después del trasplante. Por lo tanto, al considerar el

trasplante, se debe discutir la posibilidad de recurrencia. El antagonista C5
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también esta disponible para prevenir la recurrencia del SUHa.®

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante y diabetes postrasplante®

Es una complicacién derivada de la inmunosupresion y causa de muerte en
(11,3%). Los trastornos linfoproliferativos post trasplante (TLPT) constituyen la
neoplasia post trasplante mas frecuente en nifios y una causa importante de
morbimortalidad. Los linfomas (50%) ocurren con mas frecuencia que los tumores
cutaneos (20%) entre los receptores de trasplantes pediatricos, y los tumores son
mas frecuente en pacientes adultos. Se caracterizan por la proliferacion
descontrolada de linfocitos B, inducida generalmente por infeccién por virus
Epstein Barr (VEB). Se observan mas frecuentemente en nifios menores, que no
han presentado infeccién por VEB y que reciben inmunosupresion agresiva. La
presentacion clinica es inespecifica y su diagnostico requiere un alto indice de
sospecha, particularmente en pacientes con factores de riesgo conocidos. El
diagndstico definitivo se basa en los hallazgos histopatolégicos. La gran mayoria
de los TLPT son de fenotipo B (86%), aunque los casos de linaje de células T
(14%) y un pequefio porcentaje de fenotipos nulos (1%) también se pueden
presentar. Los TLPT se subclasifican sobre la base de sus caracteristicas
fenotipicas, histologicas y peculiaridades moleculares, asi como su evolucion
clinica.

Ante el fracaso del aloinjerto, los beneficios de la inmunosupresion continua deben
sopesarse frente al riesgo de complicaciones derivadas de su exposicion continua,

como infeccién, malignidad, insuficiencia suprarrenal secundaria y costo.’

14



Il JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica es una entidad nosoldégica muy frecuente en nuestro
medio, asi como el trasplante renal ya sea de donador cadavérico o de donador
vivo relacionado, por lo que existe un alto porcentaje aun no definido de pérdida
del injerto renal.

No existen antecedentes de estudios previos que demuestren las causas de la
pérdida del injerto en paciente postrasplantados renales en el Hospital de pediatria
“Silvestre Frenk Freund” CMN Siglo XXI.

Por lo que el presente estudio pretende investigar en el expediente clinico la
evolucion de nuestros pacientes y describir cual es la causa mas comun de
pérdida del injerto renal, a mediano y largo plazo.

De este modo determinar cual es el mejor manejo de inmunosupresién del
paciente postrasplantado, y reducir el porcentaje de pérdidas del injerto,

prolongando la vida media del mismo y mejorando la calidad de vida del receptor.
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M. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pérdida del injerto renal se asocia con una alta morbimortalidad del paciente
trasplantado, que condiciona deterioro en la calidad de vida, asi como regreso
algun tipo de modalidad de terapia sustitutiva renal; en nuestro hospital hasta el
momento, no se cuentan con reportes sobre la descripcidn de las principales
causas que conllevan a la pérdida del injerto renal, por lo que se plantea en este

estudio describir cuales son estas causas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

1.- ¢Cuales son las causas mas frecuentes de pérdida del injerto renal en los
ultimos 10 afios en el Hospital De Pediatria CMN Siglo XXI Silvestre Frenk
Freund?

16



IV. HIPOTESIS

Por el Tipo de disefio de investigacion No es necesaria la redaccion de una
hipétesis.

V. OBJETIVOS

GENERAL

1.

Describir causas mas frecuentes de pérdida del injerto renal en los ultimos
10 afios en el Hospital De Pediatria CMN Siglo XXI, Silvestre Frenk Freund
en el periodo comprendido del 1 de diciembre del 2011 al 1 de diciembre de
2021.

ESPECIFICOS

1.

o &~ b

Describir las causas que ocasionaron la insuficiencia renal del injerto en
pacientes postrasplantados renales en el Hospital De Pediatria CMN Siglo
XXI, Silvestre Frenk Freund en el perodo comprendido del 1 de diciembre
del 2011 al 1 de diciembre de 2021.

Describir que paciente presenté Rechazo Agudo vs Rechazo Cronico
Describir que paciente presentd Muerte con injerto funcionante

Describir que paciente presentd Trombosis

Conocer y describir la frecuencia y tipo de infecciones de los pacientes
postrasplantados

Describir el porcentaje de pacientes que presentaron enfermedad

proliferativa como causa de pérdida del injerto

7. Describir que paciente presento recidiva de enfermedad de base

8. Describir el tiempo de vida media del injerto renal

9. Describir incidencia de pérdida de injerto segun tipo de donador
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VIl. MATERIAL Y METODOS

a) LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO:

Servicio de Trasplantes de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, es un
centro de tercer nivel de atencion, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro
Social en donde se atiende a la poblacién derechohabiente correspondiente a la
delegacion Sur del DF, asi como a la region Sur de la Republica Mexicana,

abarcando los estados de: Morelos, Querétaro, Guerrero, Chiapas y Veracruz.

b) POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes en edad pediatrica con diagnodstico de enfermedad renal crénica en
estadio terminal, postrasplantados renales en el Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre
Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
Seguro Social, en el periodo comprendido del 1 de diciembre del 2011 al 1 de
diciembre de 2021.

c) DISENO DE ESTUDIO:

Transversal, Retrospectivo, Observacional, Descriptivo.

d) CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusién:
1. Pacientes pediatricos, ambos sexos con diagnoéstico de enfermedad renal
cronica operados de trasplante renal en el hospital de Pediatria CMN Siglo
XXI, con pérdida del injerto renal en el periodo comprendido del 1 de
diciembre del 2011 y al 1 de diciembre de 2021
Criterios de Exclusion:
1. Pacientes con otra patologia renal o inmunolégica que modifique la
evolucion posoperatoria de estos pacientes.

2. Pacientes trasplantados en otras unidades hospitalarias.
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Criterios de Eliminacion:
1. Pacientes que no cuenten con expediente completo para el analisis

de la evolucion postquirargica.

e) TIPO Y TAMANO DE LA MUESTRA
1. Tipo de muestreo:
- No probabilistico, por conveniencia.
2. Calculo del tamariio de la muestra:
-No se requiere por ser un estudio descriptivo. Se incluyen todos los

pacientes que cumplan con los criterios de seleccion.
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f) DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DEFINICION
DEMOGRAFICAS CONCEPTUAL OPERACIONAL

TIPO Y
CATEGORIA DE | ESCALA DE
VARIABLE MEDICION

Lapso de tiempo Edad desde su nacimiento Cuantitativa Afos
EDAD transcurrido desde el al momento de la Discreta
nacimiento de un individuo. intervencién quirdrgica.
Sexo bioldgico con el que Fenotipo de las Cualitativa Femenino
SEXO se nace, sea masculino o caracteristicas sexuales, asi Dicotémica
femenino en la especie como de los érganos Masculino
humana. genitales externos.
Fuerza con la que el centro | Cantidad de gramos medida
PESO de la tierra atrae a un al momento de la Cuantitativa Kilogramos
cuerpo a su nucleo. intervencién quiruargica Continua
(obtenido de las hojas de
enfermeria quirurgicas).

] TIPO
DEFINICION Y
OPERACIONAL CATEGORIA

DEFINICION
CONCEPTUAL

ESCALA DE
MEDICION

VARIABLES
CUALITATIVAS Y
CUANTITATIVAS

Procedencia de érgano Procedente de donador -Donador vivo
TIPO DE sustituto vivo relacionado, o relacionado
TRASPLANTE donador vivo no Nominal -Donador vivo no
relacionado, o de relacionado
donador cadavérico -Donador fallecido
Relacion de Relacion de -Padre
consanguinidad o no del | consanguinidad o no -Madre
ASNIR=N{oloNb] S sujeto donante con el del sujeto donante con Nominal -Hermano
DONADOR receptor del 6rgano el receptor del érgano -Tio/Tia
sustituto sustituto -Otro Familiar
-Sin Parentesco
Lapso de tiempo Edad desde su
EDAD DE transcurrido desde el nacimiento hasta el
DIAGNOSTICO DE nacimiento de un diagnostico de Numérica Numero de afios
LA ENFERMEDAD individuo hasta el enfermedad de base
RENAL diagnostico de
enfermedad de base
Lapso de tiempo Edad desde su
SN NNR (O] IS\I O transcurrido desde el nacimiento hasta el Numeérica Numero de afos
DEL TRASPLANTE nacimiento de un trasplante renal
individuo hasta el
trasplante renal
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CAUSA DE LA
ENFERMEDAD
RENAL

PORCENTAJE DE
COMPATIBILIDAD

TIPO DE ANTIGENO

LEUCOCITARIO
HUMANO

ESQUEMA DE
MEDICAMENTOS
PARA LA
INDUCCCION

ESQUEMA DE
MEDICAMENTOS

INMUNOSUPRESO-R

ES
INICIALES

ESQUEMA DE
MEDICAMENTOS

INMUNOSUPRESOR

ES ACTUALES

RECHAZO RENAL

TIEMPO

POSTRANSPLANTE

EN QUE SE
PRESENTO
PERDIDA DEL
INJERTO RENAL

TIEMPO DE
ISQUEMIA

Motivo a la que se le
debe el desarrollo de la
enfermedad renal

Proporcién tomando
como referencia el
numero 100, para
relacionar compatibilidad
entre receptor y donante
Tipo de molécula que se
encuentra en la superficie
de la mayoria de las
células del sistema
inmune

Tipo de medicamento
utilizado en el inicio de la
inmunosupresion

Tipo de medicamento
utilizado posterior a
induccion de
inmunosupresion desde
el inicio del trasplante
renal

Tipo de medicamento
utilizado como
inmunosupresion al
momento de la pérdida
del injerto

Resistencia que presenta
un cuerpo a la presencia
del 6rgano trasplantado

Lapso de tiempo
transcurrido desde el
trasplante hasta la
pérdida del injerto renal

Lapso de tiempo
transcurrido desde que el
organo es preservado en
estado hipotérmico hasta
el trasplante en el
receptor

Motivo a la que se le
debe el desarrollo de la
enfermedad renal

Cantidad como una
fraccion para relacionar
compatibilidad entre
receptor y donante

Tipo de Componente
del sistema inmune
presentador del péptido
antigénico al receptor
linfocitario

Tipo de medicamento
utilizado en el inicio de
la inmunosupresién

Tipo de medicamento
utilizado como
inmunosupresion desde
el inicio del trasplante
renal

Medicamento utilizado
Como inmunosupresion
al momento de la
pérdida del injerto

Proceso en el cual el
sistema inmune del
paciente trasplantado
ataca al érgano
trasplantado

Lapso de tiempo
transcurrido desde el
trasplante hasta la
pérdida del injerto renal

Tiempo en minutos
transcurrido desde que
el érgano es preservado
en estado hipotérmico
hasta el trasplante en el
receptor

Nominal

Numérica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Dicotdmica

Numérica

Numérica
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-Nefropatia
primaria
-Nefropatia
secundaria
Estructural.
-Uropatia
desconocida

0-100%

CMH CLASE |
CMH CLASE I

Basiliximab
Daclizumab
Metilprednisolona

Prednisona,
Ciclosporina
—Tacrolimus
Azatioprina-Acido
Micofenolico
Sirolimus

Prednisona,
Ciclosporina
—Tacrolimus
Azatioprina-Acido
Micofenolico
Sirolimus

Si/ No

Numero de afios

Ndmero de horas




Formacion de coagulo de

Formacion de coagulo

TROMBOSIS DEL sangre en el interior del de sangre en el interior Dicotomica | Si/No
INJERTO vaso sanguineo perfusor | del vaso sanguineo
del injerto renal perfusor del injerto renal
Enfermedad provocada Enfermedad provocada VU
por microrganismos que por microrganismos que | Nominal CMmVv
piIeXsl=RIN[Z=le{ei[6]\Ml invaden al organismo invaden al organismo VEB
POSTRASPLANTE posterior al trasplante del | posterior al trasplante EK
receptor del receptor
Reaccién antigeno
Resistencia que presenta | anticuerpo contra
RECHAZO AGUDO un cuerpo a la fuerza 6rgano trasplantado que | Nominal -Celular
ejercida por otro ocasiona deterioro -Humoral
agudo de la funcién del
injerto renal
Resistencia que presenta | Reaccion antigeno
un cuerpo a la fuerza anticuerpo contra Dicotéomica | Si/No
NSO VAN X{O\I[6{6l cjcrcida por otro, qu se 6rgano trasplantado que
padece a lo largo de ocasiona deterioro
mucho tiempo. permanente de la
funcion del injerto renal
RECIDIVA DE Repeticién de la Reaparicion de la
ENFERMEDAD DE enfermedad que enfermedad que Dicotébmica | Si/No
BASE ocasiono patologia de ocasiono patologia de
base pre trasplante base pre trasplante
MUERTE DE Fallecimiento de paciente | Perdida de la vida por
PACIENTE CON por cualquier causa ajena | cualquier causa ajena a | Dicotébmica | Si/No

INJERTO
FUNCIONANTE

a patologia de base con
injerto renal funcional

patologia de base con
injerto renal funcional

g) DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa aprobacion del comité de ética local del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre
Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se seleccionaron mediante
los registros del servicio de trasplantes todos los pacientes trasplantados renales,
que presentaron perdida del injerto renal en el periodo comprendido del 1° de
diciembre del 2011 al 1° de diciembre del 2021

Se realizd la revision de los expedientes clinicos, tanto fisicos como electrénicos,
de los pacientes seleccionados; en total se revisaron 28 expedientes,
reportandose una pérdida de informacién de 17 pacientes por presentar falta de
expediente o expediente incompleto, la informacién obtenida se anoté en las hoja

de recoleccion de datos (Anexo 4), disehada de acuerdo a la variables del estudio,
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posteriormente se registré la informacién de cada paciente en una base de datos

electronica elaborada ex profeso.

h) ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd el programa estadistico SPSS version 24, se realizé un analisis
descriptivo utilizando medidas de tendencia central, dependiendo de la distribucion
de las variables (media o mediana), y de dispersion (desviacion estandar) de
acuerdo a la distribucion de cada variable.

Se calcularon frecuencias y porcentajes para variables categoricas. Se calculo la
media y desviacion estandar como medida de dispersion de las variables
cuantitativas, con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Calculamos curva de Kaplan —Meier, para valorar tiempo pos trasplante para la

pérdida del injerto renal.

i) FACTIBILIDAD

El presente estudio fue factible de realizarse, puesto que se utilizaron los recursos
habituales de la institucion, considerando que el servicio de Trasplantes del
Hospital de Pediatria UMAE, CMNSXXI, es un centro de referencia a nivel
nacional para el manejo quirargico de estos pacientes, contando con la
experiencia en el manejo de esta patologia renal cronica.

La recoleccion de datos, asi como el analisis estadistico se llevoé a cabo por el

investigador.

j)  ASPECTOS ETICOS

Para realizar el presente proyecto de investigacion hemos considerado las pautas
de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendada
por la 642 Asamblea General, en Fortaleza, Brasil de octubre 2013; asi como

también la Ley General de salud en el Titulo Ill, Capitulo IlI, articulo 41bis, fraccién

24



II'y el titulo quinto, capitulo unico, Articulo 100 y el Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de Investigacion para la salud en el Titulo Il, Capitulo I,
Articulo 13,14,16 y 17.

Este estudio se apega al reglamento en materia de investigacion de la ley General
de Salud, segun la cual el estudio corresponde a un protocolo sin riesgo por
tratarse de un estudio observacional, donde se recolectd informacion existente, y
no se realizaron intervenciones en los pacientes. El protocolo se sometio a
evaluacion por el comité local de Investigacion en salud de la UMAE Hospital de
Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, obteniendo su aceptacion y un
numero de registro Institucional R- 2022-3603-058.

La informacién obtenida para este estudio se mantuvo confidencial, asignandose
un numero de folio consecutivo a cada expediente de paciente revisado, evitando
colocar su nombre; se resguardara la informacion recolectada durante 5 afios y
quedara bajo la custodia del Dr.Pierre Jean Aurelus, en su computadora de

escritorio que se encuentra localizada en la oficina del servicio de Trasplantes.

No requiere de carta de consentimiento informado

k) RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS

Recursos humanos

Alumno:

Dr. Edwin Edred Flores Monarrez

Actividad Asignada: Revision bibliografica y elaboracion de tesis.
Obtencion de datos de los expedientes clinicos.
Analisis estadistico. Redaccién del documento final.

Asesores Clinicos:

Dr Pierre Jean Aurelus

Dra. Eunice Cuervo

Actividades Asignadas: Direccion de tesis.
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Revision bibliografica y de muestras de estudio
histopatologico de los pacientes incluidos en el estudio.
Asesor metodolégico:
M. en C. Juan Carlos Nufiez Enriquez
Actividad asignada: Revisién bibliografica y revision de tesis.

Analisis estadistico.

Recursos materiales

Para el desarrollo del presente trabajo se utilizaron los siguientes materiales en
diferentes etapas del proceso de la investigacion:

e Computadora Laptop.

e Internet Inalambrico.

e Programa Microsoft Office para captura de los datos.

e Programa SPSS version 24, para el analisis estadistico.

e Hojas de recoleccion de datos.

e Utensilios de escritorio como: boligrafos, portaminas, marcatextos y

corrector. Calculadora.

e Libreta de apuntes.

Recursos financieros

El presente estudio no requirié financiamiento adicional para su realizacion, puesto
que se utilizaron los recursos financieros y materiales habituales del hospital.

Los unicos recursos financieros que se consideraron fueron los gastos de

papeleria, los cuales fueron cubiertos por el investigador principal.
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VIIL. RESULTADOS

Se realizaron en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
durante el periodo comprendido del 1 de diciembre 2011 al 1 de diciembre de
2021, un total de 173 trasplantes renales; de los cuales 91 fueron de donador
cadaveérico y 83 de donador vivo relacionado, de los cuales se obtuvieron a 28
pacientes con pérdida del injerto renal, para finalidades de este estudio se
excluyeron a 17 pacientes por no contar con expediente completo, o que nos deja

una poblacion final para la descripcion de los resultados de 11 pacientes (N=11).

(Figura1)
Periodo de 10 afios
Diciembre 2011 a 28 pacientes con
diciembre de 2021 pérdida del injerto renal
173 trasplantes renales
91 83 Se excluyen del analisis
Donador Donador vivo 17 pacientes Jorie
cadavérico relacionado contar con expediente
completo
Se incluyen en estudio
11 pacientes con
expediente completo
L

Figura 1. Poblaciéon de estudio pacientes trasplantados renales con pérdida del injerto durante el periodo del
1° de diciembre del 2011 al 31 de diciembre del 2021, en el HP CMN Siglo XXI.

En el presente estudio, se observo que la distribucion por sexo de los pacientes
con perdida del injerto renal en los ultimos 10 afos fue del 72.7% (n=8) para el

sexo masculino, comparado con un 27.3% (n=3) del sexo femenino. (Tabla 1).

VARIABLES CUALITATIVAS DEMOGRAFICAS

N=11 %
Sexo
Masculino 8 72.7
Femenino 3 27.3
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Tabla 1. Andlisis descriptivo de variables demogréficas cualitativas del total de pacientes trasplantados
renales con pérdida del injerto renal en durante el periodo del 1° de diciembre del 2011 al 31 de diciembre del
2021, en el HP CMN Siglo XXI, HP CMN Siglo XXI

Dentro de las variables cuantitativas prequirurgicas del estudio, se observo que la
edad en afos al diagnostico de la ERCT de acuerdo con la clasificacion de
KDIGO (2020) fue minima de 1 afo y maxima de 7, con una media de 4 afos, de
estos pacientes el Filtrado Glomerular al diagnéstico de la ERC, fue de 4.2
mI/m2SC/min el valor minimo, el medio de 21.2 mI/m2SC/min y finalmente el
maximo de 63 mI/m2SC/min.

La edad mas pequefia al momento del trasplante renal fue de 1 afio, contra la

maxima de 7 afios y la media de 4. (Tabla 2)

VARIABLES CUANTITATIVAS PREQUIRURGICAS

Media Minimo — Maximo
Filtrado Glomerular al diagnéstico
de la ERC
ml/m2SC/min 21.2 4.2 63

Edad al diagnéstico de la ERC

Afios 4 1-7
Edad al Trasplante Renal

Afos 7.4 6-10

Tabla 2. Analisis descriptivo de variables cuantitativas prequirurgicas.

En nuestra poblacion de estudio, destaco como etiologia primaria de la ERC al
momento del trasplante, la Uropatia y Nefropatia ambas presentes en 4 pacientes
respectivamente, correspondiendoles un 36% a cada una, seguida de la
Glomerulonefritis Primaria la cual se presento en 2 pacientes (18%), y por ultimo la
de menor frercuencia fue la causa desconocida, evidenciada solo en 1 paciente
(9%).(Tabla 3)

VARIABLES CUALITATIVAS PREQUIRURGICAS

Etiologia de la ERC N=11 %
GMN Primaria 2 18
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Uropatia 4 36
Nefropatia 4 36

Desconocida 1 9

Tabla 3. Analisis descriptivo de variables cualitativas prequirirgicas, Etiologia de ERC.

Para el andlisis de las variables transquirurgicas, y como objetivo especifico del
presente estudio se analizd el tipo de donador renal de los paciente que
presentaron perdida del injerto, observandose que en 7 de ellos (64%) fueron
donadores No relacionados de tipo cadavérico, mientras que el 34% (n=4)

correspondio a donador Vivo Relacionado. (Tabla 4)

VARIABLES CUALITATIVAS TRANSQUIRURGICAS

Tipo de Donador N=11 %
Vivo Relacionado 4 36
Cadavérico 7 64

Tabla 4. Analisis descriptivo de variables cualitativas transquirdrgicas, sobre el tipo de donador de los
pacientes trasplantados renales con pérdida del injerto.

Como variables cuantitativas a describir durante el evento tranquirdrgico, para
este estudio consideramos importante comentar el tiempo de isquemia de
acuerdo con la relacion de injerto otorgado de donador cadavérico vs vivo
relacionado, para el donador cadaverico se cuantifico una minima de 18.5 horas,
contra una maxima de 23 hrs. Mientras que para el donador vivo relacionado el
tiempo de isquemia fue en cuantificado en minutos obteniendo una isquemia

minima de 49 minutos, media de 55 y finalmente maxima de 60 minutos. (Tabla 5)

VARIABLES CUANTITATIVAS TRANSQUIRURGICAS

Tiempo de Isquemia | Media Minimo — Maximo
Donador Cadavérico |
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Horas 20.5 18.5- 23
Donador Vivo relacionado
Minutos 55 49 — 60

Tabla 5. Analisis descriptivo de variables cuantitativas transquirirgicas, sobre el tiempo de isquemia fria
segun el tipo de donador.

En el periodo postquirirgico para fines de este estudio se cuantificaron los
valores del filtrado glomerular medidos en ml/m2SC/min, dentro del periédo de
estudio se presentd 1 defuncion  durante el postquirdrgico inmediato y la
segunda antes de cumplir los 3 afos de seguimiento, dandonos una muestra
total para esta variable de 9 pacientes.

El filtrado glomerular se midié al 1er y 3er afio postrasplante, encontrando que
durante el 1er ano el valor minimo fue de 58 mI/m2SC/min, y el maximo de 163
ml/m2SC/min, observandose una disminucion progresiva de este rango en
relacion al tiempo de evolucion describiendo que a los 3 anos, el valor minimo
fue de 7.15 mI/m2SC/min, y el maximo de 88.2 mI/m2SC/min, lo que describe la

perdida de la funcion renal de un estadio 1 a estadio 3 en menos de 3 anos.

VARIABLES CUANTITATIVAS POSTQUIRURGICAS

Media Minimo — Maximo
Filtrado Glomerular al aiio
postrasplante
ml/m2SC/min 88 58 — 163
Filtrado Glomerular al 3er aio
postrasplante
ml/m2SC/min 43.1 7.15-88.2

Tabla 6. Analisis descriptivo de variables cuantitativas postquirargicas, sobre el filtrado glomerular desde el
1er afo hasta el 3er afio postrasplante renal.

Una vez que se realiza el trasplante renal, el paciente debe iniciar de forma
rigurosa un esquema de inmunosupresion determinado por protocolo
hospitalario, el esquema de inmunosupresion de induccion es a base de

anticuerpos monoclonales o inmunoglobulina Antilinfocitos T, con el objetivo de
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disminuir el aloreconocimiento y prevenir el rechazo agudo. Posteriormente se
continua con la terapia de inmunosupresion de inicio; la inmunosupresion previo a

la pérdida del injerto fue modificada en mas del 50% de los pacientes.

VARIABLES CUALITATIVAS POSTQUIRURGICAS

N=11 %
Induccion De Inmunosupresion
Basiliximab 5 45
Timoglobulina 6 54
Inmunosupresion De Inicio
Tacrolimus 8 72
Ciclosporina 2 18
Sin Inmunosupresion 1 9
Inmunosupresiéon al momento de n=9
pérdida del injerto
Ciclosporina 1 1
Sirolimus 3 33
Tacrolimus 5 55

Tabla 7. Analisis descriptivo de variables cualitativas postquirurgicas sobre el tipo de medicamento utilizado
como inmunosupresion de los pacientes trasplantados renales con pérdida del injerto renal.

* Los esquemas de inmunosupresion incluyen Inihibidor de la calcineurina acompafiado de Micofenolato o
Azatioprina y prednisona

Para el estudio de las variables cualitativas postquirurgicas que tuvieron una
relevancia en la pérdida del injerto renal se determinaron 2 principalmente, el
rechazo agudo Yy la infeccion por CMV, describiendo que tanto el rechazo
agudo como la infecciéon por CMV se presentaron en el 72% (n=8) cada una
de ellas. La seropositividad a CMV confiere un riesgo intermedio a pacientes

postrasplantados

VARIABLES CUALITATIVAS POSTQUIRURGICAS

N=11 %
Rechazo agudo
Si 8 72.7
No 3 27.3
Seropositividad a CMV
IgG CMV (+) 8 72.7

Tabla 8. Andlisis de variables cualitativas postquirargicas, sobre la presencia de rechazo agudo e infeccion
por CMV, durante evolucion previo a la disfuncion del injerto renal de los pacientes trasplantados.
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Con respecto a los valores de Creatinina postrasplante renal, se realizé la
medicion en 3 momentos diferentes del estudio al 1er, 6to mes y al 1er afo

postqui

VARIABLES CUANTITATIVAS POSTQUIRURGICAS

| Media Minimo — Maximo

Niveles de Cr ( mg/dl)

Postrasplante Renal

1 mes 0.52 0-09
6 meses 0.6 0-1.23
1 afio 0.62 0-1.67

Tiempo en presentar perdida del
injerto
Afios 3 0-6

Tabla 9.
Andlisis de variables cuantitativas sobre los niveles séricos de creatinina durante el tiempo postrasplante

previo a presentar la pérdida del injerto renal.

El tiempo de vida del injerto renal se describe en la tabla de kaplan meier, donde
se observa la perdida de la funcién del injerto renal a partir del 3 afio postrasplante

con un maximo de sobrevida del injerto renal de 6 afios.

Survival Function (Sy) - with confidence interval

0.8

0.6
0.4
0.2
o
o <

2 3 4 5 3

Cumulative Survival

Time

Tabla 10.

Anélisis de Kaplan Meier que evalua el tiempo de supervivencia del injerto renal

Al realizar en analisis de la sobrevida de los pacientes incluidos en este estudio

(n=11), podemos concluir que el 90% de nuestros pacientes (n=10), presentaron

32



una sobrevida igual al 1er afio y al 3er aio postrasplante, presentando una
sobrevida menor a los 5 afos (81%). Sobrevida menor a la reportada en la

literatura mundial la cual describe es del 96.7% al afio y del 90.7% a los 5 anos.

VARIABLES CUALITATIVAS POSTQUIRURGICAS

N=11 %
Sobrevida Postrasplante Renal
1 afo 10 90
3 afos 10 90
5 afios 9 81

Causas de
Perdida del Injerto

Rechazo humoral Crénico 6 54
Trombosis 2 18
Rechazo Agudo 1 9
Muerte Con Injerto Funcionante 2 18

Tabla 11. Analisis de las variantes cualitativas postquirurgicas, sobrevida postrasplante y causas de la
pérdida del injerto renal de los pacientes postrasplantados renales durante el periodo del 1° de diciembre del
2011 al 1 de diciembre del 2021, en el HP CMN Siglo XXI.

33



IX. DISCUSION

La principal meta en el trasplante renal es lograr la mayor y mejor sobrevida del
injerto y del paciente, en parte optimizando la tolerancia inmunoldgica del injerto.
El objetivo de esta revision fue describir la causa mas frecuente de perdida del
injerto renal en los ultimos 10 afos en nuestra institucidn hospitalaria.

El diagnostico de dafio renal agudo en el trasplante renal resulta un desafio, dada
la variabilidad de la creatinina sérica relacionada con la titulacién de farmacos
inmunosupresores y el estado de volemia. El diagnostico de rechazo se realiza
utilizando los criterios de Banff. (Anexo 3)

La evidencia cientifica para el tratamiento del rechazo es escasa, ademas de
presentar una gran variabilidad entre los grupos en cuanto a tratamientos
complementarios (esteroides, gammaglobulina, terapia monoclonal,entre otros) a
fin de detener su produccion.

Se espera que un injerto renal exitoso logre recuperar las funciones que dependen
del rifidn, mejorando el crecimiento y desarrollo del paciente y sobre todo la

calidad, de vida del nifio y su entorno familiar y social.

Casi el 80% de las pérdidas se deben al fracaso del injerto y retorno a la terapia

de sustitucion renal (dialisis, hemodialisis o retrasplante).

La presencia de eventos de rechazo agudo, su frecuencia e intensidad, la
infeccion por Citomegalovirus, el tiempo de isquemia prolongada, la edad del
donador, asi como presencia de hipertension o dislipidemias en el receptor, son
factores de riesgo de importancia para el desarrollo de rechazo crénico, y por

consiguiente pérdida de la funcién del injerto renal.

Dentro de las variables de nuestro trabajo se consideraron puntos relevante la
isquemia fria, misma que se define como el tiempo transcurrido medido en
horas entre la perfusion del érgano con la solucion de preservacion ( 4°C) y el
desclampaje arterial en el receptor (Garcia, 2014), en nuestro estudios

observamos que el tiempo de isquemia fria tuvo una media de 20.5 horas, en los
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receptores de donantes cadavéricos, no obstante en los receptores de donador
vivo relacionado se observd un tiempo de isquemia menor a 1hr, ambos

valores no comparables entre si al tratarse de diferente tipo de donante.

La enfermedad renal de base que se documenta en el estudio coincide con la
etiologia reportada en la literatura, que indica a la patologia urolégica, seguida de
las nefropatias (displasias e hipoplasias) como principales causas de enfermedad

renal cronica en la edad pediatrica.

Se encuentra descrito que los injertos renales de donantes vivos conllevan menor
riesgo inmunologico comparado con los de donante cadavérico, por el grado de
histocompatibilidad, la mejor conservacion del injerto, el menor tiempo de isquemia
fria, por lo tanto la estratificacion del riesgo inmunologico es esencial para valorar
la terapia inmunosupresora adecuada a cada paciente, en nuestro estudio
predominan los donantes cadavéricos (64%) lo que puede relacionarse con un

riesgo de estratificacion inmunoldgica alta.

La supervivencia de los pacientes pediatricos postrasplantados a mejorado con el
paso del tiempo, esto con el apoyo de los avances tecnologico- farmaceéuticos y el
uso de nuevas terapias inmunosupresoras, aunque los resultados obtenidos en el
presente se encuentran por debajo de la supervivencia descrita en la literatura
mundial, donde al afo postrasplante en nuestro reporte se describe el 90%
comparado con el 96.7% y a los 5 afios del 81% comparado con 90.7% a nivel

mundial.

La introduccién de nuevos farmacos inmunosupresores durante el paso del tiempo
ha beneficiado la supervivencia del injerto renal; farmacos como los inhibidores de
la calcineurina, inhibidor selectivo de la inosinmonofosfato deshidrogenasa; que en
terapia conjunta presentan un mayor efecto inmunosupresor; asi como la terapia
de induccién pretrasplante con anticuerpos monoclonales; en nuestro estudio
utilizando terapia triple de inmunosupresion, con lo cual se logré6 mantener una
sobrevida del injerto de 3 afnos; asi mismo disminuyendo el riesgo de presentar

rechazo agudo del injerto renal.
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X. LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

En nuestro estudio hay limitaciones, fundamentalmente derivadas del caracter

retrospectivo y descriptivo del analisis.

La incapacidad para documentar en este estudio las determinaciones de

histocompatibilidad, provocando que se considera una limitacion del estudio

Para el diagndstico de rechazo mediado por anticuerpos se requieren 3 pilares en
forma concomitante: lesiones histolégicas, evidencia de interaccidn
anticuerpos-endotelio y anticuerpos donante especifico, siendo este un reto

importante para la adecuada categorizacidén del paciente con perdida del injerto.

XI. CONCLUSIONES

En conclusion, observamos que en este estudio las principales causas de pérdida
del injerto renal fueron el rechazo humoral créonico mediado por anticuerpos en
mas del 54% de los pacientes, seguida de la trombosis vascular del injerto renal y
en 3er lugar la muerte con el injerto funcionante (18%) por debajo del porcentaje
reportado en literatura.

Sin embargo, las causas de la pérdida del injerto mas alla del primer afio
postrasplante no se modifican respecto a lo descrito en la literatura.

Es necesario continuar realizando mejoras en el manejo, mantener seguimiento
con biopsias iterativas para la evaluacion de las lesiones histolégicas, asi lograr
instaurar modificaciones en el manejo inmunosupresor, y prolongar la vida del
injerto renal; con esto contribuir y lograr el objetivo del trasplante renal, el de
mejorar la calidad de vida del paciente pediatrico postrasplantado, asi como

disminuir el porcentaje de pérdida del injerto renal en nuestra unidad hospitalaria.
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XIll. ANEXOS

ANEXO: 1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA EL RECHAZO HUMORAL ACTIVO

1. Evidencia morfologica de daio tisular

Debe incluir al menos uno de las lesiones siguientes:

Glomerulopatia del trasplante (cg =0) (s1 no hay evidencia de microangiopatia trombaética ¢cronica o
glomerulonefritis. Esta definicion incluye la presencia de cambios a nivel de la microscopia
electronica aungue no sean evidentes en el microscopio optico (cgla)

Multilaminacion de los capilares peritubulares evaluaos medianie microscopia electronica

Fibrosis de la intima de nueva aparicion una vez excluidas otras causas

2. Evidencia de interaccién actual o reciente de los anticuerpos con el endotelio

Debe incluir al menos uno de los siguientes

Deposicion de C4d lineal en los capilares peritubulares mediante una técnica de inmunofluorescencia
o0 parafina

Inflamacion moderada e la microcirculacion ([g + pte] =2) in en ausencia de glomerulonefritis. Si
existe rechazo celular, cambios borderline o infeccion la presencia de ptc = 2 exclusivamente, no es
suficiente v ¢ debe ser =1

Aumento de la expresion de genes asociados al diagnostico de rechazo humoral

3. Evidencia serologica de la presencia de DSA contra antigenos HLA u otros antigenos

La presencia de C4d o de transcritos de rechazo humoral sugieren la presencia de anticuerpos
aungue estos sean nf:galivos.

ANEXO: 2 CRITERIOS DIAGNOS:I'ICOS PARA EL RECHAZO CELULAR MEDIDO
POR CELULAS T CRONICO ACTIVO

Grado IA

Inflamacion intersticial que afecta > 25% del cortex (ti score 2 0 3) y =25% of de las areas con
fibrosis intersticial (i-IFTA score 2 o 3) con tubulitis moderada (t2) que afecta a uno o mas

Otras patologias que pueden asociarse a i-IFTA deben ser excluidas.

Grado IB

Inflamacion intersticial que afecta > 25% del cortex (ti score 2 0 3) y >25% of de las dreas con
fibrosis intersticial (i-IFTA score 2 0 3) con tubulitis severa (13) que afecta a uno o mas

Grado I

Arteriopatia cronica (fibrosis intimal con inflamacion de células mononucleares y formacion
de neointima).
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ANEXO: 3 REVISION DE LA CLASIFICACION DE BANFF 2017 DE RECHAZO
MEDIADO POR ANTICUERPOS (RMAC) Y RECHAZO MEDIADO POR
CELULAS T (RMCT) EN ALOINJERTOS RENALES

1. Normal

2. Cambios mediados por anticuerpos (puede coincidir con categorias 3, 4,5y 6)

Se basa en la demostracién de anticuerpos antidonante circulantes, C4d* y patologia del injerto

a) Depositosde C4d sin evidencia morfoldgica de rechazo activo
C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, ausencia de signos de rechazo agudo o crénico celular o humoral (p. gj., g0, cg0,
pted), no laminacién pte (<5 lAminas en microscopio electrdnico), no NTA-like con minima inflamacién. Casos con cambios borderline
smultaneos se consideran indeterminados

b) Rechazo agudo mediado por anticuerpos®
C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes y evidencia morfolégica de dafio tisular agudo, como (tipofgrade):
. NTA-like, minima inflamacidn
Il Inflamacidn en capilares peritubulares yfo glomerulares (pte/g =0) y/o trombosis
. Arterial, v3

c) Rechazo cronico activo mediado por anticuerpos®
C4d+, presencia de anticuerpes antidonante circulantes y evidencia morfolégica de dafo tisular cronico, tales como dobles contornosen
capilares glomerulares y/o multilaminacién de membrana basal de capilares peritubulares y/o fibrosis interdticial/atrofia tubular yo
engrosamiento fibrointimal en arterias

3. Cambios borderline: «sospecha» de rechazo agudo mediado por células T (puede coincidir con categorias 2, 5 y 6). Esta categoria se usa
cuando no hay arteritis intimal, pero si hay focos de tubulitis (1, t2 o t3) con leve infiltracién intersticial (i0 o i1) o infiltracidn intersticial (i2, i3)
con leve tubulitis (t1)

4. Rechazo agudo mediado por células T (puede coincidir con categorias2, 5y 6)

a) a) Rechazo agudo mediado por células T (tipo/grado)
IA. Casos con inflamacidn intersticial significativa (> 25% del parénquima afectado, i2 o i3) y focos de moderada tubulitis (t2)
IB. Casos con inflamacidn intersticial significativa (>25% del parénquima afectado, i2 o i3) y focos de tubulitis grave (t3)
IIA. Casos con arteritis intimal leve-moderada (v1)
IIB. Casoscon arteritis intimal grave que afecta a >25% del area luminal (v2)
ll. Casoscon arteritis «transmural= y/o cambios fibrinoides arteriales y necrosis de células de capa media muscular con infiltrado

inflamatorio linfocitico acompafante (v3)

b) Rechazo cronico activo mediado por células T

«\asculopatia crénica del injerto= (fibrosis de la intima arterial con infiltrado inflamatorioc mononuclear en la fibrosis, formacién de necintima)

5. Fbrosis intersticial y atrofia tubular sin evidencia de ninguna etiologia especifica (puede incluir esclerosis vascular y glomerular
no especificas, pero la gravedad se gradda por los hallazgos tibulo-intersticiales)
Grado
l.  FAbrosis intersticial leve y atrofia tubular (<25% del area cortical)
IIl.  Fbrosis intersticial moderada y atrofia tubular (26-50% del area cortical)
ll. Rbrosis intersticial grave y atrofia tubular (>50% del drea cortical)

6. Otros: cambios no considerados secundarios a rechazo agudo y/o cronico (pueden incluir lesiones aisladas g, cg, o cv y coincidir con categorias
2,3,4y5)
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ANEXO 4: TABLA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio

“CAUSAS MAS FRECUENTES DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL EN LOS ULTIMOS —
10 ANOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SIGLO XXI SILVESTRE FRENK Fecha de revision
FREUND” del expediente Dia Mes Ao

clinico

A DATOS DEMOGRAFICOS

Sexo:
Edad en afos: 1) Masculino

2) Femenino
DATOS PREQUIRURGICOS
Edad al momento de diagnostico de Insuficiencia Renal: Edad al momento del Trasplante:

02 | CAUSA DE LA INSUFICIENCIA RENAL:

1 Hipolasia renal 3. Glomerulopatia secundaria
03 ’ pop e 4. Glomerulopatia primaria
2. Deshidratacion P :
5. Poliquistosis renal

04 | FILTRACION GLOMERULAR AL MOMENTO DEL TRANSPLANTE:

6. Uropatias
7. Desconocida

05 | TIPO DE TRASPLANTE: PARENTESCO DEL DONADOR:
Padre
1. Donador Vivo Relacionado ; '\H/I:rdr;zno
2. Donador Vivo No Relacionado . .
3. Donador Fallecido 3. TiofTia
’ ° 4.  Otro Familiar
5. Sin Parentesco

TIPO DE ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO:
1. CMH CLASE |
2. CMHCLASEII

C DATOS TRANSQUIRURGICOS

01

06 PORCENTAJE DE COMPATIBILIDAD: 0-100%

Tiempo de isquemia: horas TROMBOSIS: Si No:
D DATOS POSTQUIRURGICOS
ESQUEMA DE MEDICAMENTOS ESQUEMA DE MEDICAMENTOS
INMUNOSUPRESORES INMUNOSUPRESORES ACTUAL:
ESQUEMA DE MEDICAMENTOS PARA LA INICIAL:
INDUCCCION: 1. Prednisona, 1. Prednisona,
01 1. basiliximab 2. ciclosporina — 2. ciclosporina
2. Timoglobulina 3. tacrolimus 3. tacrolimus
4. Azatioprina- 4.  Azatioprina
5. acido micofenolico 5. acido micofenolico
6. Sirolimus 6. Sirolimus
CREATININA SERICA POSTRANSPLANTE : 1 SEMANA
MES 1 3 6 9 12 36 60
Sobrevida Si No: 1afo 3afos: 5 afios:

Tiempo postransplante en que se presento perdida del injerto renal:

02 Rechazo Renal: si No o
afnos
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03

RECHAZO AGUDO: 1 .Celular  2.Humoral RECHAZO CRONICO:  Si No

04

SEROPOSITIVIDAD A CMV Recidiva De Enfermedad De Base: MUERTE DE PACIENTE CON INJERTO
SI_ NO Si_No FUNCIONANTE: Si No

FILTRACION
GLOMERULAR AL ANO, 3 Y
5 ANOS
POSTRANSPLANTE

ANEXO 5:

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de Unidad de Alta
Especialidad Hospital Pediatria que apruebe la excepcion de la carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion CAUSAS MAS
FRECUENTES DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL EN LOS ULTIMOS 10 ANOS EN
EL HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SIGLO XXI SILVESTRE FRENK FREUND

Es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los

siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

- Edad cronoldgica al diagndstico, Género, Peso.
- Edad al momento del trasplante renal
- Tipo de injerto

Donador Vivo, Donador Cadavérico
- Tipo de inmunosupresién de induccion, y de mantenimiento
- Histocompatibilidad
- Tiempo de isquemia fria
- Creatinina sérica pretrasplante y postrasplante

Presenté complicaciones como:

- Trombosis

- Infeccién por CMV, EB, KB

- Rechazo Agudo

- Rechazo humoral cronico

- Muerte de paciente con injerto funcionante
- Recidiva de enfermedad de base
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ANEXO 6:

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD
Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccibn de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacién y
esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este
protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
CAUSAS MAS FRECUENTES DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL EN LOS
ULTIMOS 10 ANOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SIGLO XXI SILVESTRE
FRENK FREUND.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones
legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente:

Dr. Pierre Jean Aurelus
Categoria contractual: Médico Cirujano Pediatra, adscrito al servicio de Trasplantes,
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Investigador(a) Responsable
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