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RESUMEN

El transplante renal es considerado como el tratamento ideal para los pacientes con
enfermedad renal crénica. En nuestro pais se realiz6 el primer transplante en el afio 1,982.
Sin embargo el injerto renal no se encuentra exento de injurias que podrian ocasionar la
pérdida total o parcial de su funcionalidad. En este estudio se determiné la caracterizacion
epidemiolégica y clinica de los pacientes postrasplante renal asi como la incidencia de

rechazo en dicha poblacion.

Objetivo: El objetivo principal del presente estudio fué la caracterizacion epidemioldgica y
clinica de pacientes postrasplante renal, en el Servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital

Roosevelt, de enero 2,009 a diciembre del afio 2016.

Método: Fué un estudio descriptivo, retrospectivo. Se listd6 a todos los pacientes del
programa de trasplante renal, se revisaron los expedientes clinicos para obtener la
informacién requerida, la cual fué tabulada para la utilizacion de promedios, porcentajes y

proporciones.

Resultados: El 65% de los pacientes postrasplante renal tenian enfermedad renal cronica
con etiologia desconocida, el grupo etadreo predominante fué de 10-15 afios, con mayor
porcentaje de poblacién de sexo masculino con 60%, la incidencia de rechazo al injerto fué
de 33.7%, con un total de 27 casos, 8 casos fueron antes del afio postrasplante, 3 de los 80

pacientes en este estudio fallecieron en un promedio de 7.5 afios.

Conclusién: La poblacion masculina entre 10-15 afios de edad predomina entre los
trasplantados renales, la incidencia de rechazo fué de 33.7%, la proporcion de pacientes

fallecidos es de 4% por cada 100 trasplantados.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica, trasplante renal, rechazo al injerto renal.
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l. INTRODUCCION

En Guatemala la mortalidad por enfermedades infectocontagiosas ha disminuido de 76 a
62%, mientras que la mortalidad por enfermedades no transmisibles ha aumentado en un
60% en los dltimos 20 afios, en esta categoria podemos mencionar a la enfermedad renal
crénica, no siendo una enfermedad propia del adulto ya que se ha observado prevalencia en
la poblacion pediatrica. (1) En nuestro pais la Fundacion para el Nifio Enfermo Renal
(FUNDANIER) reporté mas del 1,000 pacientes con dicho diagnéstico, dicha informacion
esta recopilada de su base de datos de 10 afios. (3) Ante el incremento de esta entidad
clinica se hizo necesario la creacibn de programas para mejorar la calidad de vida y
prondstico de los pacientes. Uno de éstos programas es el de transplante renal, considerado
como el mejor tratamento para aquellos que padecen de ERC estadio V. Sin embargo dicha
terapia de reemplazo no se encuentra exenta de complicaciones y dafios al injerto que
afecten su funcionalidad, la mas temida continua siendo la respuesta de rechazo en distintos
momentos después del transplante. El rechazo favorecido por factores que van desde el
tiempo quirdrgico, infecciones, dosis inefectivas de inmunosupresion entre otras. Se ha
demostrado que el rifion de donante vivo presentara una mejor respuesta que un rifidn de

donante fallecido o cadavérico (52)

La respuesta de rechazo, en especial el agudo se ha asociado con dafio crénico, estructural
y funcional, del injerto. Es necesario reconocer que no todos los episodios de rechazo agudo
tienen el mismo impacto en la funcién a largo plazo; ya que el rechazo agudo con peor

prondstico, asi como corticorresistencia, es el rechazo agudo humoral. (23)

En Guatemala existen varias instituciones que cuentan con un servicio de transplante renal,
entre las que se puede mencionar el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social iniciando
este Ultimo desde el afio 1,985 dicha terapéutica para sus pacientes y cuatro afios después

se inicid la realizacion de trasplantes renales en el sector publico de salud. (9)

Segun la base de datos de la Unidad de Nefrologia Pediatrica del Hospital Roosevelt, hasta
el afio 2,016 se ha registrado alrededor de 80 pacientes pediatricos a quienes se les ha
realizado transplante renal, de un donador Vivo
como un donador cadavérico. Se tiene informacion de aquellos pacientes quienes
presentaron una respuesta de rechazo en determinado momento. Se establecio la necesidad

de conocer informaciéon sobre la poblacion de pacientes del programa de Trasplante Renal



del Servicio de Nefrologia del Hospital Roosevelt, como lo es su edad al momento del
trasplante, sexo, grupo étnico, procedencia, porcentaje de rechazo en los pacientes
postrasplante renal, tanto rechazo celular como humoral y de éstos quienes correspondian a
donador vivo o cadavérico, asi como aquellos pacientes que perdieron el injerto y pacientes

fallecidos.

El tiempo en que se realizd esta investigacién fué desde la realizacion de protocolo de
investigacion el cual se llevé a cabo durante el afio 2,017, la ejecucién del mismo durante el
afo 2,018 vy la elaboracion del informe final en el afio 2,019. Dicha investigacion se realizo
en pacientes comprendidos entre las edades de 3 a 17 afios que se encontraron en el
programa de Trasplante Renal del Servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital Roosevelt
en la Ciudad de Guatemala; encontrandose que la mayoria de estos pacientes tienen un tipo
de donacion viva con un 87.5%, de aquellos que tuvieron una respuesta de rechazo; el
mayor nimero de estos corresponde al de tipo celular, con un total de 23 casos equivalente
a 85.18%, entre los afios 2,009 a 2,016 el grupo de etario que predomina corresponde entre

los 10 a 15 afios.



II. ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica (ERC) se refiere a una condicion relacionada con el dafio renal
irreversible que puede progresar hasta la fase final de la enfermedad. Segun las Guias
KDOQI se estableci6 5 estadios en base a la tasa de filtracion glomerular dado por los
valores séricos de creatinina. La ERC es un problema de salud publica importante a nivel
mundial existiendo una extensa investigacion epidemioldgica en la poblacién adulta, no asi
en la poblacién pediatrica, razén por la cual no hay una base de datos completa que

proporcione datos exactos de la misma.
Tabla No. 1

Estadios de la Enfermedad Renal Crénica.

Estadio KDOQGI Descripcion FG (ml/min/1,72 m?)
Dafio renal con FG normal
1 =90
0 aumentado
2 Dafio renal con disminucion leve 60-89
del FG
3 Disminucion moderada del FG 30-59
4 Disminucién severa del FG 15-29
5 Insuficiencia renal crénica terminal < 15 o0 en dialisis

Fuente: Guias KDOQI (Kidney Desease Outcomes Quality Iniciative) 2012

En Norteamérica se registra que el 11% de su poblacion padece de enfermedad renal
cronica. Latinoamérica tiene una prevalencia de 450 casos por millon de habitantes
considerando ademas que Unicamente el 35% de los pacientes con dicha entidad clinica son
diagnosticados y tratados. (1) En la poblacion pediatrica la incidencia de esta enfermedad
en grupo etareo de 2-19 afios se estima en 2.8 a 15.8 nuevos casos por millén de la
poblacién en América Latina, en Europa 11-12 casos por millén de habitantes para estadios
3 a 5y 8 casos por millon de habitantes , para los estadios 4 a 5 de la enfermedad. Con
respecto a datos en el continente asiatico, datos de Vietman reportaron 5 nuevos casos por
millén de habitantes; y en Africa paises como Nigeria y Sur Africa mostraron datos de 1-3

casos por millén de habitantes. (2)

En Guatemala en el afio 2014 la Fundacion Para el Nifio Enfermo Renal di6 a conocer datos



sobre la prevalencia de esta entidad clinica; reportando entre mayo 2004 a abril del 2014 un
total de 1, 113 con enfermedad renal crénica, de los cuales 432 se encontraban en estadios
de2ab. (3)

2.1 Historia del Trasplante Renal

La idea del transplante en humanos inici6 cuando el hombre quiso sustituir un érgano
afectado por uno nuevo. En 1,936 con Yuyu Voronoy un cirujano ucraniano realizé sin éxito 6
trasplantes de rifidn en pacientes con diagnostico de enfermedad renal crénica. Su frascaso
se debié en gran parte a una falla en no apreciar el efecto nocivo de la isquemia caliente
durante el procedimento. El 23 de diciembre de 1,954 el equipo médico liderado por el Dr.
Joseph Murray realizé en Boston, Estados Unidos el primer transplante renal exitoso en dos
gemelos idénticos de 23 afios de edad. Desde esa fecha se han realizado alrededor del
mundo trasplantes de diferentes érganos: 400,000 rifiones, 42,000 corazones, 52,000
higado, 6000 pulmén, 2000 pancreas, 7000 rifibn-pancreas, 230 islotes pancreaticos, y
80.000 de médula 6sea aproximadamente. (4,5) En el transcurso del siglo pasado, el
trasplante de 6rganos ha superado las principales limitaciones técnicas para convertirse en
el éxito que es hoy en dia. Los avances incluyen técnicas de desarrollo para anastomosis
vasculares, manejo de la respuesta del sistema inmune y la creaciéon de un disefio que

permita la preservacion de la funcién del injerto transplantado por periodos prolongados.

(6)

El primer trasplante renal que se realizé en Guatemala ocurrié en 1,982, siendo apoyado el
equipo de médicos guatemaltecos en el Sanatorio Nuestra Sefiora del Pilar, por un grupo de
médicos de Tulane. A partir de esta fecha se cuenta con informacion que en 1,985 en el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) se realizaron 3 trasplantes renales de
donador vivo, y no fue hasta en el afio 1,989 que se realizé el primer trasplante renal en el

sector publico de salud en el Hospital General San Juan de Dios. (7)
2.2 Tipos de Trasplante

El trasplante de rifibn es reconocido como la terapia 6ptima para la enfermedad renal en
etapa terminal. El transplante renal puede clasificarse de forma especifica de acuerdo al tipo

de donador renal: 1) Trasplante renal de donador vivo, los donantes vivos son

aceptados como los candidatos ideales. Este tipo de trasplante puede ser relacionado

(TRDVR) en el cual existe un lazo de consanguinidad, por ejemplo: hermano a hermano o



padre a hijo, etc. y no relacionado en el cual no existe dicho lazo de consanguinidad; 2)
Trasplante renal de donador cadavérico (TRDC): cuando el donador constituye un paciente
con muerte cerebral, también conocido como donador fallecido; este tipo de trasplante ha
empezado a aumentar debido a que las listas de espera para un trasplante de rifidn siguen

creciendo cada afio.
2.3 Epidemiologia del Trasplante Renal

En Estados Unidos, hasta mayo del 2017, hay un estimado de casi 98,000 personas
trasplantadas. Las mujeres aun representan la mayoria (63.5%) de los donantes vivos, y se
ha observado el aumento en el nUmero de donantes mayores (personas de 50-64 afos
afios) y donantes con indice de masa corporal (IMC) = 30 kg/m2 asi como una disminucion
en el porcentaje de donantes afroamericanos. Las razones que sustentan estas tendencias
en donacion son complejos y se han atribuido a cambios en el sistema de asignacion que dio
prioridad a la poblacion pediatrica en las listas de pacientes de donante fallecido o

cadavérico. (8)

Hasta el afio 2015 se tiene reportado en Guatemala un total de 1,368 en pacientes adultos y
107 trasplantes en el grupo pediatrico, de éstos el 87.5% (1,291) corresponden a donador
vivo y el 82.7% se han realizado en el sector publico de salud (9)

2.4 Rechazo Renal

El rechazo renal no es mas que el resultado de la respuesta dirigida a antigenos del injerto
no bloqueada adecuadamente por los inmunosupresores, con impacto en la funcién y en la
sobrevida de los trasplantes. Actualmente se conoce la incidencia de rechazo agudo de 10 a
20% en el primer afio postrasplante, observando una disminucion notoria después de la
introduccion de la ciclosporina ya que dicha incidencia se encontraba en 70%. Segun la
respuesta inmunoldgica del rechazo éste puede ser rechazo celular o rechazo mediado por
anticuerpos u humoral. Entre un 70-80% son mediados por células, y el resto mediado por
anticuerpos. (14). El rechazo también puede clasificarse segun el tiempo de aparecimento

después de haberse realizado el transplante, y puede ser:



Hiperagudo ‘ Ocurre en minutos después del transplante

Agudo ‘ Ocurre dentro de los primeros 3 meses después del transplante

Crénico ‘ Ocurre después de 3 meses — afios después del transplante

El riesgo general de rechazo agudo dentro de 1 afio después del transplante ahora es menos
del 15%, esto gracias a los nuevos esquemas de inmunosupresion. (16) En cada una de
estas clasificaciones participan diferentes respuestas celulares y humorales que dan lugar a
la secuencia de reacciones que tendran como resultado el rechazo del injerto renal entre

dichas respuestas mencionamos:

Rechazo Hiperagudo: Anticuerpos contra el donador existentes en el receptor antes del

transplante, afectando la vascularizacion del injerto.

Rechazo Agudo: Respuesta inmunolégica en contra del injerto, participando las células Ty

Células B (respuesta humoral aguda).

Rechazo Crénico: Anticuerpos y células de memoria mecanismos celulares o humorales

(rechazos previos) (10,11)

Todas estas respuestas pueden ser predispuestas por diferentes factores entre los que se

mencionan:

Larespuestainmunoldgicainnata y adaptativa
El isquemia perioperatoria

Lesién por reperfusion

Infecciones

Donante cadavérico (10)

Falla en el tratamento inmunosupresor: La administracion de medicamentos
inmunosupresores durante toda la vida del paciente reduce las posibilidades de rechazo del
trasplante. Sin embargo, el tratamento no siempre es efectivo y puede establecerse un
rechazo con dosis bajas y llevar a la supresion excesiva de la médula 6sea del paciente con

dosis muy altas de tratamento, permitiendo que otras infecciones se manifiesten, dando la



posibilidad de desencadenar el rechazo del 6rgano trasplantado. (12)
2.5 Aspecto Inmunolégico:

El rifndn trasplantado es conocido como aloinjerto; la respuesta inmunoldgica del receptor a
éste es conocida como aloinmune, en la cual participan los linfocitos; tales como células B,
gue producen anticuerpos especificos para patdgenos, o células T, asi como el sistema del
complemento que pueden destruir directamente las células infectadas o enviar sefales a
otras células para obtener ayuda, actuando como defensa general ante cualquier agente
externo al cuerpo. EI complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) juega un papel muy
importante, codifica los antigenos del 6rgano trasplantado; se compone de proteinas de
superficie codificadas por un gen ubicado en el cromosoma 6, conocido en el ser humano
como antigeno leucocitario humano (HLA) por sus siglas en inglés (human leukocyte
antigens) expresando moléculas de tipo | (HLA-A, B y C) y moléculas de tipo Il
(HLA-DP, DQ, y DR) (13,15). Las moléculas de tipo | se expresan en todas las células
nucleadas y presentan antigenos a las células T CD8 y las moléculas de tipo Il son
presentadoras de antigenos a células B, células dendriticas y macrégagos actuando a nivel
del endotelio vascular. Esta respuesta puede encontrarse de manera preexistente al
transplante como resultado de exposicion del individuo a eventos como transfusiones
sanguineas, embarazos vy trasplantes prévios condicionando diversos grados de

sensibilizacion (16).

Tabla No. 2. Expresion de Proteinas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad

TIPO DE CLASE | CLASE Il

CELULA
CélulaT

CélulaB

Macroéfagos

Células
dendriticas

Neutréfilos

Eritrocitos

Fuente: World J Transplant 2013 December 24; 3(4): 113-118



La molécula clase | tiene una cadena alfa que se inserta a través de la bicapa lipidica de la
membrana celular y tiene tres dominios unidos por puentes disulfuro; la beta-2
microglobulina esta unida a la cadena alfa por enlaces no covalentes y no esta insertada a la
membrana. La molécula clase Il, esta formada por dos cadenas, una alfa y una beta, cada
una de ellas formada por dos dominios. Cada cadena se encuentra insertada a la membrana
celular. Las moléculas clase | y Il son proteinas que se encuentran en las células
presentadoras de antigenos y se encargan de presentar los antigenos a los linfocitos T,

como se muestra en la siguiente gréafica. (17)

Figura No. 1. Visién Esquematica de las Moléculas de HLA Clase l y Il

HLA HLA

clase 1 clase T

Membrana celular

Fuente: Medigraphic Vol. 3 Namero 3. Septiembre-Diciembre 2008 Pag. 97

El rechazo mediado por anticuerpos o rechazo humoral ocurre en alrededor de 5-7% de los
trasplantes renales, pero es responsable de 20-40% de los episodios de rechazo agudo en
pacientes presensibilizados con prueba positiva correspondiente. Este tipo de rechazo
involucra a la activacion de la via clasica del complemento por el complejo antigeno-
anticuerpo dando como resultado la formacién del complejo de ataque de membrana, al
existir dafio endotelial también produce activacion plaquetaria y formacién de microtrombos.
(18,19)

2.6 Patogenia del Rechazo Celular:

La respuesta celular en este tipo de rechazo tiene la participacion de linfocitos T y B. Estos
reconocen a los anticuerpos extrafios presentados como fragmentos peptidicos englobados



por las moléculas HLA, mediante el receptor de la células T (TCR), los linfécitos CD4
reconocen anticuerpos unidos a las moléculas HLA de classe Il y los linfécitos CD8
reconocen aquellos unidos a moléculas HLA de clase |; esto es conocido como primera
Sefal : es una sefial dependiente de calcio inducida por la estimulacién del receptor de
células T con el HLA, produce la activacion de la calcineurina. La calcineurina desfosforila al
factor nuclear de las células T activadas (NFAT), lo que permite su entrada en el nlcleo y su
posterior unién al promotor de la interleucina 2. La sefial 2 corresponde a moléculas
coestimuladoras, como por ejemplo la unién entre CD28 del linfocito T y el B7 de la célula
presentadora de antigenos, necesarias para una adecuada transcripcion de la IL2. La sefall
3, corresponde a la estimulacion del receptor de IL2 de forma autocrina o paracrina y en
consecuencia la activacion de la proliferacion clonal de los linfocitos T o B capaces de
agredir al injerto y células de memoria cuyo papel serd fundamental en generar una
respuesta rapida frente a un segundo estimulo. EIl papel del linfécito B y los anticuerpos es
muy evidente en el rechazo hiperagudo. Este es un cuadro en la que la presencia de
anticuerpos donante especificos preformados que determina la trombosis de la
microcirculacion del 6rgano y su perdida irreversible. (20,21)

Figura No. 2.

Sefiales de Activacion del Linfocito en Rechazo Renal Celular

Célula presentadora de antigenos Linfocito T

Fuente: Medigraphic Vol. 3 Namero 3. Septiembre-Diciembre 2008 Pag. 99



2.7 Patogenia del Rechazo Humoral:.

Los anticuerpos donador especificos preformados se encuentran meses o incluso afios
previos a la disfuncion del injerto, esto quiere decir que el dafio ocasionado por los mismos
es lento. Existen tres estadios que clasifican este dafio; durante el primer estadio los
anticuerpos no tienen ninguna repercusién sobre el injerto, en el segundo estadio hay
actividad de los anticuerpos y activacion del complemento con depésito de C4d en los
capilares peritubulares del glomérulo sin ocasionar hasta este momento lesién en el injerto.
Durante el tercer estadio, ya existen cambios histolégicos en el injerto pero sin afectar su
funcionalidad, y finalmente en el cuarto estadio ocurre la disfuncién del injerto. (22)

Los anticuerpos preformados contra moléculas HLA clase | y Il son principalmente IgG,
especificos contra el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH); al unirse al endotelio
causan disrupcion del mismo y activacion de la cascada del complemento, exponiendo la
matrix celular a la sangre, produciendo agregacién plaquetaria y formacién de trombos
causando un rechazo hiperagudo del injerto que termina con la perdida imediata del injerto
sin dar lugar a que se presente el rechazo crénico. Por el contrario, el desarrollo de
anticuerpos contra el injerto después del trasplante causa lesiones repetitivas que se
alternan con cicatrizacién, lo que contribuye a la disfuncion tardia y pérdida progresiva del
injerto (22, 23)

El antigeno A associados la cadena del CMH tipo | (MICA) es un grupo de glucoproteinas
de superficie con funciones relacionadas con la inmunidad innata y son expresados en
células endoteliales, células dendriticas, células epiteliales y fibroblastos. Los MICA pueden
ser blanco de la inmunidad humoral y como no se expresan en los linfocitos no son
detectados por las pruebas convencionales de deteccién de aloanticuerpos (24). Ademas
pueden haber anticuerpos contra antigenos no HLA entre los que se mencionan anticuerpos
contra antigenos endoteliales, entre los que se pueden incluir la vimentina la cual se
encuentra en arterias y capilares glomerulares y durante el dafio tisular su expresiéon esta
aumentada, lo que induce la formacion de anticuerpos que pueden estar asociados a la
vasculopatia crénica del injerto renal Otras células que pueden inducir la formacion de
anticuerpos por medio de expresion de vimentina son los macréfagos, fibroblastos, plaguetas
y células del musculo liso (25) Un antigeno endotelial que se encuentra en estudio es la

neuropilina 2 (np2) que es un receptor para el factor de crecimiento derivado del endotelio
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(VEGF) y por lo cual los anticuerpos dirigidos contra este antigeno podrian estar implicados

en la proliferaciéon endotelial y contribuir a la vasculopatia del injerto (26)

El C4d es un indicador de rechazo mediado por anticuerpos, ésta es una molécula inactiva
de 42 kDa, generada durante la activacién de la via classica del complemento por los
anticuerpos donante especificos, y resulta de la degradacién de la fraccion C4b por el factor |
en comparia de CD46, como se muestra en la figura No. 3. En este proceso también se
genera C4c que es una molécula soluble. C4d se une covalentemente al tejido del injerto
por médio de un grupo tioéster reactivo y permanece alli durante varios dias o semanas
(27). En el rechazo humoral de aloinjertos renales, el C4d se detecta principalmente en los
capilares peritubulares, lo que indica que el principal blanco de los aloanticuerpos esta
dentro de la microcirculacion. Estos depésitos de C4d preceden y permiten la prediccion de
la glomerulopatia crénica del injerto, lo que es consistente con la hipétesis de que C4d

identifica un estadio temprano de esta glomerulopatia (28).

Figura No. 3.

Formacién de C4d

Fuente: The role of B cells and alloantibody in the host response to human organ allografts.

Immunol Rev 2003; 196: 197-218.
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Previo al transplante se realiza una prueba cruzada o Cross- Match la cual consiste en
incubar suero del receptor con Linfocitos T y B del donante en presencia de complemento.
Detecta la presencia en el suero del receptor de anticuerpos especificos contra antigenos del
donante. En caso de ser positivo (+), traduce un riesgo de pérdida del injerto en las 48 horas

postrasplante del 80% y por tanto se considera éste contraindicado.
2.8 Hallazgos de Laboratorio Asociado a Rechazo:

-Proteinuria ésta se encuentra en los rangos debe estar por encima 1000 mg / 24h y 300-
500 mg / 24h durante un minimo 3-6 meses; sin embargo esta manifestacion no es
exclusiva del rechazo agudo ya que también puede presentarse por otras causas siendo de
etiologia multifactorial (29,30) pudiendo presentarse por el grado de isquemia preoperatoria,
por proteinuria producida por los rifiones nativos o secundario al uso de la terapia

inmunosupresora especialmente la relacionada com el uso de sirolimus. (29,31)

-Hematuria puede presentarse en los rechazos crénicos del injerto y ésta generalmente es
microscopica. Al igual que la proteinuria no es exclusiva de rechazo ya que puede
presentarse por causas infecciosas entre las que se mencionan virales por BK virus,
adenovirus y citomegalovirus, agentes fungicos Candida albicans, Cryptococcus, Yy
Aspergillus fumigates; causas de malignidad como cancer de vejiga, asi como la presencia
de litiasis renal (32,33) ademés las recurrencias de glomerulonefritis como Sindrome de
Goodpasture, lupus eritematoso sistémico, nefropatia Ig A y entre el 45% al 55% de los
pacientes con patrén histolégico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria tiene

hematuria (34)

- Elevacion de creatinina sérica y disminucion de la tasa de filtracion glomerular
debiendo monitorizar dichos parametros cada mes durante el primer afio posterior al

transplante y luego realizar controles trimestrales. (35)

-Deteccion de Anticuerpos Donante Especifico (ADE) pueden estar dirigidos contra
moléculas HLA o no HLA del endotelio. Los anticuerpos HLA donante especifico constituyen
el 90%de los ADE responsables de los rechazos mediados por anticuerpos. Estos deben ser
determinados en el momento del diagnéstico. Los ADE pueden estar dirigidos contra molé-
culas de HLA clase | (A, By C) o HLA de clase Il (DP, DQ y DR) para la deteccién de los

anticuerpos contra HLA idealmente deberia ser un ensayo en fase sélida o LUMINEX .
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(36,37). La presencia de ADE se asocia a mal pronostico de los injertos, ante el desarrollo de
rechazo mediado por anticuerpos sea este subclinico, agudo y crénico. Sin embargo, no

todos los ADE producen dafio al injerto (38,39).

-Biopsia Renal Es importante la realizacion de biopsia renal pudiendo identificar la lesion
existente en el tejido del injerto y para esto la clasificacién de Banff ayuda a determinar un
rechazo celular versus humoral. Siendo el primero la forma mas comudn de rechazo temprano
observando la afectacion tdbulo-intersticial o vascular. Los rechazos mediados por
anticuerpos o humorales dificilmente pueden ser diferenciados del rechazo celular con base
exclusiva en la  clinica. Los  critérios para  diagnéstico  incluyen:
- Disfuncién aguda del injerto manifestada por incremento de la creatinina sérica y reduccion

de la tasa de filtracién glomerular.
- Presencia de anticuerpos donador especifico
- Presencia de depésitos de C4d en capilares peritubulares

-Evidencia histolégica de necrosis tubular aguda, capilaritis peritubular, glomerulitis,

trombosis capilar, arteritis transmural (40)

Tabla No. 2 Clasificaciéon de Banff.

Principales lesiones diagndsticas de rechazo agudo celular

Inflamacién intersticial {i): % de 0:<10
inflamacién en regiones no esclercticas 1: 10-25
2: 26-50
3: >50
Tubulitis (t): células mononucleadas por 00
tibulo 1:1-4
2:5-10
3 =10
Arteritis de la intima (v): % de la luz con 00
inflamacién 1 <35
2 =25

3: Transmural o necrosis

Categorias de la clasificacion de rechazo mediado por células T

TrmmmEsin 1A Inflamacidn intersticial (> 25% en dreas no esclerdticas i2 o i3) con tubulitis moderada (t2)
rechazo mediado por IB Inflamacién interst’lcia.l (=25%en dreas no est.:le.réticas 12_ o i?} con T:u_bulitis severa (t3)
células T agudo oA Leve a moderada arteritis intimal {v1) con o sin inflamacién intersticial y tubulitis
B Arteritis severa intimal > 25% del drea luminal con o sin inflamacidn intersticial y tubulitis
11 Arteritis transmural y/o necrosis de la media con infiltrado linfoplasmocitario
Cambios borderline Cualquier nivel de tubulitis con infiltrado entre 10 a 25% o cualquier infiltrado con tubulitis de una a 4 células
que no llegan al diagndstico de rechazo
Rechazo mediado por Arteriopatia crdnica del injerto (fibrosis intimal arterial con infiltracion mononuclear y formacidn de necintima)
células T crdnico estas lesiones se pueden observar en el rechazo mediado por células T y anticuerpos (Banff 2007 y 2015)

Consignar: inflamacisn en Se recomienda valorar no solo la inflamacidn intersticial en las dreas no esclerdticas. Se debe cuantificar la
areas de esclerosis: i-IFTA  inflamacicn en las dreas esclerdticas (Banff 2015)

Fuente: Nefrol Latinoam, Uruguay 2017;14(4):119-130
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Tabla No. 3.
Clasificacién de Rechazo Agudo Mediado Por Anticuerpos Segun la Clasificaciéon de
Banff

Tabla 3 - Clasificacién de rechazo agudo mediado por
anticuerpos segin Banff 2013

Lesiones histoldgicas ~ Dafio tubular agudo (NTA sin otra causa
(una o mas) que lo explique)

Inflamacién de la microcirculacion
(capilaritis y/o glomerulitis) cpt1-3/g1-3)
Arteritis (v=0)
Microangiopatia trombdética (sin otra
causa que lo explique)

Evidendia latente de C4d 2{+) lineal en mas del 25% en IF y de

interaccion entre cualquier intensidad en IHQ
anticuerpos endotelio Inflamacién moderada de la
(una o mas) microvasculatura, capilaritis mas

glomerulitis moderadas o graves

ENDAT'S, marcadores de incremento en la

expresion de genes endoteliales
Evidendia seroldgica Anticuerpos anti HLA

Anticuerpos no HLA

Fuente: Nefrol Latinoam, Uruguay 2017;14(4):119-130

Tabla No. 4.

Lesiones Histolbgicas en Rechazo Mediado por Anticuerpos

Tabla 4 - Gradacién de las principales lesiones histolégicas asociadas al rechazo mediado por anticuerpos

Clasificacién de la glomerulitis: oclusion completa o parcial de uno o més capilares glomerulares por infiltracion de leucocitos y
tumefaccion de las células endoteliales

go Sin glomerulitis
gl Glomerulitis menos del 25% de los glomérulos
g2 Glomerulitis en el 25% a 75% de los glomérulos
g3 Glomerulitis en mas del 75% de los glomérulos
Clasificacion de la arteritis intimal: % de la luz con inflamacion
vo Sin arteritis intimal
vl Leve a moderada arteritis intimal al menos en un drea de seccidn de una arteria
v2 Sewvera arteritis intimal, con al menos 25% del area perdida, en al menos un area de seccidn transversal de la arteria
v3 Arteritis transmural y/o cambios fibrinoides arteriales y necrosis de la muscular media, con infiltrade linfocitico en el vaso

Clasificacion de la capilaritis peritubular: células inflamatorias en mds del 10% de los capilares peritubulares

ptcO Mencs del 10% de los capilares peritubulares (CPT) con inflamacion con 1 a 3 leucocitos

ptcl Mis 10% de los capilares peritubulares (CPT) con capilaritis, con 3 o 4 células inflamatorias luminales

ptc2 Mis 10% de los capilares peritubulares (CPT) con capilaritis, con 5 a 10 células inflamatorias luminales

ptc3 Mis 10% de los capilares peritubulares (CPT) con capilaritis, con mds de 10 células inflamatorias luminales
Clasificacidn de la glomerulopatia del trasplante

cgl0 Mo dobles contormnos ni en la microscopia electrénica, ni en la dptica

cgl cgla: no dobles contomos en la microscopia dptica

Microscopia electronica con dobles contornos (incompletos o circunferenciales) en al menos 3 capilares glomerulares con
edema endotelial y/o aumento del espacio electrdn licido subendotelial

cglb: uno o mas capilares glomerulares con doble contorno en la MBG en uno o mas glomérulos no esclerdticos por
microscopia Gptica (que implica menos del 25% de bucles capilares periféricos)

cg2 Dobles contornos que afectan entre el 26% y el 50% de la asas capilares en los glomérulos mds afectados no esclerdticos
cg3 Dobles contornos que afectan a mds del 50% de las asas capilares en los glomérulos mas afectados no esclerdticos

Fuente: Nefrol Latinoam, Uruguay 2017;14(4):119-130
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2.9 Hallazgos Clinicos:

Hipertension arterial, hematuria macroscopica, disminucion de volumen urinario, aumento de

peso, dolor y aumento de tamafio del injerto renal. (41)
2.10 Tratamiento:

Frente a cualquier tipo de rechazo se debe pensar que la inmunosupresion es inadecuada.
Esta puede ser inadecuada por: disminucién de la dosis por parte el equipo médico, ser
insuficiente frente a una mayor reactividad de la respuesta inmune del paciente, o
insuficiente por la no adherencia del paciente. Los niveles plasmaticos de tacrolimus < 5
ng/mly el uso de una dosis de micofenolato < 500 mg/dia se han asociado a mayor riesgo de
rechazo (42,43). Por tanto, frente a un episodio de rechazo se debe aumentar la
inmunosupresion. En caso de recibir ciclosporina se plantea sustituir por tacrolimus
alcanzando niveles préximos a 10 ng/ml. En caso de recibir azatioprina se plantea cambiar
por micofenolato a dosis adecuadas de 2 g para evitar la recurrencia del rechazo, asi como

reintroducir los corticoides si no los recibia (44)

En el caso de rechazo agudo mediado por linfocitos al tener la sospecha clinica podemos
iniciar tratamiento empirico con 3-5 pulsos de metilprednisolona a dias consecutivos o
alternos y a dosis de 300-500 mg/m2/dosis intravenoso. Con este tratamiento revierten el 70-
80% de los episodios de rechazo agudo consiguiéndose la normalizacién funcional del
injerto entre 3 y 7 dias, con una media de 5 dias. Si la respuesta al tratamiento empirico es
parcial o inexistente, es obligado la realizacion de biopsia renal y en este caso al ser
resistente a esteroides deberd iniciarse tratamiento con sueros policlonales (ATeGe®,
ATGAM®, Timoglobulina ®) o monoclonales (OKT3) e intensificar la inmunosupresion de
base, cuando se utilizan productos biolégicos hay que reducir o suspender otros tipos de
inmunodepresiéon y controlar a diario los linfocitos T para reducir al minimo la dosis del
anticuerpo monoclonal. La dosis recomendada de timoglobulina es:1 a 1,5 mg/k/dia (dosis
acumulada méaxima total 6-10 mg/kg),con una duracién del tratamiento de 7 a 14 dias por via
endovenosa. Asi mismo antes de intensificar la inmunodepresion, sobre todo antes del uso
de medicamentos eliminadores de linfocitos T, hay que evaluar de manera critica el
prondstico del injerto con respecto a los riesgos de las altas dosis de inmunosupresores. (45,
47).
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Se recomienda para catalogar un rechazo mediado por células como corticorresistente
esperar 5 dias y determinar si la creatinina retorna a niveles basales. El descenso de los

corticoides se realizara rapidamente a la dosis previa (46,47)

El tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos agudo se basa en la remociéon de los
anticuerpos circulantes, inhibicion de los anticuerpos residuales, disminucién de la formacion
de los mismos, minimizar la alorrespuesta y la activacién terminal del complemento. En las
Guias KDIGO 2009 se sugiere el tratamiento del rechazo humoral agudo con
metilprednisolona ya descrito, recambio plasmatico terapéutico considerando utilizar como
fluido de reposicion albumina al 4% vy suero fisiolégico segun la tolerancia, e
inmunoglobulinas polivalentes endovenosas a dosis de 10 mg/kg. (49) La mayoria de los
esquemas terapéuticos asocian dosis elevadas de inmunoglobulinas entre 1-2 G/kg como
tratamiento inmunomodulador adyuvante al final de los recambios plasmaticos terapéuticos
con Rituximab un anticuerpo monoclonal dirigido a las células CD20 positivas, a una dosis de
375 mg/m2/dosis por dos dosis; también hay varios estudios observacionales en donde han
utilizado bortezomib en sus protocolos de desensibilizacion. El Bortezomib es un inhibidor
del proteasoma, que actla sobre las células plasmaticas y es eficaz en la eliminacién de
DSA preformados cuando se combina con plasmaféresis (48,49). La dosis utilizada es de
1.3 mg/m2 por 4 dosis requiriendo segun los estudios realizados entre 1-4 ciclos con la
eliminaciéon de los DSA en el 75% de los casos (50,51) Asi como el bortezomib, se
encuentra en el tratamiento contra rechazo humoral el eculizumab, sin embargo en ambos

existen escasos estudios.
2.11 Prondstico:

La supervivencia del injerto después de un trasplante renal cadavérico debe ser, al menos,
del 85 % al cabo de un afio y del 70 % al cabo de 5 afos, y la supervivencia del paciente
después de un trasplante renal de donador vivo debe ser, al menos, del 90 % al cabo de un
afio y del 85 % al cabo de 5 afios. La supervivencia del injerto después de un trasplante
renal de donante vivo suele ser mayor que la obtenida después de un trasplante renal de
donante fallecido. Una mejor seleccidn de los donantes, la ausencia de muerte cerebral y un
menor tiempo de isquemia fria son las explicaciones mas probables tratando que este ultimo

no sobrepase las 6 horas.
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Las principales causas de defuncion en pacientes postrasplante renal son las cardiovascular,
infecciones y malignidad, considerando la hipertension arterial al menos hasta en un 60-70%
con una repercusion de hipertrofia ventricular izquierda. Este también puede verse afectado
con el aumento de las lipoproteinas que aumentan el riesgo de aterosclerosis, observado
mayormente en pacientes con tratamiento inmunosupresor con ciclosporina que aquellos
que utilizan azatioprina; esto secundario a la inhibicion de la formacién de lipoproteinas con
dicho farmaco. (52,53) Con respecto a los procesos infecciosos esta presente entre un 10-
20% de los casos observando cuadros de septicemia, y neumonias bacterianas o fangicas.
Se observa ademas la presencia de malignidades asociadas a infecciones por virus como
Virus de Epstein Barr asociado a desorden linfoproliferativo y Virus Herpes 8 asociado a

sarcoma de Kaposi. (52)
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Ill. OBJETIVOS:

3.1 Objetivo General:

Caracterizar epidemiologica y clinicamente a los pacientes postrasplante renal

3.2 Objetivos Especificos:

3.21 Determinar el porcentaje de pacientes postrasplante por sexo

3.22 Definir la procedencia de los pacientes trasplantados

3.23 Determinar el promedio de la edad de los pacientes trasplantados

3.24 Determinar el porcentaje del grupo étnico de los pacientes trasplantados

3.25 Determinar la etiologia de la enfermedad renal crénico en pacientes postrasplante renal

3.26 Determinar el porcentaje de pacientes que recibieron injerto renal de donante vivo y/o

cadaveérico
3.27 Determinar el porcentaje de pacientes con donacion viva relacionada o no relacionada

3.28 Determinar la incidencia total de rechazo en pacientes postrasplante renal durante

periodo de estudio

3.29 Determinar el porcentaje de respuesta de rechazo celular y rechazo humoral.

3.30 Describir la proporcion de pacientes quienes tuvieron pérdida del injerto renal (dafio

renal irreversible).
3.31 Definir la tasa de pacientes con rechazo/donante vivo y cadavérico

3.32 Describir la proporcion de pacientes fallecidos postrasplante renal
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IV. MATERIAL Y METODO
4.1. Tipo y Disefo de Investigacion: Descriptivo Retrospectivo
4.2. Unidad de Anélisis: Pacientes postrasplante renal

4.3. Poblacion o Universo: Todos los Pacientes a quienes se ha realizado trasplante renal

en la unidad de Nefrologia Pediatrica del Hospital Roosevelt
4.4. Poblacién: 80 pacientes trasplantados

4.5. Método y Técnica de Muestreo: Todos los individuos de la poblaciéon pueden formar

parte de la muestra.
4.6. Seleccién del sujeto de estudio:
Criterios de Inclusion

Todo paciente a quien se realiz6é en la unidad de nefrologia trasplante renal ya sea donante

vivo o cadavérico
Criterios de Exclusion:
Pacientes que no fueron trasplantados en el Hospital Roosevelt.

Plan de Andlisis: Los datos seran obtenidos de los expedientes correspondientes de los
pacientes que fueron trasplantados, en el periodo establecido de estudio, siendo revisados
los expedientes que se encuentran en el archivo del Servicio de Trasplante Renal.
Posteriormente ésta informacién sera recopilada en la boleta de recoleccién de datos y
dicha informacion sera ingresada a una base de datos de Excel 2010 para ser tabulados y

graficados en dicho programa.
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4.7 Definicion y Operalizacién de Variables:

Operalizacién de variables:

Variable Definicidn Definicién Tipo de | Escala Unidad de
conceptual Operacional variable de Medida
Medicion
Sexo de los | Caracteristi- Femenino 0 | Cualitativa | Nominal
pacientes cas fisicas | Masculino . .
Dicotomi- Porcentaje
postrasplan- | sexuales de )
ca masculino/feme-
te renal los pacientes i
ninos
postrasplan-
te renal
Procedencia | Lugar de | Porcentaje de | Cualitativa | Nominal | Porcentaje de los
de los | nacimiento de | pacientes L pacientes de
Politbmica
pacientes los pacientes | correspondien- cada region de
trasplanta- postrasplante | tes a las Guatemala
dos renal regiones de
Guatemala
Edad de los | Afios de vida | Edad en afios Cuantita- | De razén | Promedio afios
pacientes del paciente tiva
trasplanta- trasplantado :
Discreta
dos
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Etnia de los | Grupo étnico Indigena Cualitativa | Nominal | Porcentaje %
pacientes al que Ladino L indigenas /
Dicotomi-
trasplanta- perteneciere ca ladinos
dos el  paciente
trasplantado
Etiologia de | Causa clinica | Causa que Nominal | Porcentaje %
enferme-dad | que ocasiond | determine la
_ Causa
renal cronica | dafio renal | razén del dafio _
_ _ _ desconocida/cau-

en pacientes | crénico renal crénico de )

. sa conocida
postras- los  pacientes
plante renal postrasplante

renal
Tipo de | Pacientes Numero de | Cuantitati- | De Proporcion
donacion del | con rechazo | casos de | va Razoén (porcentaje %)
injerto renal | de  donador | rechazo de | .
_ Discreta

que presento | vivo o | donador
rechazo cadavérico vivo/cadavérico Donacion viva

cada 100

trasplantado en

por

el periodo
correspondien-

te de estudio.

Donacion

cadavérica
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Tipo de | Relacionada: | Porcentaje Cualitati- | Nominal | Porcentaje
donacion Donador relacionado va relacionado/no
viva primera linea | Porcentaje no Dicotémi- relacionado

de relacionado )

o ca (porcentaje%)

consanguini-

dad.

No

relacionada:

Donador no

posee

parentesco

con el

paciente
Rechazo en | Todos Casos nuevos | Cuantitati- | De raz6n | Tasa dada en
pacientes aquellos de pacientes | va, porcentaje (%)
postras- pacientes que | postrasplante discreta
plante presentan renal con

respuesta rechazo del

celular 0 | injerto de

humoral del | donante vivo o

injerto  renal, | cadavérico,

que conlleva
a su
alteracion e
impide su
adecuada
funcionalidad,
tanto en
donante vivo
como
donante

cadavérico

evidenciado por
por hallazgo

histopatolégico
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Tipos de | Hallazgo Rechazo celular | Cualitati- | Nominal | Porcentaje
rechazo en | histopatoldgi- va celular’lhumoral
Rechazo
Pacientes CO correspon- o,
humoral Dicotomi-
postras- diente al
ca
plante rechazo
celular/humo-
ral del injerto
renal
Pérdida del | Pacientes Pérdidas del | Cuantitati- | De razén | Proporcién
injerto renal postrasplante | injerto renal del | va
renal que no |total de Ila | discreta
recuperaron poblacion
la adecuada | trasplantada.
funcionalidad
del injerto,
(Estadio \Y,
de
enfermedad
renal cronica)
Pacientes Pacientes Pacientes Cuantita- | De Proporcion (%)
fallecidos trasplanta- fallecidos  del | tiva Razon
postrasplante | dos ya | total de la | _.
Discreta
renal fallecidos poblacion

trasplantada
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Listado de Variables:

Rechazo en pacientes postrasplante renal

Tipos de rechazo en pacientes postrasplante renal
Perdida del injerto renal

Tipo de donacion del injerto renal que presenté rechazo
Tipo de donacion viva

Pacientes fallecidos postrasplante renal

Sexo de los pacientes postrasplante renal

Procedencia de los pacientes trasplantados

Edad de los pacientes trasplantados

Etnia de los pacientes trasplantados

4.8. Técnicas, Procedimientos e Instrumentos a Utilizar en la Recoleccién de Datos

Se procedi6é a obtener el nombre de todos los pacientes trasplantados en el Servicio de

Nefrologia Pediatrica del Hospital Roosevelt.

Se indagd en los expedientes médicos sobre la informaciébn que se requeria: edad al
momento del trasplante, sexo, historia de rechazo, tipo de donador, procedencia, esto segun

los objetivos planteados previamente.

Se unificé la informacion obtenida de los expedientes clinicos en la hoja de recoleccion de

datos.
4.9. Plan de Procesamiento y Analisis de Datos

Recoleccién de datos de los expedientes clinicos de pacientes postrasplante renal durante

enero 2, 009 a diciembre del afio 2,016.

Al tener informacidon que respondiera a las interrogantes se procedié a su tabulacion,
ordenando dicha informacién en tablas y presentacion de las mismas de manera grafica,

para facilitar la fase de interpretacion y explicacién de resultados.
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4.10. Alcances y Limites de la Investigacion

Alcances: Esta investigacion no requirié del contacto directo por parte del investigador con
el paciente; ya que la informaciéon fué obtenida de los expedientes clinicos. Al tener
resultados esta investigacién podria ser la pauta para la creacién de una base de datos
completa computarizada de los pacientes postrasplantados, incluyendo alin mas informacion
de la que se requirié en este estudio, por ejemplo agregar datos de los protocolos previos al
trasplante incluyen todos los estudios, y evaluaciones del paciente y el donador antes del

trasplante.

Limites: No habia descripcion de toda la informacién que se solicitaba en el expediente de

algunos pacientes.
4.11. Aspectos Eticos de la Investigacion

Consentimiento Informado: Este trabajo de investigacion no supone riesgo, por lo cual no

es necesario que se firme el consentimiento informado.

Aportes de la Investigacion: Fué importante conocer los datos epidemioldgicos de la
poblacién de pacientes postrasplante renal atendidos en el Servicio de Nefrologia Pediatrica
asi como aquellos que presentaron una respuesta de rechazo del injerto. Se pretende
mejorar la informacion gque se escriba en el expediente médico; para poder contar con mayor

informacién para futuras investigaciones de dicho servicio.
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V. RESULTADOS

Tabla No. 1

Caracteristicas Generales, n = 80
Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 32 40%
Masculino 48 60%
Total 80 100%
Edad Frecuencia Porcentaje
Menor de 5 afios 1 1.25%
5-9 afios 13 16.25%
10-15 afos 47 58.75%
Mayor de 15 afios 19 23.75%
Total 80 100%
Procedencia Frecuencia Porcentaje
Metropolitana 48 60%
Central 12 15%
Norte 0 0
Nororiente 1 1.25%
Suroriente 9 11.25%
Noroccidente 1 1.25%
Suroccidente 8 10%
Petén 1 1.25%
Grupo Etnico
Ladina 59 73.7%
Indigena 21 26.3%
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Tabla No. 2
Etiologia de Enfermedad Renal Crénica en Pacientes

Postrasplante Renal

n =280 Frecuencia Porcentaje
Etiologia Desconocida 52 65%
Anomalias Congénitas del 20 25%

RiAén y Tracto Urinario

(CAKUT)
Lupus Eritematoso 3 3.75%
Sistémico
Glomerulonefritis 3 3.75%

Rapidamente Progresiva

Sindrome Nefrético 2 2.5%

Total 80 100%

65% de los pacientes postrasplantados tenian enfermedad renal crénica de etiologia

desconocida.

27



Tabla No. 3

Caracteristicas Clinicas de Pacientes Postrasplante Renal

Tipo de Donacién Frecuencia Porcentaje
Donacién Viva 70 87.50%
Donacién Cadavérica 10 12.50%
Total de Pacientes Trasplantados 80 100%
Tipo de Donacién Viva
Donacion Viva Relacionada 64 91.40%
Donacién Viva No Relacionada 6 8.60%
Total de Pacientes con Donacidon Viva 70 100%
Tipo de Rechazo
Rechazo Celular 23 85.18%
Rechazo Humoral 4 14.82%
Total 27 100%
szrdlda del Injerto Renal antes de 5 1 1.25%
afos Postrasplante
P~erd|da del Injerto Renal Después de 5 5 2 750
afios Postrasplante
Total de Pacientes con Perdida del

! 3 4%
Injerto Renal
Pacientes Fallecidos menos de 5 afios

0 0
Postrasplante
Pacientes Fallecidos mas de 5 afios
3 4%

Postrasplante
Total de Fallecidos Postrasplante 3 4%
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Célculo de proporcion de pacientes con pérdida del injerto renal

Férmula:

Poblacion con perdida del injerto renal
X 100

Total de la poblacién con trasplante renal

3/80 = 0.037 (100) = 4 %

De los 80 pacientes postrasplante renal, 3 perdieron el injerto renal correspondiendo a una
proporcion de 4%, de los cuales uno fué a los 5 afios postrasplante renal y 2 pacientes a
los 6 afios postrasplante renal.

Calculo de proporcion de pacientes fallecidos postrasplante renal
Férmula:
Paciente Postrasplante Renal Fallecido durante
tiempo del estudio

X 100

Total de la poblacién postrasplante renal

3/80 = 0.04 (100) = 4%

4% del total de pacientes trasplantados han fallecido, correspondiendo a un total de 3

pacientes de nuestra poblacion.
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Tabla No. 4
Incidencia de Respuesta de Rechazo en Pacientes

Postrasplante Renal

n =80 Total

Respuesta de Rechazo 08
antes de 12 meses
postrasplante

Respuesta de Rechazo 19
después de 12 meses

postrasplante

Total de Respuestas de 27
Rechazo
Total de Pacientes 80

Trasplantados

Férmula:

Respuesta de rechazo del injerto renal
X 100

Total de la poblacion con trasplante renal

27/80 = 0.337 (100) = 33.7%

La incidencia de rechazo del injerto renal durante 2,009 a 2,016 fué de 33.7% con 27
eventos reportados, de los cuales 8 fueron antes del afio postrasplante y 19 después del
afio; con un total de 24 pacientes afectados y 3 de estos pacientes tuvieron 2 respuestas de

rechazo.
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Tabla No. 5

Incidencia de Pacientes con Rechazo/donador Vivo y Cadavérico

n= 24 Frecuencia
Donador Vivo 21
Donador Cadavérico 3
Total 24

Formula Donante Vivo:

Paciente con rechazo en donante vivo

X 100
Total de la poblacién postrasplante renal
21/80 =0.26 (100) = 26
Formula Donante Cadavérico:
Paciente con rechazo en donante cadavérico
X 100

Total de la poblacion postrasplante renal

3/80 = 0.036 (100) = 4

De los 24 pacientes con respuesta de rechazo, 21 corresponden a donante vivo de una
poblacion de 70 pacientes con dicho tipo de donacion, y 3 pacientes corresponden a
donante cadavérico de un total de 10 pacientes con este tipo de donacion. Obteniendo una
tasa de incidencia de pacientes con rechazo de donante vivo de 26% y en donante
cadaveérico 4%, esto influenciado a que la poblacion de este estudio cuenta con un mayor

porcentaje de poblacién con donacién viva del injerto renal.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Sin duda alguna uno de los mayores avances en el tratamiento de los pacientes con
diagnéstico de enfermedad renal cronica, es el trasplante renal debido a su clara ventaja con
otras formas de terapia de reemplazo renal, tanto en la supervivencia, calidad de vida asi
como en la reinstalacion a la vida productiva de los pacientes, sin embargo aunque esta
terapia ofrece mayores beneficios, tiene la propabilidad de presentar disfuncién asi como la

pérdida total de la funcién debido a mdltiples injurias. (54)

Tomando en cuenta los objetivos de este estudio, y segun los resultados obtenidos de la
informacion proporcionada de expedientes clinicos del Servicio de Nefrologia Pediatrica del
Hospital Roosevelt se incluy6 en el estudio un total de 80 pacientes, el 73.7% son de etnia
ladina, con un mayor nimero de pacientes procedentes del area metropolitana seguido el

area central de Guatemala; con 48 y 12 pacientes respectivamente.

Dado el incremento de los pacientes con enfermedad renal crdnica asi mismo se ha
incrementado la poblacién en las listas en espera de un trasplante renal. Las poblaciones
difieren entre una y otra segun sus caracteristicas sin embargo podemos comparar los
resultados de este estudio con algunos realizados en el contienen americano; uno de ellos
fué realizado en Estados Unidos que involucrd 2,123 pacientes postrasplante renal en dos
cohortes entre 2,000 al 2,002 y la segunda entre 2,010 al 2,012 observando entre las
caracteristicas de sus pacientes que el rango de edad mas frecuente era entre los 11 a 17
afios con un porcentaje de 58.8% , seguidos de los pacientes entre 1 a 5 afios con 22.9%

asi mismo existia un predominio de la poblacién masculina con un 60% . (55)

Con respecto a la caracterizacion epidemioldgica de los pacientes del Hospital Roosevelt se
observé un mayor porcentaje de pacientes masculinos en relaciéon con los pacientes
femeninos con 60%, dicho dato es muy similar al estudio norteamericano con el mismo
porcentaje de poblacion masculina. El grupo etareo predominante de los pacientes
postrasplantados es el de 10-15 afios con 60% y edad promedio de 13.2 afios con una
desviacién standard de +/- 3.4 siendo también muy similar en lo observado en los estudios
previos que la mayor cantidad de pacientes se encuentran en la etapa adolescente; esto
conlleva a que es importe el seguimiento clinico en etapas tempranas de la poblacién
pediatrica para identificar posibles causas que llevaran al paciente al padecimiento de la
enfermedad renal crénica estadio V; recordando que en los pacientes pediatricos las

CAKUT (anomalias congénitas del rifién y vias urinarias) representan hasta un 50% de la
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etiologia de la enfermedad cronica esto a manera de retrasar el dafio cronico renal y lleve al
paciente a requerir terapias de reemplazo renal, en este estudio 65% de la poblacién tienen
etiologia desconocida como causa de la enfermedad renal cronica y las CAKUT representan
el 25% de los casos un porcentaje menor a lo reportado en la literatura. Se debe considerar
importante el riesgo de trasplantar pacientes con etiologia desconocida ya que la afectacion
genética de enfermedad renal cronica podria estar presente en el donador, poniendo en
riesgo su salud después del trasplante si éste llegara a manifestar la clinica de ERC. Otro
aspecto a considerar es el diagnéstico de reflujo, obstruccibn o una vejiga disfuncional
podrian desencadenar procesos infecciosos urinarios; por lo tanto es necesario la correccion
de dichas anomalias previo al trasplante, (56) asi como el abordaje y seguimiento de
trastornos metabdlicos, como la nefrocalcinosis se deben tomar en cuenta ya que se este
ultimo se ha asociado a una pobre funcién del injerto renal y la formacién de litiasis renal por

depdsito de cristales. (57)

En Estados Unidos el informe anual de 2016 de la Red de Adquisicion y Trasplante de
Organos y Registro Cientifico de Receptores de Trasplantes (OPTN / SRTR) reportd una
incidencia de rechazo agudo en el primer afio entre 11.4% a 12%. en el grupo de edad mas
joven (<6 afos), la incidencia de rechazo agudo informado en el primer afio posterior al
trasplante aument6 del 9,3% en 2010 al 11,9% en 2015. Asi mismo dicho informe report6 el
descenso del porcentaje de trasplante de donador vivo en 2,016 de 47.2% a un 34.2 %
observado en el 2,005; (58) dando oportunidad al incremento del trasplante cadavérico; a
diferencia del estudio mencionado anteriormente en el Hospital Roosevelt el tipo de
donacion que predomina es la donacion viva en comparacién con el trasplante de la
donacion cadavérica, con mas del 80% del total de pacientes trasplantados, siendo esta un
area en la cual se debe trabajar; esto mediante el reforzamiento continuo del programa de
trasplante cadavérico y realizando difusién de informacion con respecto a dicha terapia de
reemplazo renal a nivel intra y extrahospitalario para incrementar el nimero de trasplantes

renales y que sean beneficiados un mayor porcentaje de esta poblacion.

En México un estudio retrospectivo descriptivo en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran en el periodo de enero 2007 a diciembre 2011, incluyendo un
total de 222 biopsias realizadas a pacientes postrasplantados de las cuales 72.9%

correspondian a donador vivo, los pacientes que present aron una respuesta de rechazo.

33



Se evidencié un mayor porcentaje de rechazo celular versus rechazo humoral tanto en
donador vivo como en donador cadavérico, observando una incidencia de 11.8% de rechazo

con donador vivo y 17.4% para trasplante con donador cadavérico. (59)

La incidencia total de rechazo renal en la poblacion del Hospital Roosevelt fué del 33.7%,
durante el periodo de estudio, de los cuales 8 fueron antes del primer afio postrasplante y 19
después del primer afio; obteniendo incidencia de 10% y 23.7% respectivamente, con un
total de 24 pacientes afectados. La incidencia de rechazo después del primer afio del
trasplante casi duplica a la incidencia observada en el informe anual del 2016 en OPTN /
SRTR. De éstos el mayor porcentaje de rechazo renal en pacientes pediatricos del Hospital
Roosevelt corresponde al rechazo celular con 85.18% sin embargo los pacientes que
perdieron la funcionalidad total del injerto renal, fueron aquellos que presentaron rechazo de
tipo humoral ya que este tipo de rechazo es mas agresivo con mayor injuria al injerto. La
incidencia de rechazo en pacientes con donacion cadavérica fué de 26% y en pacientes con
donacion cadavérica fué de 4% esto influenciado a que la poblacién de este estudio cuenta

con un mayor porcentaje de poblacion con donacion viva.

Se observé en esta poblacién que la proporcién de rechazo en donacién viva por cada 100
pacientes trasplantados es de 26 casos y en donacién cadavérica es de 4 casos esta
diferencia también influenciada por el mayor nimero de pacientes que reciben donacion
viva. De los 80 pacientes postrasplante renal, 3 perdieron el injerto renal correspondiendo a
una proporcion de 4%, de los cuales uno fué los 5 afios postrasplante renal y 2 pacientes a
los 6 afios postrasplante renal; dichos pacientes fueron los que fallecieron alos 7, 7.5y 8
afos postrasplante renal, y quienes se encontraban en terapia de hemodidlisis previo al
fallecimiento. Aunque se logr6 obtener informacion de 80 pacientes, se debe considerar que
la informacién obtenida aun no se puede comparar con otros estudios realizados en

poblaciones similares, ya que haria falta aumentar la muestra del estudio.

Entre las limitantes del estudio se mencionan que 2 de los expedientes se retiraron de esta
investigacion por carecer de la informacién requerida para este estudio; es importante
realizar la tabulacion completa de datos en los servicios de trasplante renal con el objeto de
infomacion confiable y actualizada de sus pacientes; para poder conocer el comportamiento

estadistico de dicha poblacion.
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6.1 CONCLUSIONES

Tras obtener los resultados de éste estudio, se alcanzaron los objetivos planteados

inicialmente concluyendo:

6.11 Se evidencia mayor porcentaje de sexo masculino en los pacientes postrasplante renal
con 60% que corresponde a un total de 48 pacientes.

6.12 De los pacientes postrasplantados hay un mayor numero de pacientes procedentes del
area metropolitana del pais, con un total de 48 pacientes, en segundo lugar estan los

procedentes del area central del pais con 12 pacientes en total.

6.13 La edad promedio de los pacientes trasplantados es de 13.2 afios, observando que el
grupo etareo predominante se encuentra en el rango de 10-15 afios.

6.14 Con respecto al grupo étnico el mayor porcentaje corresponde a la poblacién ladina con
73.7%.

6.15 Como etiologia de la enfermedad renal crénical el 65% de los pacientes no tienen causa

etiolégica definida y 25% tienen como causa etiologica las CAKUT.

6.16 ElI mayor porcentaje de los pacientes postrasplante renal tienen injerto renal de una

donacion viva correspondiendo al 87.5%

6.17 De los pacientes con injerto renal de donacién viva, el 91.4% corresponden a donacion

viva relacionada.

6.18 La incidencia de rechazo en pacientes postrasplante renal es de 33.7% durante el
tiempo del estudio, con un total de 27 casos, siendo afectados 24 pacientes, de los cuales 3

de ellos presentaron respuesta de rechazo en dos ocasiones.

6.19 El mayor porcentaje de rechazo corresponde al rechazo celular con un 85.18%, del total
de pacientes trasplantados y en menor porcentaje el rechazo humoral con 14.82% el mayor
porcentaje corresponden a injertos de donacion viva, siendo esto un dato que evidencia la
poca frecuencia del trasplante de donacién cadavérica, por lo cual es oportuno trabajar en el
mejoramiento de este programa y permitir la incorporacion de pacientes a grupos productivos

a la sociedad.
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6.20 De los 80 pacientes incluidos en el presente estudio, se obtuvo una proporcion de
pacientes quienes tuvieron pérdida del injerto renal de 4 por cada 100 pacientes

postrasplantados.

6.21 La tasa de pacientes con rechazo del injerto renal en donacidn viva corresponde al 26%

y en donacién cadavérica de 4%.

6.22 Por cada 100 pacientes que han tenido trasplante renal fallecen 4 no encontrando
casos de fallecimiento relacionados con el trasplante, y dichos pacientes eran aquellos que
habian perdido la funcionalidad total del injerto secundario a injurias previas de rechazo

renal, y se encontraban en otra terapia de reemplazo renal
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6.2 RECOMENDACIONES

Después de haber realizado el estudio previo y con resultados ya expuestos se sugiere las

siguientes propuestas:

6.21 Promover a nivel hospitalario la donacion cadavérica para disminuir la poblacion que se
encuentra en otras terapias de reemplazo renal con el objeto de mejorar la calidad de vida de
los pacientes, y menor costo del tratamiento de la enfermedad renal crénica en estadio V,
esto mediante la educacion constante y permanente en los diferentes servicios hospitalarios
sobre la importancia de la donacion cadavérica asi como el respectivo proceso que conlleva

a la misma para no crear ideas equivocadas en la poblacion.

6.22 Realizacion de talleres informativos con todo el equipo multidisciplinario del Servicio de
Nefrologia (psicologia, trabajo social, nutricién, farmacia, y médicos) antes y después del
trasplante renal para brindar informacion sobre la importancia del apego al tratamiento
inmunosupresor, asi como cuidados generales a manera de minimizar posibles respuestas
de rechazo del injerto renal en el futuro, realizdndose seis meses previos al trasplante renal
como minimo para poder disminuir dichas complicaciones que pudieran perjudicar a corto y
largo plazo la funcionalidad del injerto, asi mismo integrar a esta dinamica la visita
domiciliaria periédica al paciente trasplantado y a su donador para reforzar tratamiento o

identificar factores de riesgo de una manera temprana.

6.23 Realizacién de una base de datos digital que contenga informacién socio-demografica
del paciente candidato a trasplante, clinica y resultados de pruebas del paciente y su
respectivo donador (protocolo) previo al trasplante, asi como eventos importantes durante y

después del procedimiento quirdrgico.
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VIIl. ANEXOS

Universidad de San Carlos de Guatemala

Area de Investigacion
Hospital Roosevelt
Nefrologia Pediatrica

TEMA DE INVESTIGACION: CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA Y CLINICA DE
PACIENTES POSTRASPLANTE RENAL DE LA UNIDAD DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

DEL HOSPITAL ROOSEVELT DEL ANO 2009-2016

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro médico

Edad: Procedencia

Sexo F M
Etiologia de ERC Desconocida Otra:

Tipo de Trasplante Vivo Cadavérico
Tipo de Donacion Viva Relacionada No Relacionada
Rechazo del injerto Si No

Tipo de Rechazo Celular Humoral
Fallecido Si No

Tiempo de fallecimiento

Menos de 5 afios
postrasplante

Mas de 5 afios
postrasplante

Perdida del injerto Si No
Tiempo perdida de injerto

renal postrasplante

Etnia Ladino Indigena
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