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iii. RESUMEN

El tratamiento de la enfermedad renal cronica terminal (ERCT) debe ser unitario e
integrado en cuanto a las diversas opciones de hemodialisis, dialisis peritoneal y trasplante
renal (TR). En cada paciente hay que optar por la terapéutica inicial mas idénea y para
ello hay que valorar las diversas caracteristicas del paciente de caracter personal, socio
laboral, comorbilidad asociada, valoracion de beneficios, riesgos, calidad de vida, etc., con
cada opcion terapéutica. Al ser integrado permite el paso de uno a otro tratamiento por
complicaciones, intolerancia, rechazo del injerto, etc. Con este estudio, se identifican los
factores de riesgo que contribuyen de manera directa e indirecta en la sobrevida o
deterioro del injerto renal a lo largo de su seguimiento a corto y a largo plazo (1 afio y 10
afnos) de efectuado el trasplante. Este estudio se realizé en el hospital Manuel de Jesus
Rivera (La Mascota) en el periodo del 2005 al 2014. Es un estudio descriptivo, de corte
transversal, sus objetivos, precisar las caracteristicas generales de los pacientes con
insuficiencia renal crénica que recibieron un trasplante renal. Identificar las caracteristicas
clinicas de donantes y receptores. Establecer los aspectos inmunoldgicos relevantes
identificados en la evaluacion pre y post trasplante. Y Reconocer la evolucion a corto y a
largo plazo de los pacientes que recibieron el trasplante. La muestra correspondio a 16
pacientes trasplantados que representan un 57% que acuden a consulta externa de
nefrologia. EI muestro fue por conveniencia, y se incluyeron los que cumplieron con los
criterios de inclusion. La principal limitante fue contar con los tomos de los expedientes de
donante y receptor. Entre las principales conclusiones, La muestra se compone en su
mayoria por donadores del sexo femenino y son mas receptores del sexo masculino que
se beneficiaron con esta terapia sustitutiva. De igual forma al momento del trasplante los
donadores son adultos jovenes aptos para el procedimiento y los receptores son nifios
menores de 152 pero al momento del estudio la mayoria de ellos ya son adultos o
adolescentes. Segun las caracteristicas clinicas y el HLA encontrado se considera en un
rango aceptable e ideal. El tiempo en dialisis previo al trasplante en meses que predomino
fue de 0-12 meses. Segun el uso de eritropoyetina la indicacion mas frecuente fue de 1 a
2 EPO semanales. La evolucion a corto y largo plazo, presenta muchas variabilidades
relacionadas con la calidad de sobrevida de los receptores y la respuesta que cada uno

de estos ha representado en este periodo.



.  INTRODUCCION

El tratamiento de la enfermedad renal cronica terminal (ERCT) debe ser unitario e
integrado en cuanto a las diversas opciones de hemodidlisis, didlisis peritoneal y
trasplante renal (TR). En cada paciente hay que optar por la terapéutica inicial mas idonea
y para ello hay que valorar las diversas caracteristicas del paciente de caracter personal,
socio laboral, con-morbilidad asociada, valoracién de beneficios, riesgos, calidad de vida,
etc., con cada opcién terapéutica. Al ser integrado permite el paso de uno a otro

tratamiento por complicaciones, intolerancia, rechazo del injerto, etc.

El trasplante renal con éxito es en la actualidad y desde hace afos la terapia de eleccién
para la mayoria de las causas de insuficiencia renal en la que esta indicado. Mejora la
calidad de vida al prescindir de la dependencia de la didlisis y de las dietas rigurosas,
aumenta la supervivencia de los pacientes y es el tratamiento mas econémico cuando se

compara con la didlisis.

De acuerdo a la base de datos del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera en Nicaragua
la incidencia de Insuficiencia Renal Crdénica ha aumentado en los Ultimos afios; se
considera de mucho interés conocer la sobrevida de trasplante renal en los ultimos 10
afios donde se han evaluado 166 nifios con Insuficiencia Renal Cronica, de los cuales
39% han fallecido, la mayoria de ellos sin ningun tipo de terapia de reemplazo renal y sin
haber tenido la oportunidad de prolongar su vida y su calidad de vida por medio de un
trasplante renal. De los nifios que aun viven, la mayoria se encuentran en un tipo de

didlisis, esperando un trasplante.

Este protocolo, constituye un requisito para elaboracién de Tesis para optar al Titulo de
Master en Salud Publica del Centro de Investigaciones y Estudios de la Salud del Centro
de Investigaciones y Estudios de la salud de la Universidad Nacional Auténoma de
Nicaragua, CIES UNAN Managua.



ANTECEDENTES

Al inicio del trasplante los problemas principales eran el rechazo agudo y los problemas
quirdrgicos, y en consecuencia, la pérdida del injerto a corto plazo. En la era de la
azatioprina, la tasa de rechazo agudo era del 80%, pero con la introduccion de la
ciclosporina se redujo su incidencia a la mitad. Posteriormente, con la incorporacion de
nuevos inmunosupresores como tacrolimus, micofenolato, sirolimus y el empleo de
anticuerpos monoclonales y policlonales la incidencia de rechazo agudo llego a ser del 1-
2%, ademas se afade el perfeccionamiento en la técnica quirdrgica, consiguiendo con
todo ello resultados excelentes en la supervivencia del injerto a corto plazo. (6) Sin
embargo, la supervivencia del injerto renal a medio y largo plazo no es buena y se va
perdiendo el beneficio que se ha obtenido al inicio; disminuye hasta el 70% a los cinco
afos y hasta el 45-50% a los 10 afios; una tercera parte de los pacientes fallecen o sufren
pérdida del injerto en un plazo de cinco afios (7). La muerte con injerto funcionante es muy
frecuente y se debe en un 40% de los casos, a causas cardiovasculares y en otro 40% a
neoplasias malignas. (8) Las razones de esta falta de mejoria en la supervivencia del
trasplante renal no estan aclaradas y parecen ser de causa multifactorial, (9) asi que la
meta va dirigida a conseguir una mayor duracion del injerto y disminuir la morbilidad

asociada a la necesidad de tratamiento inmunosupresor.

No son muchos los estudios que se han realizado para detectar estos factores
determinantes en la supervivencia del injerto renal a largo plazo, ya que requiere tiempo
y una gran cohorte de pacientes. Un enfoque mas sencillo ha sido el de identificar a corto

plazo marcadores que pueden predecir la supervivencia a largo plazo.

Se ha identificado que los niveles de creatinina e incrementos de la misma durante el
primer afio de trasplante han mostrado ser un importante predictor de la supervivencia del
injerto a largo plazo. (10-14). Es importante destacar que cuando se analizan las curvas
de supervivencia de los injertos renales a largo plazo, se observa una pérdida constante
de los mismos a lo largo del tiempo, a pesar de que ha habido una ligera mejoria de la

supervivencia, ésta ha sido en una proporcion menor a la conseguida para el primer afio



pos trasplante siendo ésta > 90%. (7,15) Las pérdidas del injerto después del primer afio
en su mayoria son debidas al fallecimiento del paciente con injerto funcionante, a la

recidiva de la enfermedad primaria y a la nefropatia crénica del injerto (NCI). (16)



JUSTIFICACION

En Nicaragua, el Trasplante Renal con donante vivo relacionado es la Unica alternativa
para los pacientes con enfermedad renal cronica, la baja cobertura del Ministerio de
Salud y de la Seguridad Social, asi como el déficit de donantes vivos relacionados y de
centros de trasplantes, inexistente cultura de donacién y de un Programa de trasplante

han aumentado la mortalidad en la poblacién de enfermos renales.

Se inicio el programa de trasplante renal en el afio 2005, con la ayuda de la cooperacion
Italiana, habiéndose realizado hasta el afio 2008 un total de 17 trasplantes renales,
continuando este proyecto con fondos MINSA a la fecha, se han realizado un total de 28
pacientes en el hospital y 11 en otras unidades, sabiendo que solamente el 2% de la

poblacion acceden al mismo (3).

Con este estudio, se identifica los factores de riesgo que contribuyen de manera directa
e indirecta en la sobrevida o deterioro del injerto renal alo largo de su seguimiento a corto
y a largo plazo (1lafio y 10 afios) de efectuado el trasplante, Este estudio sera realizado
en el Hospital Manuel de Jesus Rivera (La Mascota) con el periodo del 2005 al 2014.



V.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Nicaragua la Insuficiencia Renal Crénica Terminal es un problema de mucha relevancia
ya que su incidencia ha aumentado de forma significativa en los ultimos afios, por ende
aumenta la demanda de la consulta externa de dicho servicio asi como la necesidad de
realizar con mayor urgencia los trasplantes renales para brindarles una mejor calidad de

vida, es por eso que en este trabajo se plantea la siguiente interrogante:

¢, Cual es la sobre vida del injerto renal de los pacientes trasplantados en el servicio de
Nefrologia-Urologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera (La Mascota) desde el afio 2005
al 2014~.

Algunas interrogantes son:

1. ¢Como se caracterizan socio demograficamente los pacientes de la poblacion en
estudio?
¢, Cuales son las caracteristicas clinicas de los donantes y receptores?

3. ¢Cuales son los aspectos inmunoldgicos relevantes identificados en la evaluacion
de pre trasplante?

4. ¢ Qué caracteristicas presento la evolucion a corto y largo plazo de los pacientes

gue recibieron un trasplante?.
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V. OBJETIVOS:

Objetivo General.

Conocer la sobre vida del injerto renal, de los pacientes trasplantado en el servicio de

Nefrologia-Urologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera del afios 2005 a 2014.

Objetivos Especificos.

1. Precisar las caracteristicas generales de los pacientes con insuficiencia renal
cronica que recibieron un trasplante renal.

2. ldentificar las caracteristicas clinicas de donantes y receptores.

3. Establecer los aspectos inmunoldgicos relevantes identificados en la evaluacion pre
trasplante.

4. Reconocer la evolucién a corto y a largo plazo de los pacientes que recibieron el

trasplante.
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VI. MARCO TEORICO

El trasplante renal ha supuesto uno de los grandes avances de la medicina moderna,
calificandolo algunos como “el milagro del siglo XX”. El trasplante renal, asi como del resto
de organos sélidos, alcanza su desarrollo maximo en los afios ochenta con la aparicion
de la Ciclosporina A (CsA), pero se diferencia de los otros tipo de trasplante, en que en
las ultimas dos décadas previas a la Ciclosporina sus indicaciones se habian generalizado

y sus resultados eran aceptables.

Su comienzo se produce a principios del siglo XX con experimentos en animales,
realizando los primeros trasplantes renales entre humanos en los afios cincuenta, pero es
en 1954 cuando el trasplante renal alcanza un éxito duradero con los Dres. Hatwell
Harrison y Joseph Murray haciendo el primer trasplante entre gemelos univitelinos en la
ciudad de Boston. Los grupos del Hospital Peter Behn Brigham de Boston y del Hospital
Necker de Paris continuaron trabajando obteniendo logros importantes, como el trasplante

entre gemelos bicigotos.

Sin embargo, los trasplantes efectuados con rifiones de cadaver, entre los que destacaban
los realizados por los doctores David Hume en EE.UU y Roy Calne en Gran Bretafia,
seguian obteniendo pésimos resultados debido al rechazo agudo. Se iniciaban las
primeras técnicas de inmunosupresion (1S) irradiando el cuerpo del receptor con cobalto
y en ocasiones del bazo y del injerto. Otras técnicas empleadas fueron la esplenectomia,
el drenaje del conducto toracico y la timectomia. Con estas técnicas mejoré algo la
supervivencia en algunos injertos, pero el grado de complicaciones fue tal (aplasia

medular e infecciones) que terminaron siendo abandonadas.

El descubrimiento de la Azatioprina en los afios sesenta, asociada a los esteroides, fue la
primera inmunosupresion eficaz para prevenir el rechazo agudo y permitir la supervivencia
del injerto. En 1966 se incorpord a la terapia inmunosupresora la globulina antilinfocito
(ALG).
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En 1958, Jean Dausset (Paris) describe el primer antigeno leucocitario del sistema MHC
en el ratdn. Este sistema antigénico, corresponderia al sistema HLA de los humanos. Hoy
dia sigue siendo un elemento clave en los resultados del trasplante, de manera que a
mayor identidad HLA donante-receptor, mejor seran los resultados del trasplante. El
estudio del grupo sanguineo y su compatibilidad entre donante y receptor, el de los
antigenos de histocompatibilidad en el sistema HLA de ambos y la prueba cruzada para
detectar anticuerpos (Ac) preformados en el receptor contra antigenos del sistema HLA
en los leucocitos del donante son pruebas obligadas en los protocolos del trasplante

actual.

El incremento de trasplantes de donante vivo y la introduccion de nuevos
inmunosupresores, como la Ciclosporina a finales de esta década. Asi que, es en la
década de los 80, como ya se habia dicho anteriormente, cuando se produce el gran

impulso en la terapia inmunosupresora con la introduccion de la Ciclosporina A.

Actualmente hay nuevos medicamentos inmunosupresores, tales como, anticuerpos
mono Yy policlonales, tacrolimus (TAC), micofenolato mofetil (MMF), sirolimus (SRL),
everolimus, que son mejor tolerados que los anteriores, con menos efectos secundarios y
mas efectivos. De esta manera, se puede personalizar el tratamiento, disminuir las
complicaciones y mejorar asi los resultados de un tratamiento que hoy dia se realiza de

manera rutinaria en todos los grandes hospitales. (2-5)

1.1 AGENTES INMUNOSUPRESORES ACTUALES.

Clasificacion

Los agentes inmunosupresores se pueden clasificar en 6 grupos:
1.-Esteroides.

2.-Antiproliferativos: azatioprina, micofenolato mofetil y el micofenolato sodico.
3.-Inhibidores de la calcineurina (INC): ciclosporina y tacrélimus.

4.-Inhibidores de la m-TOR: sirélimus y everélimus.

5.-Anticuerpos policlonales: inmunoglobulinas antitimociticas y antilinfociticas y

anticuerpos monoclonales: anti-receptor de IL2: basiliximab, rituximab y alemtuzumab.
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6.-Nuevos inmunosupresores: belatacept y JAK-3.

Hay que realizar siempre un tratamiento individualizado en cada paciente. Actualmente,
la terapia inmunosupresora que mas se utiliza es la administracion de tres agentes: un
inhibidor de la calcineurina, un antiproliferativo y esteroides, con o sin induccion con

anticuerpos poli o monoclonales.

En la dltima década, se han producido cambios en la inmunosupresion, con la tendencia
de evitar la administracion o eliminar los esteroides de la terapia inmunosupesora, utilizar
el tacr6limus como anticalcineurinico y usar como antiproliferativo el &cido micofendlico.
Ha aumentado también el uso de anticuerpos poli y monoclonales, siendo durante el Gltimo
afo la globulina antitimocitica de conejo y los anticuerpos anti-receptor de IL2, basiliximab
y daclizumab los més utilizados. También se han incorporado los inhibidores de la m-TOR
como sirdlimus y de manera mas reciente el everdlimus aumentando aiin mas las opciones
terapéuticas. La terapia inmunosupresora puede tener efectos secundarios graves como
infecciones o enfermedades malignas como leucemia, linfomas, sindrome mielodisplasico
o desdrdenes linfoproliferativos. Este riesgo se debe mas a la intensidad y duracién de la

inmunosupresién que al efecto de uno u otro agente inmunosupresor.

El equilibrio de la inmunosupresion para evitar el rechazo y disminuir las infecciones, el
riesgo de toxicidad de los farmacos y la aparicién de enfermedades malignas es un reto
en el trasplante de 6rganos.

1.2 PROTOCOLOS DE INMUNOSUPRESION

El tratamiento inmunosupresor del trasplante renal ha evolucionado en los ultimos afios.
Se han incluido nuevos farmacos inmunosupresores haciendo posible la individualizacion
del tratamiento. La terapia inmunosupresora ideal iria dirigida a prevenir el rechazo agudo
y prolongar la supervivencia a largo plazo, disminuyendo en lo posible la aparicién de
efectos adversos. Las necesidades de inmunosupresion son diferentes en el pos

trasplante inmediato que a lo largo de la evolucion, por ello hay que definir un tratamiento
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de induccion y un tratamiento de mantenimiento a largo plazo. Durante el periodo de
induccion hay mayor riesgo de rechazo agudo, por lo cual hay que ser mas agresivo en el
tratamiento inmunosupresor que debe ser mas potente. Después, durante el seguimiento
el riesgo de rechazo agudo aunque no desaparece nunca, va disminuyendo mientras que
emergen nuevos factores de riesgo para el paciente, como son el desarrollo de nefropatia
cronica del injerto, la morbimortalidad cardiovascular o la aparicion de neoplasias. Por ello,
hay que adaptar e individualizar el tratamiento inmunosupresor a las caracteristicas del

paciente y evolucion del trasplante.

1.3 TRATAMIENTO DE INDUCCION

En esta fase de mayor actividad y respuesta inmunolégica el tratamiento inmunosupresor
debe ser mas intenso y potente. Para ello la combinacion de farmacos inmunosupresores
es crucial, pudiendo usar en los casos de mayor riesgo inmunolégico cuadruples terapias
utilizando tratamiento de induccién con anticuerpos poli 0 monoclonales. En general la
inmunosupresién recomendada para un receptor estandar (aquél que no presenta un
riesgo inmunoldgico alto o un riesgo aumentado de retraso en la funcién del injerto) se
basa en una triple terapia con esteroides, un inhibidor de la calcineurina y un
antiproliferativo (MMF o mTOR).

La eleccion del inhibidor de la calcineurina debe hacerse de forma individualizada y
dependera de las caracteristicas del paciente, pero en la actualidad es mas frecuente la
utilizacion de tacrolimus. (17)

1.4 TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

El objetivo es conseguir alcanzar a largo plazo la maxima supervivencia del injerto y
minimizar los efectos secundarios del tratamiento inmunosupresor e intentar de esta
manera mejorar la calidad de vida del paciente. Los esfuerzos se dirigen a evitar en lo
posible la aparicion y progresion de la nefropatia cronica del injerto, a minimizar la
morbilidad y mortalidad cardiovascular y a disminuir el riesgo de desarrollo de neoplasias.
Se deberia conseguir un balance entre ser lo menos agresivo posible y tener un buen perfil

de seguridad aunque a veces es dificil conseguirlo. (6,18)
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2.1 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO A CORTO
PLAZO

Los tres primeros meses que corresponden al postrasplante inmediato pueden condicionar
la evolucion del injerto, no sélo a corto plazo, sino también a medio y largo plazo. El
paciente se encuentra expuesto a complicaciones derivadas de la cirugia, de la posible

disfuncion del injerto y de las mayores dosis recibidas de inmunosupresion.

2.2 NECROSIS TUBULAR AGUDA (NTA)

La necrosis tubular aguda (NTA) es definida en la mayoria de los estudios por la necesidad
de didlisis que precisan los pacientes desde las primeras 48-72 horas tras el trasplante.
Es la principal causa de retraso en la funcion inicial del injerto, utilizandose ambos términos
de manera indistinta para referirse al paciente con fracaso de la funcién renal en el
postoperatorio inmediato, una vez que se ha descartado causa prerrenal como hipotension
arterial, deshidratacion o sangrado, causa postrenal como la presencia de algun obstaculo
al flujo urinario o compromiso de la perfusion del injerto renal por trombosis arterial o
venosa. Son pacientes que de manera precoz presentan oligoanuria, aunque hay
ocasiones que mantienen diuresis a expensas de un tratamiento diurético intenso o debido
a la diuresis residual de los rifiones propios. (19)

En el estudio multicéntrico espafiol sobre complicaciones quirargicas post trasplante, fue
del 37,4% en los trasplantes que se hicieron en el afio 2004. Este estudio mostré, ademas,
gue la necrosis tubular aguda se asociaba con complicaciones de herida quirdrgica y con
pérdida de injerto a corto plazo. (20) En Espafa esta elevada incidencia de necrosis
tubular aguda puede estar condicionada por el aumento progresivo en la edad de los

donantes. (21) Son muchos los factores relacionados con la necrosis tubular aguda:

3 -FACTORES DEPENDIENTES DEL DONANTE

3.1.-Tipo de donante.

Es una complicacién que de manera tipica afecta a trasplantes efectuados con rifién
procedente de donante cadaver. La incidencia no suele ser inferior a un 20-30% y puede
llegar a ser del 50% o incluso mas en trasplantes efectuados con injertos procedentes de

donantes de edad avanzada o suboptimos.
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3.2.-Edad del donante.

La funcién retrasada del injerto se da sobre todo en rifones “afosos”. Esto es mas
evidente si se asocian otros factores, frecuentes en este tipo de donantes, como la HTA,
la DM o la arterioesclerosis. Ademas estos riflones afiosos son mas sensibles a la
isquemia-reperfusion y a otros dafios como la nefrotoxicidad por anticalcineurinicos o al

derivado de un tiempo de isquemia fria prolongado.

4. -FACTORES DEPENDIENTES DE LA CIRUGIA
Las maniobras de extraccion renal, cirugia de banco y cirugia del trasplante, contribuyen
al dafio renal y al riesgo de presentar funcién retrasada del injerto.

5.-FACTORES DEPENDIENTES DEL RECEPTOR

Las caracteristicas del receptor, tales como la obesidad, antecedentes de cirugia pélvica
o arterioesclerosis iliaca, puede prolongar los tiempos de sutura y contribuir al dafio
isquémico renal. También el balance hidrosalino con el cual el paciente acude a quirofano,
condicionado en ocasiones por la indicacion de hemodialisis previa al trasplante, asi como
el mantenido durante el acto operatorio, puede comprometer la adecuada perfusion renal
tras el despinzamiento vascular y su recuperacion funcional. Parece ser que los pacientes
sometidos a hemodialisis periddica presentan una mayor incidencia de funcion retrasada
del injerto que los pacientes que se encuentran en dialisis peritoneal, probablemente
relacionado con una mayor estabilidad hemodindmica en los pacientes en didlisis

peritoneal.

En el postoperatorio inmediato resulta imprescindible mantener una adecuada
hemodinamica con la ayuda de la monitorizacion de la presion venosa central, adecuando
los aportes de liquidos parenterales segun las caracteristicas del paciente y su respuesta
diurética. Tras la cirugia hay que corregir la hipotermia y asegurar una buena oxigenacion

del paciente.
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5.1.-CAUSAS PRERRENALES

Antes de establecer el diagndstico de NTA, se deben corregir todas las causas prerrenales
que el clinico pueda detectar. En este sentido, hay que asegurar una correcta hidratacion
del paciente, sobre todo, si se han constatado hemorragias durante el acto quirdrgico y
debe descartarse la existencia de fracaso ventricular izquierdo. Asimismo, debemos
asegurarnos de que no se esta produciendo nefrotoxicidad por los anticalcineurinicos,
controlando los niveles y vigilando el patron de sodio urinario. Es importante realizar una

prevencion durante la cirugia.

5.2.-RECHAZO HIPERAGUDO/AGUDO ACELERADO

El rechazo hiperagudo puede ocurrir durante o inmediatamente después del trasplante
renal, mejor dicho, después de la revascularizacion del injerto, generalmente, en las
primeras 48 horas postrasplante. El érgano trasplantado aparece edematoso, de color
ciandtico y con un moteado rojizo, a la vez que cesa la funcion del mismo, siendo
necesaria la extirpacion del injerto. Histologicamente, se caracteriza por trombosis
intravascular iniciada por los anticuerpos citotoxicos preformados dirigidos contra los
antigenos del donante expresados en el endotelio. Con las nuevas técnicas del
Crossmatch, la incidencia del rechazo sobreagudo ha disminuido claramente, aunque
todavia ocurre en el 0,1-1% de los trasplantes renales. El rechazo agudo acelerado tiene
caracteristicas patogénicas similares al hiperagudo, pero aparece, generalmente, en la
primera semana postrasplante. Los pacientes suelen estar en oligoanuria y a menudo
presentan fiebre, dolor en la zona del injerto, que puede estar aumentado de tamafo y

duro.

Los datos de laboratorio son coagulacion intravascular y la gammagrafia renal indica poca
0 nula captacion del is6topo. Ante esta situacion, la exploracion quirdrgica es obligatoria,
siendo necesaria, en la mayoria de los casos, la trasplantectomia. Histologicamente, se
caracteriza por la presencia de trombosis intravascular, proliferacion e hinchazén del
endotelio y necrosis fibrinoide. El diagnéstico diferencial de este cuadro incluye sindrome
hemolitico recurrente o inducido por ciclosporina, mas que trombosis arterial o venosa que

aparecen, generalmente, de forma silente y los cambios patolégicos son distintos.
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5.3 -RECHAZO AGUDO

En el momento actual, el rechazo agudo es la segunda causa de pérdida del injerto en el
primer aflo postrasplante, Unicamente superada por las causas vasculares (trombosis
arterial y/o venosa). Ademas, es importante destacar que el rechazo agudo esta
considerado como el principal factor predictivo del desarrollo de rechazo
cronico/nefropatia crénica del injerto. Los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de rechazo agudo son: titulo alto de anticuerpos citotoxicos, retrasplantes,
incompatibilidad HLA-DR, NTA prolongada, trasplante de cadaver frente a trasplante de

vivo y edad del paciente.

En la era de la azatioprina, la tasa de rechazo agudo era del 80%. Con la introduccion de
la terapia con Ciclosporina, la incidencia de rechazo agudo disminuyo6 espectacularmente
hasta el 40%. En la nueva era inmunosupresora con la incorporacién de tacrélimus,
micofenolato mofetil, sir6limus, los anticuerpos monoclonales anti-receptor IL-2 y
belatacept, la tasa de rechazo agudo ha disminuido claramente oscilando entre el 15y
25% en el primer afio postrasplante.

En los afios posteriores, la incidencia de rechazo agudo es de alrededor de 1-2%.
Constituye el paradigma de la disfuncion renal precoz que aparece tras un periodo de
varios dias de recuperacion progresiva de la funcién renal en el postrasplante inmediato.
Ocurre, generalmente, entre la primera y la duodécima semana postrasplante, aunque
puede aparecer después de meses e incluso afos. En este sentido, se denomina rechazo
agudo tardio cuando aparece después del tercer mes postrasplante.

El diagnostico es mas sencillo cuando existe funcién renal del injerto que cuando el
paciente esta en necrosis tubular aguda. En este caso, es necesario realizar estudios
ecograficos e isotopicos frecuentemente, asi como biopsia renal si no mejora la funcion

renal para descartar rechazo injertado sobre una NTA. (6, 18)
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4.4 -COMPLICACIONES QUIRURGICAS DEL TRASPLANTE RENAL:

Las complicaciones quirtrgicas son responsables de una alta morbimortalidad, aunque

con el perfeccionamiento de la técnica y los avances en la inmunosupresion han

descendido considerablemente. Las causas que han contribuido al descenso de las

complicaciones quirdrgicas son: La introduccién de la ciclosporinay con ella la disminucion

de la dosis de corticoides en los afios 80 coinciden con una disminucion importante de las

complicaciones de la via urinaria. (22) El perfeccionamiento de las técnicas quirargicas ha

hecho que disminuyan las complicaciones y también, la mejor resolucién de las mismas

ha disminuido la morbimortalidad.

DEL PARENQUIMA Rotura espontanea del rifion trasplantado la incidencia se
estima entre un 0,4% y un 12,1% con una media de un 3,4%.

UROLOGICAS Hace 30 afios, la incidencia de complicaciones urologicas
oscilaba entre el 10-25% de los trasplantes. Debido a las mejoras en las técnicas
quirurgicas y los farmacos inmunosupresores, la incidencia ha disminuido
siendo ahora entre un 2,9% y un 9,2%. Las fistulas urinarias y las estenosis
ureterales son las complicaciones mas frecuentes, y conjuntamente representan
el 95% de todas las complicaciones uroldgicas.

Fistulas urinarias: Laincidencia es variable pudiendo ir desde un 0,8 a un 23%,
produciéndose la mayoria por fallos técnicos que van a producir una
insuficiencia vascular, isquemia y necrosis del uréter. Se ha descrito una menor
incidencia de fugas urinarias con el uso de catéteres doble-J ureterales. (23-24)
Reflujo vesicoureteral: Su incidencia varia entre el 0,6% y el 50%, segun el
tipo de anastomosis que se utilice, siendo mejores los resultados obtenidos con
técnicas antirreflujo intravesicales.

Vasculares: En los inicios del trasplante renal, las complicaciones vasculares
se presentaban en el 30% de los casos. Actualmente, su incidencia ha
descendido hasta situarse entre el 1,9% y el 8%. (25-26).

Estenosis de la arteria renal: Es la complicacién vascular mas frecuente,
representando el 75% de las complicaciones vasculares tras el trasplante renal.

Su incidencia se sitla sobre el 3%, aunque es variable segun el tipo de
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anastomosis utilizada (las anastomosis terminoterminales tienen mayor
incidencia que las terminolaterales). Puede afectar la anastomosis o la arteria
renal y se relaciona directamente con fallos en la técnica quirdrgica. (27)
Aungue no es especifica, la clinica de la estenosis arterial se caracteriza por
hipertension arterial rebelde a tratamiento médico y/o empeoramiento de la
funcion del injerto. El diagndstico requiere de técnicas de imagen, siendo la
primera exploracion a realizar una ECO-Doppler de los vasos renales,
ofreciendo una sensibilidad del 87-84% y una especificidad del 86-100%. No
estd justificado el tratamiento en casos de hipertension controlada, funcion renal
estable o estenosis menor al 40% de la luz arterial.

Trombosis vasculares: Entre un 2% y un 4% de los injertos trasplantados
sufren una trombosis vascular irreversible que hace fracasar el trasplante renal,
obligando a la préactica de una trasplantectomia inmediata. (18)

Fistula Arteriovenosa: Las fistulas arteriovenosas en el rifion trasplantado
presentan una incidencia entre 0,5% y 16% y casi siempre son adquiridas,
siendo las iatrogénicas posbiopsia renal las mas frecuentes. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son alteracion de la funcion del injerto,
hematuria e HTA pudiendo dar lugar a insuficiencia cardiaca izquierda. Se
pueden sospechar por la auscultacién de un soplo continuo sobre el injerto
renal, debido al flujo continuo de sangre desde el torrente arterial al venoso.
LINFOCELE: Consiste en un acumulo de liquido linfatico en una cavidad no
epitelizada y aparece en la cavidad retroperitoneal neoformada para el implante,
entre los vasos iliacas y la pared pélvica. Se trata de la coleccién mas frecuente
tras el trasplante renal, habiéndose descrito entre el 1,1 y el 58% de los casos
También intervienen el aumento del flujo linfatico secundario a los diuréticos, el
rechazo agudo, el tipo de farmaco inmunosupresor (rapamicina) y la obesidad.
(28-29)
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5. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO
A LARGO PLAZO

Por ultimo, se ha demostrado que algunos inmunosupresores aumentan la aparicion de
este tipo de complicaciones. Para evitar la fibrosis del injerto, se estan utilizando farmacos
inmunosupresores con actividad antifibroblastica (p.ej. sirolimus). Estas nuevas terapias
han llevado a una reduccién en el rechazo y una mejora en la supervivencia del injerto,
pero por otro lado suponen un empeoramiento de la cicatrizaciéon de los tejidos. En
pacientes bajo inmunosupresion con sirolimus, la tasa de aparicidon de infecciones de

herida y hernia incisional es superior al resto de tratamientos. (30)

6.1.-NEFROPATIA CRONICA DEL INJERTO: En la denominada nefropatia cronica del
injerto existe un deterioro progresivo de la funcion renal, caracterizado morfolégicamente
por una esclerosis de los vasos, tubulos, glomérulos y fibrosis del intersticio. En la
actualidad se acepta que en su desarrollo influyen factores inmunoldgicos y factores no
inmunologicos. Dentro de los factores inmunoldgicos destacariamos la incompatibilidad
HLA, el grado de sensibilizacion HLA, una inadecuada inmunosupresion y los episodios
de rechazos agudos; y dentro de los factores no inmunolégicos estarian las caracteristicas
del donante y el estado clinico del receptor. Por tanto, el mecanismo etiopatogénico de la

nefropatia cronica del trasplante parece ser la interaccion de multiples factores de riesgo.

6.1.3.-FACTORES DE RIESGO INMUNOLOGICOS IMPLICADOS EN LA NCI

7. Histocompatibilidad HLA: En los estudios multicéntricos, tanto de Opelz en Europa
como de Terasaki en EEUU, sobre la supervivencia del injerto segun la compatibilidad
HLA-DR, se confirma que a mayor numero de compatibilidades o menor numero
incompatibilidades entre donante y receptor mejores son los resultados a medio y largo
plazo, es decir, que injertos aloincompatibles estan expuestos a experimentar un mayor
dafio mediado inmunolégicamente y presentan mayor riesgo de presentar deterioro en su
funcién a largo plazo que injertos alocompatibles. (31-32) El estudio de Opelz realizado
en 279 centros donde fueron analizados 13552 pacientes en el periodo de 1982 a 1989,

se obtuvo como resultado que los pacientes que tenia O incompatibilidades (456

22



pacientes) a los 10 afios la supervivencia era del 58% vy la vida media de supervivencia
renal era de 13,6 afos; los pacientes que tenian entre 1-2 incompatibilidades (4558
pacientes) la supervivencia a los 10 afios era del 48% y la vida media de supervivencia
renal era de 10,9 afios; los pacientes con 3-4 incompatibilidades (6708 pacientes) la
supervivencia a los 10 afios era del 47% y la vida media renal fue de 10,3 afos; y por
altimo, los pacientes que presentaban 5-6 incompatibilidades la supervivencia a los 10
afos era del 42% y la vida media de supervivencia renal era de 8,9 afios. (31)

7.1.-Titulo de anticuerpos citotéxicos. La presencia de anticuerpos preformados anti-
HLA se asocia con un mayor riesgo de rechazo cronico y, por tanto, tiene un impacto
negativo en la supervivencia del injerto. (33-35) Cuanto mayor es el titulo, mayor es el
riesgo. Es importante destacar que los pacientes con un titulo elevado de anticuerpos
citotoxicos son los que tienen mayor riesgo de presentar un rechazo agudo humoral con
el consiguiente riesgo de favorecer el desarrollo no so6lo de pérdida precoz del injerto sino
también de rechazo crénico. (33) La presencia de anticuerpos anti-HLA de novo, después
del trasplante, también se ha correlacionado con el desarrollo de rechazo croénico. (36-37)
Terasaki et al afirma que en todos los pacientes que desarrollaron nefropatia crénica del
trasplante se evidencid la presencia de anticuerpos citotoxicos que precedieron a la
alteracion de la funcién renal.

(38)

7.2 .-Rechazo agudo. Los rechazos que aparecen después de los 3, 6, 12 vy
especialmente 24 meses postrasplante, el nimero de episodios y la gravedad son factores
que se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar nefropatia crénica del injerto. (39-
41) Sin embargo, se ha demostrado en diversos estudios que el rechazo agudo que
aparece precozmente y en el que, tras el tratamiento la funcién renal se normaliza no
favorece el desarrollo de NCI. (15, 42) Los rechazos agudos pueden ser de origen celular
y humoral. Desde un punto de vista clinico, dos tercios de los rechazos corresponden a
rechazos celulares y un tercio a rechazos humorales. Los rechazos celulares son
corticosensibles en el 50% de los casos y los restantes son corticorresistentes sin embargo
sensibles a anticuerpos antilinfocitarios. El tratamiento antirrechazo tradicional para
rechazo celular, resulta usualmente inefectivo para tratar un rechazo humoral agudo, ya

que estas terapias estan dirigidas hacia el control primariamente de la inmunidad celular.
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Se acepta que no existe un unico criterio para definir el rechazo agudo humoral, los
estudios previos, junto con la experiencia acumulada de forma consecutiva en otros
centros europeos y de EE.UU, han contribuido a afianzar los criterios diagndsticos, de
manera que en la Sexta Conferencia de Patologia del Trasplante de Banff, cuyas
conclusiones se publicaron en el afio 2003, se consensuo una definicion de rechazo agudo
mediado por anticuerpos o rechazo agudo humoral post-trasplante renal. Para etiquetar
por tanto una disfuncion aguda post-trasplante renal de rechazo agudo humoral, los
criterios de esta definicion son los siguientes:

1. Evidencia serologica de anticuerpos anti-HLA u otros anticuerpos antiendotelio
donante-especificos (ABO, MICA, etc.).

2. Evidencia inmunopatolégica de accion de los anticuerpos: presencia de C4d y/o,
menos frecuentemente, presencia de inmunoglobulinas en capilares peritubulares o
inmunoglobulinas y complemento en casos de necrosis fibrinoide arterial.

3. Evidencia morfol6gica de lesion aguda en el tejido renal con datos histoldgicos de
actividad. (43)

En un estudio transversal, donde se analizaron sueros de 1014 pacientes sometidos a
trasplante con una media de cinco afios pos-trasplante renal ( entre seis meses y 18 afios),
se observo una mejor supervivencia del injerto en aquellos sin anticuerpos (n = 712) y
significativamente inferior en aquellos que presentaban Ac (n = 302), y dentro de los que
presentaban Ac, la supervivencia del injerto era inferior en los que presentaban
anticuerpos donante especificos (h= 93) que en los que presentaban anticuerpos no
donante especificos (Ac no DE) (n =209). El 74% de los Ac DE eran de clase I, de los que
un 75% eran anti-HLA-DQB1. De los 712 sin Ac en el primer estudio, se consiguié hacer
un segundo estudio de Ac, una media de 2,5 afios tras el primero; 47 presentaban Ac de
NoVo positivos tras ser negativos al principio, observandose una supervivencia a tres afos
peor que los que se mantenian negativos. (36)

Haririan, et al. han analizado la supervivencia del injerto en una poblacién de casi 300
pacientes con biopsia por indicacién durante el primer afio post-trasplante ( la mediana
era de cinco meses post-trasplante) y estudio de Ac anti-HLA, con un seguimiento medio
de 18 meses. La presencia de C4 d focal o difuso se asocié con una peor supervivencia

que la ausencia de C4d, sin diferencias relevantes entre ambos patrones de positividad,
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es decir, entre los que presentaban C4 d focal o difuso. La asociacion se mantenia de
modo similar considerando sélo las biopsias obtenidas durante el primer afio pos-
trasplante. En cuanto al cribado de Ac anti-HLA, realizado una mediana de 7,5 meses
post-trasplante, la presencia aislada de Ac anti-HLA de clase | no se asocié con peor
supervivencia, mientras que la presencia de Ac de clase Il se asociaba con una peor
supervivencia tanto si se detectaban aisladamente como en combinacion con Ac de clase
I. Este riesgo fue muy significativo ajustando por edad, sexo, raza, re-trasplante, presencia
de rechazo agudo celular o momento de realizacion de la determinacién (antes o después

del primer afo).

En 262 pacientes se pudieron analizar conjuntamente la biopsia 'y su C4d y los anticuerpos
donante especificos, observandose una clara asociacion entre la presencia de C4d y Ac
DE, especialmente si el patrén de C4d era difuso. La presencia de Ac DE con C4d negativo
o la positividad de C4d en ausencia de anticuerpos fueron patrones no asociados
significativamente con una peor supervivencia, cuando el modelo se ajustaba por posibles
factores de confusion (especialmente tiempo pos-trasplante del estudio, rechazo agudo
celular, hialinosis y fibrosis), mientras que la asociacion de positividad de C4d y Ac
triplicaba el riesgo de pérdida del injerto y limitaba de modo muy significativo la
supervivencia. (44)

7.3.-Baja adherencia al tratamiento.

El incumplimiento del tratamiento inmunosupresor es una causa relativamente frecuente
de pérdida del injerto. Esta mala adherencia al tratamiento favorece el rechazo agudo
tardio, la nefropatia crénica del injerto y la pérdida del injerto. Diversos estudios muestran
prevalencias de incumplimiento entre un 2 y un 4,7% en pacientes con distintos regimenes
terapeéuticos. (45-47) Sin embargo, estudios estadounidenses mas recientes han mostrado
incrementos significativos en la prevalencia, con cifras que oscilan entre el 18 y 20%. (48-
53)

La prevalencia del incumplimiento terapéutico muestra variabilidad en los distintos paises,
y por tanto, hallazgos estadounidenses no son de referencia para Espafa. En un estudio

multicéntrico de corte transversal realizado en 6 hospitales de Espafia, donde se
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realizaron 1353 encuestas, se encontré un incumplimiento terapéutico del 1,4%. (54) En
diversos estudios se han descrito que los factores que se asocian con menor cumplimiento
son: pacientes jévenes, de niveles socioecondmicos mas bajos, con un mayor nimero de
farmacos prescritos, con mas tiempo de evolucion del trasplante, con baja autoestima, sin

apoyo familiar y sin pareja. (48-54)

8.-FACTORES DE RIESGO NO INMUNOLOGICOS

8.1.-Edad del donante.

En los Ultimos afios se ha ido experimentado de manera progresiva un aumento en el
namero de donantes cadaver mayores de 60 afios. (55-58) La edad del donante influye
en la aparicién de NCI y en la supervivencia del injerto renal a largo plazo. (55-60) Los
rifones afosos poseen menor masa nefronal y, a consecuencia de ello, los glomérulos se
hipertrofian y aumentan la filtracion glomerular tras el trasplante. Esta situacion de
hiperfiltracién produciré proteinuria y glomeruloesclerosis. Este mecanismo podria explicar
la baja supervivencia del injerto cuando hay una desproporcion entre la masa del donante
y del receptor. Aunque hay cierta controversia con la importancia del namero de nefronas
y su relacion con la supervivencia del injerto, hoy dia, practicamente todos los grupos
aceptan que para el trasplante tiene que haber una adecuada proporcién de masa renal
entre donante y receptor. (57-59) También se acepta que la diferencia de edad entre
donante/receptor sea < 10-15 afios, de manera que el donante afioso seria para receptor

afoso y el donante joven para el receptor joven.

8.3.-Hipertensién arterial del donante:

Se ha determinado en varios estudios que su existencia en el donante, y por tanto, su
consecuencia histolégica, la nefroangioesclerosis, demostrada mediante biopsias
realizadas precozmente después del trasplante, tiene un papel significativo en la aparicion

de nefropatia cronica del injerto. (61) .-Factores postrasplante:

8.4.-Disparidad en el tamaifio.
El deterioro gradual de la funcién renal del injerto, acompafiado de hipertensién arterial y

proteinuria progresiva, clasicamente atribuido a nefropatia crénica del injerto, puede ser
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también la expresion clinica de la evolucion de lo que hoy se conoce por el «fallo
progresivo por hiperfiltracion». A partir de los trabajos de Brenner (62-64) se ha tratado de
extrapolar al trasplante renal situaciones en las que pueda existir un desbalance entre la
masa renal, es decir, entre el numero de nefronas funcionantes de que proveemos al
paciente trasplantado y su demanda metabdlica, que provocaria una hiperfiltracion en
dichas nefronas, con lo que se inicia un circulo lesional renal autoperpetuante. Esta
situacién se puede dar cuando trasplantamos a adultos con rifiones obtenidos de donantes
pediatricos, varones trasplantados con injertos de mujeres o cualquier otra situacién que
conlleve a un desbalance significativo entre el 6rgano donado y el receptor, por ejemplo,
cuando se realiza en pacientes con gran superficie corporal. También este hecho ocurre
en los riflones de donante afiosos, debido a la reduccion de la masa renal que ocurre de

manera inevitable con el envejecimiento.

8.5.-Hipertension arterial.

Es evidente, que un control estricto de la HTA postrasplante es fundamental para tratar de
disminuir el riesgo de deterioro de la funcion renal y fallo del injerto, ya que al igual que
ocurre en los rifiones propios, la HTA favorece el desarrollo de arterioesclerosis en los
vasos renales o hipertension intraglomerular que puede aumentar la permeabilidad

glomerular y por lo tanto la presencia de proteinuria.

Un estudio colaborativo en cerca de 30.000 pacientes trasplantados renales observados
durante un periodo de siete afios demostré que la elevacion tanto de los niveles de presion
arterial sistélica como diastdlica postrasplante se asocio de forma independiente con un
aumento en el riesgo de presentar disfuncién del injerto a largo plazo. (65) En otro estudio
de cohortes de 277 pacientes se demostré que la presion arterial diastélica, sistélica y la
media al afio postrasplante predicen la supervivencia del injerto, de manera que, a mayor

presion arterial peor supervivencia. (66)

8.6.-Dislipemia.
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No es soOlo un factor de riesgo demostrado para la aparicion de complicaciones
cardiovasculares, sino que ademas se ha demostrado como un factor de riesgo
independiente de disfuncion tardia del injerto. (67)

8.7.-Proteinuria.

Alrededor de dos tercios de los pacientes trasplantados con proteinuria persistente
presentan NCI en la biopsia renal; la presencia de proteinuria postrasplante es un factor
de riesgo importante para el desarrollo de nefropatia crénica del injerto e influye en el
deterioro progresivo de la funcidn renal. Es posible que la proteinuria pueda causar dafio

tubulointersticial y contribuya al dafio renal en la NCI. (68-69)

8.8.-Infeccidn por citomegalovirus.

Los efectos indirectos de la infecciébn por CMV en el injerto renal se deben a su papel
inmumodulador, favoreciendo el rechazo agudo, y con ello, probablemente la NCI. (70-71)
Se ha demostrado en diversos estudios que en torno al 60% de los pacientes infectados
tendran rechazo agudo del injerto, frente a un 10% aproximadamente de los no infectados.
Ademas también parece existir una mayor frecuencia de estenosis de la arteria renal, lo
que parece indicar que la infeccibn por CMV acelera también la arterioesclerosis. El
mecanismo implicado en la lesién vascular es de tipo autoinmune: los anticuerpos se
dirigen contra proteinas especificas del virus que son capaces de unirse a moléculas

expresadas en la superficie de células endoteliales, causando su muerte. (72-75)

8.9.-Infeccidn por el poliomavirus BK (PBK).

Es un problema emergente en el trasplante renal que contribuye a la pérdida crénica de
los injertos renales, y en el que la inmunosupresion desempefia un papel decisivo en su
aparicion. La pérdida del injerto secundaria a nefropatia por virus BK (NAPBK) es del 50-
100% a los 24 meses en centros sin cribado, lo que pone de relieve la importancia del
diagnéstico precoz de la enfermedad. Diferentes protocolos de inmunosupresién han sido
identificados como factores de riesgo para el desarrollo de NAPBK, especialmente la triple
terapia con farmacos anticalcineurinicos, micofenolato y esteroides, pero casos de NAPBK

también se han descrito con otros regimenes inmunosupresores, lo que apunta a la
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intensidad de la IS mas que a un farmaco especifico como factor de riesgo, unido a
factores determinantes del paciente (hombres >50 afios, receptor seronegativo virus BK),
del injerto (donante seropositivovirus BK, incompatibilidades HLA, lesion isquémica o
inmunologica), y del virus (carga viral latente, serotipo de la capside, capacidad
replicativa). Por este motivo, las Guias KDIGO sugieren la realizacion de cribado en todos
los trasplantes renales. (76) En nuestro hospital también se sigue un protocolo desde

enero de 2010 para detectar viruria y viremia BK.

9.-Nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina.

Tacrélimus y Ciclosporina son los farmacos mas utilizados como inmunosupresion basica
en el trasplante renal. La introduccién de los inhibidores de la calcineurina en la terapia
inmunosupresora implicé una significativa mejoria en la supervivencia del injerto renal
durante el primer afio postrasplante. Sin embargo, a pesar del beneficio de menores
eventos inmunolégicos en el periodo precoz postrasplante, los inhibidores de la

calcineurina no han mejorado las tasas de sobrevida del injerto a largo plazo.

En un analisis interno a un afilo se observo que una dosis decreciente de tacrélimus
asociado a sir6limus o micofenolato presentdé menor incidencia de rechazo al comparar
los dos grupos con tacrélimus frente al grupo con ciclosporina. En el mismo grupo de
pacientes los autores concluyen que una dosis de mantenimiento de tacrélimus
decreciente asociado a sir6limus o micofenolato se asocia a una mejor funcion del injerto

a largo plazo. (77)

En un grupo de 430 pacientes en tratamiento con ciclosporina, sir6limus y esteroides,
fueron aleatoriamente asignados a tratamiento con o sin ciclosporina a partir de los tres
meses postrasplante. A los 36 meses de seguimiento, el filtrado glomerular fue
significativamente mejor en el grupo sin ciclosporina (59,4 ml/min, frente a 47,3 ml/min;
p<0,001). También cabe destacar que se observé una mejor supervivencia del injerto a
los 36 y a los 54 meses, pese a un mayor numero de rechazos confirmados por biopsia.
Se concluy6 en este estudio que la suspensiéon de ciclosporina produce beneficios a largo
plazo. (78)
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10. RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD PRIMARIA

En aproximadamente un 5% de los trasplantes recurre, la enfermedad primaria. La
incidencia de la recurrencia y la repercusion sobre la funcién del injerto depende del tipo
de nefropatia. La glomeruloesclerosis segmentaria y focal recurre en un tercio de los casos
y conlleva la pérdida del injerto en poco tiempo; la nefropatia IgA recurre con mas
frecuencia, casi en la mitad, pero con un mejor pronéstico por su evolucion mas lenta; la
nefropatia diabética recurre en todos los pacientes diabéticos que han vivido lo suficiente
para que se desarrolle clinicamente. Otras enfermedades que también recurren son la
glomerulonefritis membranoproliferativa de los tipos | y II, la membranosa, el sindrome

hemolitico-urémico y la oxalosis. (79).
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VIl. DISENO METODOLOGICO

a. Tipo de estudio.
El estudio es descriptivo, de corte transversal.

b. Area de Estudio:
Hospital Infantil “Manuel de Jesus Rivera” pacientes infantiles con trasplante renal.
c. Universo

La poblacién estuvo conformada por 28 pacientes con diagndstico de trasplante renal
donante vivo relacionado, realizados en el Hospital Manuel de Jesus Rivera (La Mascota),
desde el afio 2005 al 2014.

d. Muestra

La muestra correspondié a 16 pacientes trasplantados que representan un 57% que
acuden a consulta externa de nefrologia. El muestreo fue por conveniencia, y se incluyeron

los que cumplieron con los criterios de inclusion.

e. Unidad de Anédlisis

Expedientes de donante y receptor.

f. Criterios de Seleccion

» Criterios de Inclusién

Son todos los expedientes de nifios(as) que han recibido trasplante renal y de donante

para dichos trasplantes realizados en el Hospital La Mascota en el periodo 2005 al 2014.

Que los expedientes tanto de donante como de receptor estuvieran disponibles y con

informacion completa.
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> Criterios de Exclusioén

Expedientes de donante o receptor que estaban incompletos o no disponibles.

g. Variables por objetivos

1. Describir las caracteristicas generales de los pacientes con insuficiencia renal
cronica que recibieron un trasplante renal.
a) Sexo del donante
b) Edad del donante al momento del trasplante
c) Peso del donante
d) Talla del donante
e) Grupo Sanguineo del donante
f) Sexo del receptor
g) Edad del receptor al momento del trasplante
h) Edad al momento del estudio
I) Peso del receptor
j) Talla del receptor
k) Grupo sanguineo del receptor
[) Procedencia
m) Enfermedad de Base
n) Relacion donante receptor.

2. ldentificar las caracteristicas clinicas de donantes y receptores.

a) Compatibilidad HLA donante-Receptor.
b) Transfusiones pretrasplante.

c) Tiempo en Dialisis previo al trasplante.
d) Uso de eritropoyetina previo al trasplante
e) Grupo sanguineo compatible.

3. Establecer los aspectos inmunoldgicos relevantes identificados en la evaluacion

pretrasplante.

a) Esquemas de inmunosupresion
b) Tiempo de isquemia Fria.

4. Reconocer la evolucion a corto y largo plazo de los pacientes que recibieron el
trasplante

a) Evolucién de creatinina en afios
b) Tasa de filtracion Glomerular
C) Ultrasonido doppler.

d) Biopsia
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e) Complicaciones
f) Tiempo de sobrevida
Q) Fallecimiento.

h. Fuente de Informacién

La fuente de informaciébn es secundaria, ya que se recolect6 a través de los

expedientes clinicos, del Departamento de Archivo y Estadisticas del HIMJR.

i. Técnica de Recoleccién de Informacién

La técnica utilizada consistio en la revision de los expedientes médicos de los donantes
y receptores legales del periodo en estudio, esta actividad fue realizada por la
investigadora.

j. Instrumento de recoleccion de Informacion

El Instrumento de recoleccion de la informacion lo constituye una ficha (ver anexos),
previamente elaborada, en la que se reflejen los datos de interés del estudio y que
aparecen en cada expediente, relacionados al donante y receptor.

La ficha consta de los siguientes datos:
|.-Caracteristicas Generales del donante.
Il. Caracteristicas Generales del Receptor.
II. Informacién clinica pretrasplante.

IV. Informacién clinica post trasplante.

k. Procesamiento de la Informacién.

Para el procesamiento de datos se utilizd el programa SPSS version 15.0, para

presentar una distribucion de frecuencia expresada en cifras absolutas y porcentajes.

Los resultados y las tablas de salida para las diferentes variables, asi como el cruce
necesario de las mismas fueron analizados por la investigadora para proceder a la

elaboracion del informe final.

a) Consideraciones Eticas
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La informacion sera manejada confidencialmente y solo para efecto del estudio.

Se obtuvo autorizacién para la realizacion de este estudio por partes de las autoridades

correspondientes del HIMJR..

b) Trabajo de Campo

Para realizar el presente estudio, se solicitd permiso al Director del Hospital y Jefa del
Servicio de Nefrologia del HIMJR, quien autorizé la revision de los expedientes

clinicos, obteniendo la informacioén a través de fuente secundaria.

La informacion se recolect6 en un periodo de 15 dias, sin incluir los fines de semana,
para lo cual se coordin6 con el departamento de archivo, quienes proporcionaron un
promedio de un juego de expediente por receptor y donante por dia, fueron revisados
por la investigadora quien los vaciaba individualmente pro cada expediente en la Ficha
de Recoleccion, se trabajo en la oficina de Nefrologia del HIMJR.

Como limitante del estudio, se identificO que no estaba a disposicion toda la
informacion de cada donante y receptor, ya que dada la complejidad de la atencién y
su duracioén, se compone de hasta cuatro o cinco tomos cada expediente y no

pudiéndose localizar la totalidad de los mismos.
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VIIl. RESULTADOS

1. Precisar las caracteristicas generales de los pacientes con insuficiencia renal

cronica que recibieron un trasplante renal.

Los pacientes con Insuficiencia renal que fueron trasplantados y estudiados
correspondieron a 10 personas donantes del sexo femenino para un 625% vy 6
masculinos par aun 37.5%, en el receptor se encontraron 11 masculinos para un 68.8% vy
5 femeninos para un 31.3 %, ambos grupos estaban constituidos por 16 receptores 'y 16

donadores siendo el 100% de cada grupo. (Ver anexo 3 CuadroNol).

Las edades encontradas segun grupos etareos en el donador estaban dadas por 18-28
afios 3 donadores que correspondian al 18.8%, de 29-38 afios estaban 5 donadores
(31.3%), 39-48 afios se encontré 6 donadores (37.5%), y mayores de 49 afios 2 que

correspondian al 12.5% para un total de 16 siendo el 100%.(Ver anexo 3 Cuadro No2).

Las edades encontradas segun grupos etareos en el receptor estaban dadas por 5-10
afnos 2 pacientes( 12.5%) al momento del trasplante y al momento del estudio O en este
rango de edad, de 11-15 afios estaban 5 pacientes (31.3%) del total del momento del
trasplante y al momento del estudio en este rango de edades se encontraban 2 pacientes
equivalentes al 12,5% del total de pacientes al momento del estudio, 16-20 afios se
encontrd 6 receptores (37.5%)al momento del trasplante e igual nimero al momento del
estudio, y de 21-25 afios 3(18.5%) al momento del trasplante y 7 (43.8%) al momento del
estudio, mayores de 25 afios al momento del trasplante no se encontré ninguno y al
momento del estudio se encontré 1 (6.3%) que correspondian para un total de 16 en
ambos grupos siendo el 100%.(Ver anexo 3 Cuadro No 3).

El peso del donante al momento del trasplante encontrado fue de 50-60Kg se encontr6 3
(18.8%), 61-70 kg son 6 donantes (37,5%), 71-80 kg se encontré 7(43.8%), para un total
de 16 donantes que corresponden al 100%.. (Ver anexo 3 Cuadro No 4)
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El peso del Receptor al momento del trasplante encontrado fue de 15-25 Kg se encontro
4 (25%), 26-35 kg son 3 receptor (18.8%), 36-45 kg se encontrd 7(43.8%), y =2 46 Kg 2
(12.5%) para un total de 16 donantes que corresponden al 100%. (Ver anexo 3 Cuadro
No5)

Segun la talla del donante se encontro en el intervalo de 150-159cm 5 donantes (31.3%),
de 160-169cm se encontrd 10 (62,5%),y = 170 cm 7 donadores para 43.8%, para un total

de 16 donantes que corresponden al 100%. (Ver anexo 3 Cuadro No6)

Segun latalla del receptor se encontro en el intervalo de 100-110cm 2 receptores (12.5%),
de 111-120cm no se encontr6 de 121-130cm 2 ( 12.5%) , 131-140cm sOn 1
receptor(6.3%), 141-150 cm son 6 (37.5%) y =151 cm 5 receptores(31.3%) para un total

de 16 donantes que corresponden al 100%.. (Ver anexo 3 Cuadro No7)

Segun grupo sanguineo del donante se encontraron 10 O+ para un (62,5%) y receptor 7
(43.8%), son O- 3 donantes(18.8%) y 3 receptores(18.8%), A positivo son 3
donadores(18.8%) y 4 receptores(25%), A- solo se tiene 1 receptor (6.3%),B+ solo se
tienen 1 receptor (6.3%) y B negativo no se encontrg, para un total de 16 donantes que

corresponden al 100%. (Ver anexo 3 Cuadro No8).

Segun procedencia del receptor de Managua provenian 3(18.8%), de Occidente 4 (25%),
de RAAN 3 (18.8%), de Boaco, 2(12.5%), Esteli, 1 (6.3%), Masaya, 1 (6.3%), Carazo, 1
(6.3%), Ocotal 1 (6.3%) para un total de 16 donantes que corresponden al 100%.. (Ver
anexo 3 Cuadro No9)

Segun Enfermedad de base del receptor, tenian Sindrome nefrético cortico resistente 5
(31.3%), Enfermedad autoinmune 1 (6.3 %), Glomerulonefritis endocapilar 3(18.8%),
Uropatia bilateral severa 2(12.5%), Reflujo vesicula ureteral 1 (6,35), desconocida 3
(18.8%), IVU a repeticién 1(6.3%), para un total de 16 receptor que corresponden al 100%.
(Ver anexo 3 Cuadro No10)
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Segun relacion del donante con el receptor eran madres 8(50%), padres 5(31.3%),
hermanos 2 (12.5%), primos 1 (6.3%) para un total de 16 donantes que corresponden al
100%.(Ver anexo 3 Cuadro No 11).

2 .Identificar las caracteristicas clinicas de donantes y receptores.

Segun las caracteristicas clinicas y el HLA encontrado hay con un rango de 1-2 (Riesgo)
fueron 2 (12.5%), de 3-4 (Aceptable) 9 siendo el 56.3% y de =5 (ldeal) son 5 (31.3%) para

un total de 16 pacientes que corresponden al 100%. (Ver anexo 3 Cuadro No 12).

El tiempo en dialisis previo al trasplante en meses esté en el rango de 0-12 meses 7
pacientes (43.8%), 13-24 meses 5 pacientes(31.3%). De 25 a 36 meses son 2(12,5%), de
37 - 48 meses es 1(6.35), 249 meses se encontrd 1 paciente (6.3%) para un total de 16

pacientes que corresponden al 100%. (Ver anexo 3 Cuadro No 13).

Segun el uso de eritropoyetina en el receptor se usO entre 1-2(Semanal ) en 8
pacientes(50%) y =3 eritropoyetina por semana 8 pacientes (50%) para un total de 16

pacientes que corresponden al 100%.%. (Ver anexo 3 Cuadro No 14)

Segun transfusiones sanguineas recibidas antes del trasplante se encontré ninguna
en 3 pacientes (18.8%), de 1-2 pacientes 12(75%), 23 un paciente (6.3%) para un
total de 16 pacientes siendo el 100% (Ver anexo 3 Cuadro No 15).

3. Establecer los aspectos inmunoldgicos relevantes identificados en la evaluacion

pretrasplante.

En el esquema de inmunosupresiéon de induccion en el receptor se encontré
Esteroides/Ciclosporina/ Aciclovir 6 pacientes (37.5%), Ciclosporina A/ AZA/Esteroide 2
pacientes (12.5%), Ciclosporina A/Bacilizimab/esteroides son 8 (50%), para un total de 16

pacientes siendo el 100% (Ver anexo 3 Cuadro No 16)
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Segun esquema inmunosupresor de mantenimiento Esteroides/MMF/Tacrolimus se
encontré 3(18.8%), y Esteroides/Tacro/AZA se encontro 1(6.3%), Esteroides/CsA/MMF
4 pacientes (25%) , Esteroides/Tacrolimus 4 pacientes (25%) y Ninguno 4 pacientes (25%)
siendo un total de 16 pacientes para un 100% del total de la muestra de estudio Ver anexo
3 Cuadro No 17)

4. Reconocer la evolucion a corto y alargo plazo de los pacientes que recibieron el

trasplante

Se encontré una media de creatinina de base pretrasplante renal es de 3.45 con
desviacion estandar 2.47 (0.7-9.7) en 16 pacientes siendo el 100%. (Ver anexo 3 Cuadro
No 18).

Se encontrd en la evolucion del paciente pos trasplante renal y su evolucién en afios
postrasplante que elafio 1 se tenia una media de creatinina 1.5 con desviacion estandar
de 049 (0.8-24), alos 2 afios se tenia una media de creatinina 1.6 con desviacion
estandar de 0.5 (0.9 - 2.5), a los 3 afios se tenia una media de creatinina 1.9 con
desviacion estandarde 0.6 (1.2 - 2.8), alos 4 afios se tenia una media de creatinina 1.9
con desviacién estandarde 0.5 (1.3 -2.8), alos 5 afios se tenia una media de creatinina
2.3 con desviacion estandar de 1.2 (1.3 - 4.5), a los 6 afios se tenia una media de
creatinina 1.8 con desviacion estandarde 0.5 (1.1-2.7), alos 7 afios se tenia una media
de creatinina 1.8 con desviacion estandar de 0.4 (1.3 - 2.4), a los 8 afios se tenia una
media de creatinina 2.05 con desviacion estandar de 0.33 (1.7 - 2.5), a los 9 aflos se
tenia una media de creatinina 3.1 con desviacion estandar de 2.4(1.4 — 4.9),para un

total de 16 pacientes siendo el 100% de la muestra. (Ver anexo 3 Cuadro No 19).

La valoracion del injerto renal postrasplante segun ultrasonido se encontré normal
5(31.3%) y con alteraciones 11(68.7%), siendo un total de 16 pacientes para el 100% (Ver
anexo 3 Cuadro No 20).

Las complicaciones en el paciente postrasplante renal se encontré Infecciosas
(Citomegalovirus) en 3 pacientes (18.8%), Toxicidad son 3(18.8%), quirurgicas 2(12.5%),
fallecimientos 1(6.3%), otras 1(6.3%) y Ninguna 6 (37.%), siendo un total de 16 pacientes
para un 100%.( Ver anexo 3 Cuadro No 21).
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IX. ANALISIS DE RESULTADOS

Los pacientes con Insuficiencia renal que fueron trasplantados vy estudiados
correspondieron a 10 personas donantes del sexo femenino para un 625% vy 6
masculinos para un 37.5%, en el receptor se encontraron 11 masculinos para un 68.8% y
5 femeninos para un 31.3 %, ambos grupos estaban constituidos por 16 receptores y 16
donadores siendo el 100% de cada grupo. (Ver anexo 3 CuadroNol).

Las edades encontradas segun grupos etareos en el donador estaban dadas por 18-28
aflos 3 donadores que correspondian al 18.8%, de 29-38 afios estaban 5 donadores
(31.3%), 39-48 afios se encontré 6 donadores (37.5%), y mayores de 49 afios 2 que

correspondian al 12.5% para un total de 16 siendo el 100%.(Ver anexo 3 Cuadro No2).

Las edades encontradas segun grupos etareos en el receptor estaban dadas por 5-10
afnos 2 pacientes( 12.5%) al momento del trasplante y al momento del estudio O en este
rango de edad, de 11-15 afios estaban 5 pacientes (31.3%) del total del momento del
trasplante y al momento del estudio en este rango de edades se encontraban 2 pacientes
equivalentes al 12,5% del total de pacientes al momento del estudio, 16-20 afios se
encontré 6 receptores (37.5%)al momento del trasplante e igual nimero al momento del
estudio, y de 21-25 afios 3(18.5%) al momento del trasplante y 7 (43.8%) al momento del
estudio, mayores de 25 afios al momento del trasplante no se encontr6 ninguno y al
momento del estudio se encontré 1 (6.3%) que correspondian para un total de 16 en

ambos grupos siendo el 100%.(Ver anexo 3 Cuadro No 3).

El peso del donante al momento del trasplante encontrado fue de 50-60Kg se encontro 3
(18.8%), 61-70 kg son 6 donantes (37,5%), 71-80 kg se encontr6 7(43.8%), para un total

de 16 donantes que corresponden al 100%.. (Ver anexo 3 Cuadro No 4)

El peso del Receptor al momento del trasplante encontrado fue de 15-25 Kg se encontrd
4 (25%), 26-35 kg son 3 receptor (18.8%), 36-45 kg se encontré 7(43.8%), y = 46 Kg 2
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(12.5%) para un total de 16 donantes que corresponden al 100%. (Ver anexo 3 Cuadro
No5)

Segun la talla del donante se encontrd en el intervalo de 150-159cm 5 donantes (31.3%),
de 160-169cm se encontro 10 (62,5%),y = 170 cm 7 donadores para 43.8%, para un total
de 16 donantes que corresponden al 100%. (Ver anexo 3 Cuadro No6)

Segun latalla del receptor se encontro en el intervalo de 100-110cm 2 receptores (12.5%),
de 111-120cm no se encontr6 de 121-130cm 2 ( 12.5%) , 131-140cm sOn 1
receptor(6.3%), 141-150 cm son 6 (37.5%) y =151 cm 5 receptores(31.3%) para un total
de 16 donantes que corresponden al 100%.. (Ver anexo 3 Cuadro No7)

Segun grupo sanguineo del donante se encontraron 10 O+ para un (62,5%) y receptor 7
(43.8%), son O- 3 donantes(18.8%) y 3 receptores(18.8%), A positivo son 3
donadores(18.8%) y 4 receptores(25%), A- solo se tiene 1 receptor (6.3%),B+ solo se
tienen 1 receptor (6.3%) y B negativo no se encontrd, para un total de 16 donantes que

corresponden al 100%. (Ver anexo 3 Cuadro No8).

Segun procedencia del receptor de Managua provenian 3(18.8%), de Occidente 4 (25%),
de RAAN 3 (18.8%), de Boaco, 2(12.5%), Esteli, 1 (6.3%), Masaya, 1 (6.3%), Carazo, 1
(6.3%), Ocotal 1 (6.3%) para un total de 16 donantes que corresponden al 100%.. (Ver
anexo 3 Cuadro No9)

Segun Enfermedad de base del receptor, tenian Sindrome nefrético cortico resistente 5
(31.3%), Enfermedad autoinmune 1 (6.3 %), Glomerulonefritis endocapilar 3(18.8%),
Uropatia bilateral severa 2(12.5%), Reflujo vesicula ureteral 1 (6,35), desconocida 3
(18.8%), IVU a repeticion 1(6.3%), para un total de 16 receptor que corresponden al 100%.
(Ver anexo 3 Cuadro No10)

Segun relacion del donante con el receptor eran madres 8(50%), padres 5(31.3%),
hermanos 2 (12.5%), primos 1 (6.3%) para un total de 16 donantes que corresponden al
100%.(Ver anexo 3 Cuadro No 11).
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2 .Identificar las caracteristicas clinicas de donantes y receptores.

Segun las caracteristicas clinicas y el HLA encontrado hay con un rango de 1-2 (Riesgo)
fueron 2 (12.5%), de 3-4 (Aceptable) 9 siendo el 56.3% y de =5 (Ideal) son 5 (31.3%) para
un total de 16 pacientes que corresponden al 100%. (Ver anexo 3 Cuadro No 12).

El tiempo en didlisis previo al trasplante en meses esta en el rango de 0-12 meses 7
pacientes (43.8%), 13-24 meses 5 pacientes (31.3%). De 25 a 36 meses son 2(12,5%),
de 37 - 48 meses es 1(6.35), 249 meses se encontrd 1 paciente (6.3%) para un total de

16 pacientes que corresponden al 100%. (Ver anexo 3 Cuadro No 13).

Segun el uso de eritropoyetina en el receptor se usd entre 1-2(Semanal ) en 8
pacientes(50%) y =3 eritropoyetina por semana 8 pacientes (50%) para un total de 16
pacientes que corresponden al 100%.%. (Ver anexo 3 Cuadro No 14)

Segun transfusiones sanguineas recibidas antes del trasplante se encontré ninguna
en 3 pacientes (18.8%), de 1-2 pacientes 12(75%), 23 un paciente (6.3%) para un

total de 16 pacientes siendo el 100% (Ver anexo 3 Cuadro No 15).

3. Establecer los aspectos inmunoldgicos relevantes identificados en la evaluacion

pretrasplante.

En el esquema de inmunosupresiéon de induccion en el receptor se encontrd
Esteroides/Ciclosporina/ Aciclovir 6 pacientes (37.5%), Ciclosporina A/ AZA/Esteroide 2
pacientes (12.5%),Ciclosporina A/Bacilizimab/esteroides son 8 (50%), para un total de 16

pacientes siendo el 100% (Ver anexo 3 Cuadro No 16)

Segun esquema inmunosupresor de mantenimiento Esteroides/MMF/Tacrolimus se
encontro 3(18.8%), y Esteroides/Tacro/AZA se encontrd 1(6.3%), Esteroides/CsA/IMMF
4 pacientes (25%) , Esteroides/Tacrolimus 4 pacientes (25%) y Ninguno 4 pacientes (25%)
siendo un total de 16 pacientes para un 100% del total de la muestra de estudio Ver anexo
3 Cuadro No 17)

41



4. Reconocer la evolucion a corto y alargo plazo de los pacientes que recibieron el

trasplante

Se encontré una media de creatinina de base pretrasplante renal es de 3.45 con
desviacion estandar 2.47 (0.7-9.7) en 16 pacientes siendo el 100%. (Ver anexo 3 Cuadro
No 18).

Se encontrd en la evolucion del paciente pos trasplante renal y su evoluciéon en afios
postrasplante que elafio 1 se tenia una media de creatinina 1.5 con desviacion estandar
de 049 (0.8-2.4), alos 2 aflos se tenia una media de creatinina 1.6 con desviacion
estandar de 0.5 (0.9 - 2.5), a los 3 afios se tenia una media de creatinina 1.9 con
desviacion estandarde 0.6 (1.2 - 2.8), alos 4 afios se tenia una media de creatinina 1.9
con desviacién estandarde 0.5 (1.3 -2.8), alos 5 afios se tenia una media de creatinina
2.3 con desviacion estandar de 1.2 (1.3 - 4.5), a los 6 afios se tenia una media de
creatinina 1.8 con desviacion estandarde 0.5 (1.1-2.7), alos 7 afios se tenia una media
de creatinina 1.8 con desviacion estandar de 0.4 (1.3 - 2.4), a los 8 afios se tenia una
media de creatinina 2.05 con desviacion estandar de 0.33 (1.7 - 2.5), a los 9 aflos se
tenia una media de creatinina 3.1 con desviacion estandar de 2.4(1.4 — 4.9),para un

total de 16 pacientes siendo el 100% de la muestra. (Ver anexo 3 Cuadro No 19).

La valoracion del injerto renal postrasplante segun ultrasonido se encontré normal
5(31.3%) y con alteraciones 11(68.7%), siendo un total de 16 pacientes para el 100% (Ver
anexo 3 Cuadro No 20).

Las complicaciones en el paciente postrasplante renal se encontré Infecciosas
(Citomegalovirus) en 3 pacientes (18.8%), Toxicidad son 3(18.8%), quirurgicas 2(12.5%),
fallecimientos 1(6.3%), otras 1(6.3%) y Ninguna 6 (37.%), siendo un total de 16 pacientes
para un 100%.( Ver anexo 3 Cuadro No 21).
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IX. CONCLUSIONES

1. La muestra se compone en su mayoria por donadores del sexo femenino y
son mas receptores del sexo masculino que se beneficiaron con esta terapia
sustitutiva, De igual forma al momento del trasplante los donadores son
adultos jévenes aptos para el procedimiento y los receptores son nifios
menores de quince afios pero al momento del estudio la mayoria de ellos ya

son adultos o adolescentes.

2. Segun las caracteristicas clinicas y el HLA encontrado, se considera en un
rango aceptable e ideal. El tiempo en dialisis previo al trasplante en meses
gue predomino fue de 0-12 meses. Segun el uso de eritropoyetina (EPO) la

indicacion mas frecuente fue de 1 a 2 EPOS semanales.

3. El cambio del perfil del donante y el receptor, los nuevos inmunosupresores,
la induccién de tolerancia y otros avances en el campo de trasplante renal

ayudaran sin duda alguna, a seguir mejorando estos resultados.

4. La evolucion a corto y largo plazo, presenta muchas variabilidades
relacionadas con la calidad de sobrevida de los receptores y larespuesta que

cada uno ha presentado en este periodo.
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XI. RECOMENDACIONES

1) Al Ministerio de Salud (MINSA)

2)

3)

Hacer énfasis en los programas de pacientes crénicos para evitar que lleguen
a una insuficiencia renal.

Consolidar la Ley de trasplante renal y darla a conocer a todos los
trabajadores de la salud.

Concientizar a toda la poblacion sobre la importancia del trasplante de
organos.

Crear equipos interdisciplinarios de trasplante renal que se alternen
semanalmente en los hospitales especializados de Managua.

Garantizar financiamiento para poder mantener el programa de Trasplante

Renal, unavez que el paciente ha sido trasplantado.

Al Hospital Manuel de Jesus Rivera, La Mascota y Servicio de Nefrologia.
Crear programas de seguimiento para pacientes con problemas renales para
evitar que padezcan de insuficiencia renal crdnica.

Realizar mas estudios sobre insuficiencia renal y trasplante, darles

seguimientos a los mismos a lo largo del tiempo.

A las Instituciones académicas de Nicaragua.

Incentivar a los estudiantes de medicina, enfermeria, psicologia y servicio
social que se especialicen en el manejo del paciente renal para que exista
mas personal disponible para tratar la insuficiencia renal crénica.

Mantener relaciones con universidades y hospitales en el extranjero que
garanticen la formacion de recursos nacionales en Nefrologia y Cirugia de

trasplante.
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ANEXO 1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo 1 Precisar las caracteristicas generales de los pacientes con insuficiencia renal
cronica que recibieron un trasplante renal.

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

ESCALA
MEDICION

INDICADOR

Porcentaje Caracteristica Femenino Nominal
por sexo. gue diferencia al | Masculino
hombre de la
mujer.
Edad del donante | Porcentaje Edad en afios del | 18 a 28 Ordinal
al momento del | por grupo | donante al| 29 a38
transplante. etareo momento del | 39 a 48
trasplante. 49 a mas
Peso de donante | % segun peso | Peso corporal en | 60 a 70.99kg Continua
kilogramos. 71 a79.99 kg
80 a mas kg
Talla de donante | % segun talla | Estatura encms | 150 — 160 cm | Continua
al momento del 161 -170 cm
trasplante 171- 180 cm
Sexo del receptor | Porcentaje Caracteristica Femenino Nominal
por sexo. gue diferencia al | Masculino
hombre de la
mujer.
Edad del receptor | Porcentaje Edad en afios|0-5 16-20 | Ordinal
al momento del | por grupo | que tiene el|6-10 21-25
Trasplante etareo paciente al | 11-15 25-30
momento del
trasplante.
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VARIABLE INDICADOR  DEFINICION ESCALA
OPERACIONAL MEDICION
Peso de receptor | % segun peso | Peso corporal en | 15 a 25 kg Continua
kilogramos. 26 a 35 kg
36 a 45 kg
46 a 55 kg
Talla de receptor | % segun talla | Estaturaencms | 100 a 110 cm | Continua
al momento del 111 a 120cm
trasplante 121 a130cm
131 a 140 cm
141 — 150 cm
Procedencia Lugar de | Lugar o zona de | Urbana Nominal
procedencia |la cual proviene | Rural
el paciente.
Enfermedad de |.% por | Patologia inicial | Diabetes Ordinal
Base patologia Glomerulopatia
s
Malformacione
S congénitas.
VU a
repeticion
Otras
Relacion Donante | Porcentaje Parentesco que |1 grado | Ordinal
— Receptor segun Grado | existe entre el | (Madre/Padre/H
de donante 'y el | ermanos)
consanguinid | receptor. 2 grado.

ad

(Tios/Primos)
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Objetivo 2: Identificar las caracteristicas clinicas de donantes y receptores.
VALOR

VARIABLE INDICADOR DEFINICION ESCALA

MEDICION

Compatibilidad Resultados 1) Informacion 2) 1-2 Ordinal
HLA donante - |segun Alelos genética que Riesgo
receptor HLA-A comparten el | 3) 3-4
HLA-B donador y el Aceptabl
HLA-C donante. e
HLA-DR. 4) 5-6 Ideal
Tiempo en | % segun tiempo | Periodo de|0 a 12| Ordinal
didlisis previo al | en dialisis previo | tiempo en gue el | meses
trasplante a trasplante paciente se le|13 a 24
realizaron didlisis | meses
previo al|25 a 36
trasplante meses
36 a 48
meses
49 a mas
Uso de | % segun uso de | Periodo de|0 a 12
eritropoyetina eritropoyetina tiempo en que se | meses
aplico 13 a 24
eritropoyetina meses
antes del |25 a 36
trasplante meses
36 a 48
meses
Mas de 49
meses
Transfusiones % segun numero | Numero de | Ninguna Nominal
pretrasplantes de transfusiones | Transfusiones la3
sanguineas. sanguineas Mas de 4
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VARIABLE

INDICADOR

DEFINICION

realizadas antes

del trasplante.

ESCALA

MEDICION

Grupo Sanguineo | % segun tipo de | Tipo de sangre | O+ Nominal
del receptor sangre del | segun O-
receptor. clasificacion A+
A-
B+
B-

Grupo Sanguineo | % segun tipo de | Tipo de sangre | O+ Nominal
del donante sangre del | segun O-
donante clasificacion A+
A-
B+
B-
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Objetivo 3. Establecer los aspectos inmunolégicos relevantes identificados en la

evaluacion pretrasplante.

VARIABLE

INDICADOR

DEFINICIO VALOR ESCALA
N MEDICIO

N

Esquemas de | % segun tipo de | Tratamiento . Ciclosporin | Nominal
inmunosupresio | Esquema S que se le a/
n INDUCCION indican a los Azatioprina/
MANTENIMIENT | pacientes Prednisona.
O que seran . Ciclosporin
sometidos a a/
trasplante. Micofenolat
o  Mofetil/
Prednisona.
. Tacrolimus/
Micofenolat
o  Mofetil/
Prednisona
Tiempo de | % segun minutos | Intervalo 1) 30-60 Ordinal
isquemia fria transcurridos post | transcurrido, 2) 61-90
| en  horas,
trasplante entre la 3) 91-120
perfusion
del d6rgano,
con la
solucién de
la
preservacio
n fria a 4° C,
y el
desclampaje
arterial en el
receptor
(paso de la
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VARIABLE INDICADOR DEFINICIO VALOR ESCALA
N MEDICIO

N

sangre del
receptor por
el  6rgano
del donante,
tras finalizar
la
anastomosis
venosa y
arterial).
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Objetivo 4 Reconocer la evolucién a corto y a largo plazo de los pacientes que

recibieron el trasplante

VARIABLE INDICADOR DEFINICION  VALOR ESCALA
MEDICION
Evolucidn de | %Creat. Sérica | Niveles de | Segun valor de | Ordinal
;%%ast'inina €N | en mg/dL segun | creatinina Schwart y Crokoff
rango. sérica del
receptor en el
post
operatorio.
Ultrasonido % de resultados | Estudio de | Normal Nominal
Dopler con o] sin | imagen Con alteraciones
alteraciones doppler  del
renales trasplante
postrasplante renal que
por Ultrasonido | valora
doppler. perfusion
sanguinea del
mismo.
Complicaciones | % por | Evento no | Infecciosas(CMV) | Nominas
complicaciones | deseado Toxicidad por
presentado en | ciclosporina
proceso Quirudrgica
quirdrgico. Fallecimiento

Otras
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ANEXO 3: TABLAS Y GRAFICOS

Cuadro N#1

Caracteristicas Sociodemograficas seglin sexo de Donante y
Receptor, en trasplante Renal. Hospital Manuel de Jesas Rivera

Agosto 2015
n:16
I I e
FR o FR o FR o
DOMADOR & 375 10 625 16 100
RECEPTOR 11 688 5 313 16 100

Fuente: Cuestionario.

Grafico N# 1
Caracteristicas Sociodemograficas segin sexo de Donante y
Receptor, en trasplante Renal. Hospital Manuel de Jesus Rivera
Agosto 2015

B0% nl6
BB.7%

B Masculing

@ Femenino

Donador Receptor

Fuente: CuadroMo 1.
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Cuadro N2

Caracteristicas Sociodemograficas segun Edad de Donante al
momento del trasplante Renal. Hospital Manuel de Jesas

Rivera
Agosto 2015
n:16
Dorador
FR %o

18 -28 afios 3 18 8%
20 -3 afios 5 31.3%
39-48 afios B 37.5%
Mayorde 48afios 2 12 5%
Total 16 100%%

Fuente: Cuestionario.
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Cuadro N&3

Caracteristicas Sociodemograficas segun Edad de del Receptor,
al momento del trasplante y del estudio Renal. Hospital
Manuel de Jesus Rivera

Agosto 2015
n:16
Voile | Trospame | Estado
FR . FR %
5 -10 afios 2 125% 0O e
11 - 15afios 5 31.3% 2 12 5%
16 — 20 anos b 375% b6 37.5%
21-35anos 3 185% 7 43 8%
Mayorde 25afos 0 0% 1 B.3%

Total 16 100 16 100

Fuente: Cuestionario.
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Cuadro N#4

Caracteristicas Sociodemograficas segun Peso del Donante al
momento del trasplante Renal. Hospital Manuel de Jesqs
Rivera
Agosto 2015
n:16

Peso (Kg) Donador

50 -60
61 -70
71-B0
Total

Fuente: Cuestionario.

Cuadro N#&5

Caracteristicas Sociodemograficas segin Peso del Receptor al
momento del trasplante Renal. Hospital Manuel de Jests

peso (Ke)

15 -25
26 -35
36-45
=45
Tatal

Fuente: Cuestionario.

FR

16

Rivera

Agosto 2015

n:16

FR

[ SIS I A I
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18.8
375
438
100

o
25
188
43 8
125
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Cuadro N&#E&

Caracteristicas Sociodemograficas segiin Talla del Donante al
momento del trasplante Renal. Hospital Manuel de lesis

Rivera
Agosto 2015
n:16
Donador
FR %o
150 -159% 5 31.3
160-169 10 62.5
=170 r 438
Total 16 100

Fuente: Cuestionaric.

Cuadro N7

Caracteristicas Sociodemograficas segiin Talla del Receptoral
momento del trasplante Renal. Hospital Manuel de Jesas

Rivera
Agosto 2015
n:16
FR o

1011100 i 125
111 -120 (1] (1]
121-150 2 125
131-140 1 6.3
141-150 & 375

=151 5 313
Total 16 100

Fuente: Cuestionario.

65



Cuadro N#8

Caracteristicas Sociodemograficas segun gruposanguineo de
Donante y Receptor, en trasplante Renal.
Hospital Manuel de Jesus Rivera

Agosto 2015
n:16
porcor

FR %o FR %
O+ 10 625 7 43.8
0- 3 188 3 138
Az 3 188 4 25
A- 0 0 1 6.3
B+ 0 1 6.3
B- 0 0 0

TOTAL 16 100 16 100

Fuente: Cuestionario.
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Caracteristicas Sociodemograficas segin Procedencia de
Receptor, en trasplante Renal.
Hospital Manuel de Jesis Rivera Agosto 2015

n:16
FR %
NManagua 3 188
Occidente 4 25
RAAN 3 188
Boaco 2 125
Esteli 1 6.3
Masaya 1 6.3
Carazo 1 6.3
Crcotal 1 6.3
TOTAL 16 10

Fuente: Cuestionaric.

Cuadro N# 10
Caracteristicas Sociodemograficas segun Enfermedad de Base de
Receptor, en trasplante Renal.
Hospital Manuel de Jesias Rivera Agosto 2015

n:16

FR Ha
Sd Mefrotico corticoresistente 5 31.3
Enfermedad autoinmune 1 6.3
Glomerulonefritis endocapilar 3 188
Uropatia Bilateral sewvera 2 12 5
Reflujo vesiculoureteral 1 6.3

Desconocido 3 188

VU a repeticion 1 6.3
TOTAL 16 100

Fuente: Cuestionaric.
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Cuadro N#11

Caracteristicas Sociodemograficas segun relacidon de Donante
con el Receptor, en trasplante Renal.
Hospital Manuel de Jesas Rivera

Agosto 2015
n:16
Dorador
FR F
Madre B 50
Padre 5 31.3
Hermanos 2 125
Primas 1 6.3
TOTAL 16 100

Fuente: Cuestionario.

Cuadro M#l12

Caracteristicas Clinicas segiin relacion HLA de Donante con el
Receptor, en trasplante Renal.
Hospital Manuel de Jesids Rivera

Agosto 2015
n:16
N
FR e
1-2 Riesgo e 145
34 Aceptable e 35.3
5 313

5-6 |deal

TOTAL 16 1040

Fuente: Cuestionario.
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Cuadro MN&13

Caracteristicas Clinicas segun relaciéon Tiempo en Dialisis previo
al trasplante. Hospital Manuel de Jesis Rivera. Agosto 2015

n:16

Tiempo en Didlisis (meses) Receptor

FR 2
012 r 43 8
13-24 3 31.3
25-36 2 125
3748 1 6.3
=40 1 6.3
TOTAL 16 10

Fuente: Cuestionario.

Cuadro MN#l14d

Caracteristicas Clinicas segin uso de eritropoyetina(EPO) del
Receptor, en trasplante Renal.
Heospital Manuel de Jesis Rivera
Agosto 2015
n:16

Receptor
o7

1-2
=3

TOTAL

Fuente: Cuestionario.
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Cuadro N#15

Caracteristicas Clinicas segin uso de transfusiones sanguineas
del Receptor, en trasplante Renal.
Hospital Manuel de Jesus Rivera

Agosto 2015

n:16
Transfusiones sanguineas Receptor

FR -]
MNinguna 3 128
1-2 12 75
=3 1 6.3
TOTAL 16 100

Fuente: Cuestionario.

Cuadro N# 16

Esquema de inmunosupresion en el Receptor (Induccion), en
trasplante Renal. Hospital Manuel de Jesis Rivera

Agosto 2015
n:lé6
Sesnecchmmems | R %
Esteroides/Ciclosporinal G 375
Aciclovir
Ciclosporina Af AZAEsteroide 4 12.5
Ciclosporina B 50
Ad/Bacilizimablesteroides
Total 16 100

Fuente: Cuestionario.
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Cuadro M&17

Esquema de inmunosupresion en el Receptor (Mantenimiento),
en trasplante Renal. Hospital Manuel de Jesas Rivera

Agosto 2015
n:16
E
Inmunosupresion
Esteroides/MMFTaoolimus 3 188
Esteroides/Tacrofaza 1 6.3
Estercides/CsA/MMF 4
Esteroides/ Tacrolimus 4 25
MNingunc 4 25
Total 16 100

Fuente: Cuestionario.

Cuadro M#18

Promedio creatinina de Base segin pretrasplante Renal.
Hospital Manuel de Jesis Rivera

Agosto 2015
n:16
. i o
Creatininade Base 3.45 247(0.7-9.7)

Fuente: Cuestionario.
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Cuadro N&19

Evolucion del Paciente Renal seglin creatinina posttrasplante
Renal. Hospital Manuel de Jesus Rivera. Agosto 2015

n:16
Evolucidn en afos Creatinina
{postrasplante)

DE [min-max)
1 15 0.49 (0B -2.4)
2 16 05 {0.9-25)
3 19 0.6(1.2-2.8)
4 19 05 [13-28)
5 23 1.2 [1.3-4.5)
6 18 05 (11-27)
7 18 0.40 (1.3-2.4)
8 205 033 (1.7-2.5)
9 31 24(14-49)

Fuente: Cuestionario.

72



Cuadro M# 20

Valoracion del injerto Renal postrasplante segun Ultrasonido.
Hospital Manuel de Jesis Rivera
Agosto 2015
n:16

Valoracidn de injerto Renal por
Ultrasonido doppler

Mormal 3 313
Con alteraciones 11 6B.7
Total 16 100

Fuente: Cuestionario.
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Cuzdro MN#21

Complicaciones en el Paciente postrasplante Renal. Hospital
Manuel de Jesus Rivera

Agosto 2015
n:16

_
Infeciosas(Citomesalovirus) 2 315

Toxicidad 3 18.8
Quirdrgicas 2 125
Fallecimientos 1 B.3

Otras 1 6.3

Minguna b 375

Total 16 100

Fuente: Cuestionario.
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