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Resumen

Antecedentes: el trasplante renal es la terapia de sustitucion mas eficaz para
pacientes con enfermedad renal cronica terminal. Existen mdultiples factores
sociodemogréficos y clinicos que intervienen en la supervivencia y funcion del
trasplante, por lo que, es importante conocer la repercusion de estos factores para

mejorar la supervivencia del injerto renal.

Objetivo: determinar el tiempo de supervivencia del injerto renal en los pacientes

del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga en el periodo 2007-2018.

Material y Método: estudio de supervivencia, la muestra se obtuvo de los
pacientes receptores de trasplante renal que acudieron a controles periédicos. Los
datos fueron recolectados en formularios previamente elaborados, procesados y

analizados en el paquete estadistico informatico IBM SPSS 25.0 para Windows.

Resultados: de los 142 pacientes que recibieron trasplante renal, 41 pacientes
perdieron el injerto renal, con una media de seguimiento de 43 meses, la
supervivencia global fue de 8.5 afios (IC 95%: 7.5-9.4). El tiempo de isquemia fria
mayor a 18 horas, el retardo de la funcién del injerto, rechazo agudo, nefropatia
cronica del injerto, infeccion de la herida quirdrgica, shock séptico y trombosis

vasculares son factores de riesgo asociados a la sobrevida y funcion del injerto.

Conclusion: el tiempo de supervivencia del injerto renal en el grupo de pacientes
que recibieron trasplante en el Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga.
reveld resultados 6ptimos. El conocer los factores de riesgo asociados a la

sobrevida del injerto nos ayudara a intervenir de manera oportuna.

Palabras Clave: Trasplante renal. Supervivencia. Factor de riesgo.

Histocompatibilidad.
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Abstrack

Background: kidney transplantation is the most effective replacement therapy for

patients with end-stage chronic kidney disease. There are multiple

sociodemographic and clinical factors involved in transplant survival and function,

therefore, it is important to know the impact of these factors to improve the survival

of the kidney gratft.

Objective: to determine the survival time of the renal graft in the patients of the
José Carrasco Arteaga Specialty Hospital in the period 2007-2018.
Material and Method: survival study, the sample was obtained from kidney
transplant recipients who attended regular check-ups. The data was collected in
forms previously developed, processed and analyzed in the IBM SPSS 25.0
statistical package for Windows.

Results: of the 142 patients who received a kidney transplant, 41 patients lost the
kidney graft, with a mean follow-up of 43 months, the overall survival was 8.5 years
(95% CI. 7.5-9.4). Cold ischemia time greater than 18 hours, delayed graft
function, acute rejection, chronic graft nephropathy, surgical wound infection,
septic shock, and vascular thrombosis are risk factors associated with graft survival

and function.

Conclusion: the survival time of the renal graft in the group of patients who
received a transplant at the José Carrasco Arteaga Specialty Hospital. revealed
optimal results. Knowing the risk factors associated with graft survival will help us

to intervene in a timely manner.

Key Words: Kidney transplant. Survival. Risk factor. Histocompatibility.
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Capitulo |

1.1. Introduccién

La enfermedad renal crénica (ERC) afecta a cerca del 10% de la poblacion
mundial. El continente americano no es ajeno al aumento de la incidencia y la
prevalencia de la enfermedad renal cronica observado en los dltimos afios, como

resultado, fundamentalmente, de la diabetes y la hipertension (1).

Para el tratamiento de esta enfermedad se registran tres terapias de sustitucion
renal, entre ellas, la hemodidlisis, dialisis peritoneal y trasplante renal. Este altimo,
es el tratamiento de eleccion para pacientes con ERC terminal, debido a su mayor
rendimiento funcional y capacidad rehabilitadora en comparacién con la dialisis. A
nivel mundial en el afio 2016 se reportaron 89.823 trasplantes renales, de los
cuales el 40.2% fue de donante vivo. Segun la base de datos de Red de
Obtencion y Trasplante de Organos (OPN data) en EE.UU en el afio 2018 se
realizaron 21.167 partes por millén (ppm) trasplantes renales representando el
58.9% de los trasplantes que se realizan a nivel nacional (2). En el continente
americano en 2015 se realizaron 33,715 trasplantes renales (33.8 ppm) (3).

En la actualidad, segun varios estudios la supervivencia del paciente y el injerto de
trasplante renal a 5 afios supera el 90% y 85% respectivamente (4, 5, 6, 7). Con el
objetivo de mejorar la capacidad predictiva de riesgo de falla del injerto y con ello
la supervivencia del mismo, se han estudiado los factores de riesgo asociados a
su pérdida. Los factores pretrasplantes relacionados con el tipo de donante, tipo
de receptor e inmunidad; vy, factores postrasplantes relacionado con la

comorbilidad del receptor, factores morfo funcionales e inmunidad (8).

En un analisis de supervivencia de trasplante renal en el Hospital de Alta
Especialidad de Veracruz la supervivencia general del injerto fue de 87.2, 59.7 y
43.8% a uno, cinco y diez afos respectivamente. Los factores asociados con la
pérdida del injerto fueron la inmunosupresion inicial, el retraso en la funcion del
injerto y las infecciones. A su vez, la hospitalizacibn postrasplante fue
trascendente en la supervivencia del injerto de donante cadavérico (4). El estudio

Natalia Adela Garcia Paguay
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[t)é\t/ila. F Colombia (2015) identificé que la edad mayor a 50 afios es un factor de
riesgo pretrasplante para pérdida de injerto (5). En un estudio realizado por
Carrion Monsalve D, Cuenca (2012); se determiné que el tipo de donante también
influye en la supervivencia del injerto, con una sobreviva del 80% en donante

cadaveérico y de 87.2% en donante vivo (9).

Si bien en la actualidad es conocida la supervivencia del injerto renal y factores
asociados a su pérdida, Ecuador posee pocos estudios sobre el tema; razén por la
cual el presente estudio pretende dar a conocer datos reales y recientes sobre la
supervivencia del injerto renal y factores asociados del trasplante que se realiza en
el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” desde el ano 2007 hasta
2018.

1.2. Planteamiento del Problema

A partir de 1954, afio en el que Joseph Murray realiz6 el primer trasplante renal; la
atenciéon del donador y receptor de trasplante ha evolucionado con el
entendimiento de que las intervenciones perioperatorias y el corto plazo son

determinantes principales de éxito (10).

Existen diversos factores de origen inmune y no inmune que interactdan entre si y
conducen a la pérdida del injerto. Actualmente, la incidencia de rechazo agudo es
menor al 15%, y la supervivencia del injerto es mayor a 90% al afio del trasplante;
con pérdida del injerto a partir del afio del trasplante del 3 al 6% anual (8).

Por lo tanto, aplicar modelos predictivos de seleccion de donantes y riesgo de falla
renal, identificar e intervenir sobre los factores de riesgo y causas de pérdida del
trasplante renal es de gran importancia para la supervivencia del injerto. En la era
actual, los resultados a corto plazo son realmente excelentes, pero el éxito a largo
plazo sigue siendo dificil de alcanzar. Los nuevos datos apuntan a que la falla
tardia del injerto es consecuencia de eventos tempranos (11).

Natalia Adela Garcia Paguay
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En los estudios Martinez-Mier G, México (2016), Davila F Colombia (2015), Davila
F, Colombia (2017) y Osorio-Arango K, Colombia (2012) la supervivencia del
paciente y del injerto de trasplante renal a 5 afos supera el 90% y 85%
respectivamente; el donante vivo, tiempo de isquemia menor, edad de receptor
menor a 50 afios y compatibilidad HLA se relacionan con mayor sobrevida del
injerto (4, 5, 6, 7). En la actualidad, la primera causa de fracaso del injerto en el
primer afio postrasplante se relaciona con la técnica quirdrgica, especialmente la
trombosis vascular oscila entre 2-5% de los casos. La seleccion de donantes en
asistolia y donantes con criterios expandidos se asocia con un porcentaje
significativo de fracaso primario del injerto, que puede alcanzar hasta el 20% en
los donantes en asistolia. Segun Moreso F (2013) otro factor relacionado con el
fracaso temprano y tardio del injerto es la falta de adherencia al tratamiento

inmunosupresor y a los anticuerpos especificos del donante (8).

En el Ecuador hay limitados estudios con respecto al trasplante renal, uno de ellos
es un estudio descriptivo realizado por Carrion Monsalve D, Cuenca (2012) en el
que se determind la supervivencia y complicaciones del trasplante renal en el
Hospital José Carrasco Arteaga 2007-2012, se utilizaron variables como sexo, tipo
de injerto, edad y tiempo de dialisis sin encontrar asociacion con la sobrevida del
injerto (12).

Estos factores influyen en la supervivencia del injerto renal a corto y largo plazo
con la posterior pérdida, retorno a didlisis y reentrada en la lista de espera. En los
estudios realizados en Ecuador existe un vacio de conocimiento sobre estos
factores aplicados con las terapias nuevas de inmunosupresion y técnicas de
anticuerpos anti HLA donante especificos por lo cual el presente trabajo de

investigacion pretende dar a conocer estos datos.

1.3.  Justificacion
La prevalencia de enfermedad renal cronica ha incrementado y con ella los

pacientes que se someten a terapias de sustitucion renal. El trasplante renal es la

Natalia Adela Garcia Paguay
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terapia de eleccion debido a sus multiples beneficios. Segun el INEC (2018) en
Ecuador durante el periodo enero-noviembre 2018 se realizaron 663 trasplantes a
nivel nacional, de los cuales el trasplante renal fue el segundo de mayor

frecuencia con el 34.54%, después del trasplante de cornea con el 56.41% (13).

El Hospital de Especialidad “José Carrasco Arteaga” ha realizado mas de 100
trasplantes renales desde el afio 2007, por lo que para el estudio propuesto se
contdé con universo significativo que permiti6 obtener datos relevantes con
respecto a factores de riesgo asociado a la pérdida del injerto renal. Ademas, fue
un estudio econdomicamente factible debido a que los datos se obtuvieron del
sistema digital del hospital de manera gratuita, posterior a la aprobacion de las

autoridades respectivas.

El tema investigado es relevante, debido a que hasta el momento no se cuentan
con registros oficiales sobre la respuesta al trasplante renal en el pais, razén por la
cual el Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica del Ecuador (INSPI) lo
ha catalogado como una de las prioridades de investigacion en salud durante los
afios 2013-2017 (14). Este estudio brinda estadisticas sobre la supervivencia del
injerto, y asociacion de las variables y factores que influyen en la pérdida y funcion
del injerto en la poblacién ecuatoriana. Por ultimo, se describen los protocolos de
inmunosupresion utilizados como terapia de mantenimiento en los pacientes
trasplantados. Todo esto con base en variables sociodemogréficas y clinicas
relacionadas a las nuevas técnicas de seleccion, diagnéstico y tratamiento
empleadas en el pais. Es importancia mencionar que la informacion resultante
permiti6 estimar y constatar la realidad de la respuesta al trasplante renal en el

pais.

La informacion se obtuvo de las historias clinicas de los pacientes y son datos
clinicos y sociodemograficos, los cuales se guardaron con absoluta
confidencialidad por las investigadoras del estudio y se utilizo con fines

académicos. Los resultados estaran disponibles en la biblioteca virtual de la

Natalia Adela Garcia Paguay
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Capitulo Il

Fundamento tedrico

2.1. Trasplante Renal
El trasplante es el reemplazo, con fines terapéuticos de componentes anatdmicos
enfermos de una persona, por otros iguales y funcionales provenientes de un

donante vivo o cadaveérico (15).

La historia del trasplante renal se remonta a inicios del siglo XX. Karl Landstainer
en Austria, sugirio la existencia de antigenos tisulares responsables del rechazo a
organos trasplantados. En 1936 en Inglaterra, Peter Gorer descubrié el complejo
mayor de histocompatibilidad murino, lo cual permiti6 a Peter Medawar, en la
década de los 40, sugerir la participacién de este en el rechazo a injertos. En 1954
Joseph Murray en Estados Unidos, ratifica esta hipotesis al realizar el primer
trasplante renal exitoso en una pareja de gemelos homocigotos. Para finalmente,
en 1958 en Francia, Jean Dausset describa el complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA). Desde entonces se ha estudiado la fisiologia de la
respuesta inmune y en el caso del trasplante la fisiopatologia del rechazo al injerto
(10).

Fisiologia de la respuesta inmune

El complejo mayor de histocompatibilidad humano (MHC) es una familia de genes
ubicado en el brazo corto del cromosoma 6, distribuidos en diferentes locus
estrechamente ligados y denominados como clase | = A, By C, y clase Il = DR,
DQ y DP, sumamente polimorficos en la poblacion. Los genes MHC codifican los
antigenos leucocitarios humanos (HLA), que son glucoproteinas que se expresan
en la superficie de las células nucleadas y células presentadoras de antigenos.
Los HLA tienen en su superficie epitopos (determinante antigénico), estos son
reconocidos por el sistema inmunitario adaptativo y desencadenan la formacion de

anticuerpos y la respuesta inmunitaria.

Fisiopatologia del trasplante renal

Natalia Adela Garcia Paguay
Daniela Bernarda Solano Sanchez Pagina | 18



o -

égg UNIVERSIDAD DE CUENCA
ey

Actualmente, se conocen tres sefales que influyen en el rechazo al injerto. La
primera sefial, constituye la presentacion del antigeno al linfocito T por medio del
HLA. La interaccion estimula las vias intracelulares que activa la calceneurina; la
cual desfosforila al factor nuclear de las células T, lo que permite su entrada al
nacleo y su posterior union al promotor de la interleucina 2 (IL2). La segunda sefial
corresponde a moléculas coestimuladoras, como por ejemplo la unién entre CD28
del linfocito T y el B7 de la célula presentadora de antigenos, que interaccionan
con el linfocito T y potencializan la transcripcion de la IL2. La tercera sefial
constituye en la union de la IL2 con su receptor de membrana CD25 con la
consecuente activacion de vias intracelulares dependientes de JAK vy
fosfatilinositol que mediante la via mTOR incrementara el ciclo celular dependiente

de ciclinas y con ello la replicaciéon de linfocitos T y la respuesta inmunoldgica (10).

2.2. Factores relacionados con el trasplante renal

Factores del donante

1. Tipo de donante

En la actualidad se conoce que el injerto proveniente de donante vivo posee
ventajas bioldgicas respecto al injerto de donante cadaveérico; entre ellas estan la
ausencia de las repercusiones hemodinamicas de la muerte encefélica sobre el
injerto renal, reduccion significativa en los tiempos de isquemia fria del injerto
renal, mejor perfil de compatibilidad inmunolégica HLA entre la pareja
donante/receptor, inicio de inmunosupresion en el receptor de forma anticipada,
disminucién de tiempo en la lista de espera y acceso a un trasplante renal sin
previa terapia de sustitucién renal, con reduccion del riesgo cardiovascular del

paciente que espera el trasplante (16).

En el estudio de supervivencia realizado por Osorio-Arango K en Colombia
durante 2008-2012 se observd que la letalidad general en los pacientes con
trasplante de cadaver fue de 8,82% vy la letalidad general en los pacientes con
trasplante de donante vivo fue de 4,81%. Las letalidades segun tipo de donante
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rtno'str;ron diferencias estadisticamente significativas (p= 0,012) (7). Similares
resultados expone el estudio realizado en el Hospital de Alta Especialidad de
Veracruz en el que la supervivencia no censurada del injerto fue superior en los
receptores de donante vivo (88, 79,6 y 57,3% a uno, cinco y 10 afios) comparado
contra los receptores de donante fallecido (86,5, 57,6 y 48,9% a uno, cinco y 10

afnos) (4).

2. Edad del donante

Las injurias renales relacionadas con la edad se explican por medio de dos vias
inductoras de senescencia celular; telomero dependiente e independiente. Estas
vias activan ciclicas inhibitorias del ciclo celular p21 y p16INK4a y conducen al
arresto celular. Esto aumenta la sensibilidad renal a injurias agudas como
isquemia de reperfusién, isquemia fria, rechazo agudo, toxicidad por drogas y la
expresion de pl6INK4a. Las injurias reiteradas activan la via telomero
independiente y deterioran la regeneracion y reparacion de tejidos, provocando
fibrosis intersticial y atrofia tubular con pérdida acelerada del injerto. La expresion
de pl6 INK4a en el injerto renal, se relacion6 con mayor fibrosis miointimal y
mayor nivel de creatinina a los seis y doce meses, particularmente en donantes

afosos y criterio expandido (17).

Cabe mencionar que la tasa de filtrado glomerular (TFG) disminuye después de
los 35 afios de edad, y esta es mas rapida en las mujeres. Un meta-analisis
reportd que el 10,5% de la poblacion sana mayor de 60 afios tiene un FG < 60 ml /
min / 1,73m2, lo que puede tener implicaciones para determinar los umbrales de la

TFG para la donacién de rifion en vida (18,19).

3. Tiempo de isquemia fria
Mantener la viabilidad de los érganos hasta la realizacion del trasplante es un

verdadero reto. En la actualidad existen varias técnicas, uno de ellas es la

Natalia Adela Garcia Paguay
Daniela Bernarda Solano Sanchez Pagina | 20



o -

égg UNIVERSIDAD DE CUENCA
gt

isquemia fria a través de la hipotermia. Este método se fundamenta en la
supresion del metabolismo y de las enzimas catabdlicas, con posterior disminucion
de requerimientos de oxigeno. Sin embargo, también existen efectos adversos
como el edema celular por alteracion de la bomba Na/K; que repercute en la

funcién y rechazo renal.

El tiempo de isquemia fria (TIF) inicia con la infusibn de la solucion de
preservacion y finaliza con el desclampaje arterial del receptor y reperfusion del
injerto. Hasta el momento no hay un consenso sobre el tiempo de isquemia fria
que repercute en la funcidén del injerto renal y posterior rechazo. Sin embargo,
existe un asentimiento de que el tiempo de isquemia fria es un factor de riesgo

para el fracaso del trasplante (20-21).

En el estudio Barba J. la supervivencia del injerto a los 5 afios es del 91% con TIF
menor a 18 h frente a 84% con TIF mayor a 18 h. Cada hora de isquemia fria
incrementd un 10% el riesgo de retraso en la funcion del injerto (OR: 1,1; IC 95%:
1,05-1,15; p=0,001) y también condicioné mayor incidencia de rechazo agudo
(41,5% vs. 55,3%; p=0,02) y menor tiempo hasta el primer episodio de rechazo
(72,6 dias + 137 vs. 272,2 dias * 614,8; p= 0,023) a partir de las 18 horas (22).

El andlisis Zavacka M (2018) menciona que el TIF contribuye significativamente al
proceso de lesion por isquemia y reperfusion, retardo en la funcion renal, tasa
elevada de rechazo agudo y menor supervivencia del injerto. En el estudio se
evidencio un aumento proporcional significativo del riesgo de fracaso del injerto
por cada hora adicional de tiempo de isquemia fria (OR: 1,013). El riesgo de
muerte también aumenta proporcionalmente por cada hora adicional de tiempo de
isquemia fria (OR: 1,018) (23). Por ultimo en un estudio en el que participaron 457
pacientes se observo que la isquemia fria mayor de 12 horas tiene un riesgo 2,5
veces mayor de funcion retardada, en comparacion con aquellos con tiempo de

isquemia fria inferior a 12 horas (24).
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Factores del receptor

1. Edad del receptor

La edad y ser vardn se relaciona con creatinina mas elevada y la HTA, con
aumento de albuminuria. En un analisis de regresion de riesgo realizado por Goto
N (2016) se observé un RR: 2,30; IC 95% 1,47 a 3,61; p= 0,001 en pacientes
mayores de 50 afios (25). Esto contrasta con los resultados de los estudios Davila
F, Colombia (2017), Osorio-Arango K, Colombia (2012) y Rodriguez Vidal M, Chile
(2014) que sefialan que hay mayor supervivencia en pacientes menores de 50
afos (6, 7, 21).

2. Obesidad

Estudios han demostrado que un IMC > 30 kg/m? antes del trasplante renal tiene
un impacto desfavorable en la funcién y supervivencia del injerto, y del paciente.
También existe un mayor riesgo de complicaciones perioperatorias Yy
enfermedades concomitantes (26, 27, 28, 29, 30). En el estudio retrospectivo de
Liese J (2018) se observo que un IMC > 30 kg/m? se asoci6 significativamente con
la no funcion primaria del rifidn (p= 0,047), la funcién de injerto retardada (p=
0,008) y una mayor tasa de pérdida de la funcién de injerto (p= 0,015). La tasa de
filtracion glomerular 12 meses después del trasplante fue significativamente menor
en los receptores con un IMC > 30 kg / m?. El andlisis multivariado revel6 que el
IMC del receptor, entre otros factores, era un factor de riesgo independiente para
la funcién retardada del injerto y la supervivencia. Los pacientes con un IMC > 30
kg / m? tenian un riesgo casi cuatro veces mayor de infeccion en el sitio quirtrgico

que los receptores con un IMC mas bajo (31).

3. Didlisis pre trasplante
En un meta-analisis se observd que la didlisis peritoneal (DP) previa al trasplante,

se asocia con mejor supervivencia del trasplante que la hemodialisis (HD). La DP
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;ret/ia al trasplante se asocié con menor riesgo de funcion retardada del injerto en
comparacion con la HD, aunque estos resultados no se ajustaron, no hubo
diferencias significativas en la supervivencia del injerto entre la HD y la DP antes
del trasplante. En relacion a los resultados se sugiere que la DP puede ser la
modalidad adoptada para los pacientes que reciban un trasplante (32). En el
estudio retrospectivo de Goto N (2016) se observé varios eventos clinicos en
pacientes que recibieron dialisis previo trasplante, entre ellos muerte con injerto en
funcionamiento, pérdida de injerto o enfermedad cardiovascular. Estos eventos se
presentaron en el 10,8%, 11,1%, 10,4%, 10,2%, 16,7% y 16,2% entre los
pacientes que recibieron didlisis por<1,1a<2,2a<3,3a<44a<5yz25afos
antes del trasplante, con p= 0,002. El analisis multivariado mostro que la duracion
de didlisis por afio tiene OR: 1,07; siendo un factor independiente de los eventos
clinicos (25). Por ultimo un analisis multivariado por Cox indicé que la duracion de
la didlisis es un factor predictivo significativo de eventos cardiovasculares (OR:
1,007; p=0,012) (33).

Factores inmunes

1. Incompatibilidad HLA

En la actualidad uno de los principios para la seleccion del donante es la
compatibilidad inmunoldgica con el receptor. El andlisis de los datos de United
Network for Organ Sharing (UNOS) realizado por Wililams RC (2016)
perteneciente a receptores adultos de primeros trasplantes de rifibn en los
Estados Unidos entre 1987 y 2013 encontr6 que un mayor numero de
desapareamientos HLA se asocid con una tendencia al empeoramiento de la
supervivencia del injerto. Después del ajuste para las caracteristicas del donante y
del receptor, una sola discrepancia HLA se asocio con un aumento del 13% en el
riesgo de falla del injerto (OR: 1,13; IC 95%: 1,06- 1,21), mientras que seis
desajustes HLA se asociaron con un aumento del 64 % en el riesgo de falla del
injerto (OR: 1,64; IC 95 %: 1,56- 1,73) (34).
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Los genes HLA de la clase | y la clase Il son sumamente polimorficos en toda la
poblacion, por lo que existen miles de fenotipos y combinaciones HLA
determinados por la herencia. En el estudio realizado por Flérez O (2016) en la
poblacién de Huila-Colombia sobre las frecuencias génicas HLA observaron que
las mas frecuentes fueron A*24 (22%), A*02 (17%), B*35 (15%), B*44 (10%),
DRB1*04 (18%) y DRB1*13 (11%), todas corresponden a los alelos mas
frecuentes reportados en poblaciones colombianas y latinoamericanas (35, 36,

37).

En un meta-analisis realizado por Shi X (2018) en el que valoraron el impacto de la
incompatibilidad HLA en la supervivencia y mortalidad del injerto de trasplante
renal encontraron que el desajuste HLA-DR se asocio significativamente con un 12
% mas de riesgo de fracaso general del injerto (OR: 1,12; IC 95%: 1,05—- 1,21; p=
0,002), con heterogeneidad moderada (1> = 58, 3%). Ademas, evidenciaron que en
comparacion con 0 desajustes en el antigeno HLA-DR, 1 desajuste y 2 no
emparejados se asociaron con un mayor riesgo de fracaso general del injerto, con
RR agrupadas de 1,12 (IC 95%: 1,04-1,21; p= 0,002) y 1,15 (IC 95%: 1,05- 1,25;
p= 0,002) respectivamente (38). Esto concuerda con los resultados de un meta-
analisis realizado por Shi X (2017) que reporta que 2 desajustes HLA-DR en
comparacion con 0 y 1 desajustes HLA-DR aumentaron significativamente el
riesgo de fracaso del injerto a 1 afio (OR: 1,41; IC 95%: 1,11- 1,80), 3 afios (OR:
1,28; IC 95%: 1,08- 1,52 ), 5 afios (OR: 1,21; IC 95%: 1,04- 1,41) y 10 afios (OR:
1,30; IC 95%: 1,02- 1,67) (39).

El estudio Shi X (2017) report6 que el epitopo HLA-B esta asociado con el fracaso
general del injerto (39). Un meta-analisis publicado por Shi X (2018) reportd que,
cada aumento en los desajustes de HLA-B no se asocia con un mayor riesgo de
fracaso general del injerto (OR: 1,01; IC 95%: 0,90- 1,15; p= 0,834), con
heterogeneidad moderada (12= 66%). El andlisis de sensibilidad con un modelo de
efectos fijos obtuvo estimaciones de efectos similares (OR: 1,01; IC del 95%: 0,89-
1; 14; p= 0,079). Para concluir el epitopo HLA-A no se asocia con el fracaso del
injerto. La investigacion enuncio asociacion insignificante (OR: 1,06; IC 95%: 0,98-
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1,14; p= 0,121), sin heterogeneidad (I12= 0%). El analisis de sensibilidad con un
modelo de efectos aleatorios mostr6 resultados similares (OR: 1,06; IC del 95%:

0,98- 1,15; p=0,121) (38).

Es importante mencionar que, en los Ultimos afios se ha identificado alelos que
influyen directamente en la supervivencia y rechazo del injerto. Estudios como Lim
WH (2016) y Leeaphorn N (2018) demuestran que la falta de coincidencia de
HLA-DQ se asocia con menor supervivencia del injerto independiente de HLA-
ABDR en trasplantes de rifién de donante vivo y de donante fallecido, y un mayor
riesgo de rechazo agudo al afio en trasplantes de rifidn de donante vivo y fallecido
(40, 41). Khongjaroensakun N (2018) reporta el alelo HLA-DQB1, el cual se asocia
con mayor riesgo de rechazo agudo en trasplantes renales de rifion de un donante
fallecido con un indice de riesgo ajustado de 4,35 (IC 95%: 1,41- 13,42; p= 0,01)
(42).

2. Sensibilizacién previa

La presencia de anticuerpos anti-HLA donante especificos se consideraba una
contraindicacion para el trasplante, debido al porcentaje de rechazo hiperagudo,
rechazo mediado por anticuerpos, asi como una alta incidencia de pérdida del
injerto (43). El embarazo, transfusion sanguinea, vacunas, infecciones o trasplante
sensibilizan al paciente (37). El estudio de Hoyos ML (2017) inform6 que el 75%
de los que habian recibido previamente trasplante tenian anticuerpos anti HLA
clase I, en comparacién con el 38,3% de los pacientes con revascularizacion
embarazo y 18,9% de aquellos con transfusion previa, se obtuvieron resultados

similares para anticuerpos anti-HLA clase 1l (44).

El porcentaje de panel de reactividad antigénica (PRA) es un valor predictivo del

estado inmunoldgico del paciente. Cuando el suero del receptor reacciona contra
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mas del 50-75% de los linfocitos del panel se considera que el paciente esta

hiperinmunizado (44).

FACTORES POSTRASPLANTE
Factores inmunes

1. Protocolo de desensibilizacion

Hoy en dia, pacientes con altos titulos de anticuerpos, anti HLA donante
especificos, pueden ser trasplantados mediante la implementacién de protocolos
de sensibilizacion. Existen diversas técnicas de desensibilizacion entre ellas
inmunoglobulinas (IGV), IGV en dosis elevadas, plasmaféresis o inmuno adsorcion
con o sin IGV, ritiximab, bortezomib, entre otras (45). Fernandez C (2017) realiz6
desensibilizacion en 32 receptores de donantes de rifibn con compatibilidad
cruzada, el trasplante de rifion fue posible en 23 pacientes (71,9%). La
supervivencia del aloinjerto a los cinco afios fue del 86%, con baja incidencia de
rechazo agudo (17,4%), aunque con una mayor tendencia hacia el sangrado
postoperatorio (46). En 2014, Riella et al.,, empleando un protocolo basado en
plasmaféresis, inmunoglobulina V vy ritiximab, indicaron una frecuencia de rechazo
mediado por anticuerpos del 61%, una supervivencia del paciente del 86% al

quinto afio y una supervivencia renal del 84% (47).

2. Terapiainmunosupresora

En la actualidad se pronuncia mucho sobre la importancia de los farmacos
inmunosupresores en el rechazo agudo y cronico, y por ende la supervivencia del
injerto renal. El estudio de Van der Net JB (2016) concluy6 que el uso prolongado
de estos medicamentos aumenta el riesgo a varios tipos de tumores e infecciones,
debido a la influencia de estos farmacos sobre células T reguladoras encargadas
de suprimir la respuesta inmunitaria e inducir la tolerancia contra antigenos

propios. Por lo tanto, lograr la inmunosupresion a largo plazo y lograr una
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ttoletrancia inmunologica es la solucion para la supervivencia del injerto. La mayoria
de protocolos inmunosupresores incluyen inhibidores de calcineurina (ICA) que
previene el rechazo agudo; sin embargo, a largo plazo se asocia con
nefrotoxicidad y enfermedad vascular (48). Por lo cual los actuales protocolos
agregan farmacos inhibidores de mTOR (mTOR-I) y antimetabolitos (ANT) para
reducir las dosis de ICA y toxicidad relacionada. El estudio de Kim KW (2015)
demostro que el Sirulimus (SRL) un mTOR-I previene el rechazo agudo y expande
selectivamente las células T reguladoras (49). De similar manera en el analisis de
Jamali S (2018), el Micofenolato miftile (MMF) un ANT interfiere en la funcién de
las células T reguladoras y tiene un efecto positivo en la induccion a la tolerancia
(50).

Hoy en dia, la terapia inmunosupresora con ICA+ ANT y corticoesteroides (CS) es
el estandar de oro en trasplante renal. Caletti C (2019) comparé las terapias
inmunosupresoras ICA+ ANT+ CS, ICA+ mTOR-I+ CS y ICA+ CS, encontrdé que
los pacientes del grupo ICA+ mTOR-I+ CS tuvieron un riesgo significativamente
mayor de complicaciones agudas y a largo plazo (OR: 1,30; p= 0,024) en
comparacion con el grupo de ICA+ ANT+ CS. Igualmente, los pacientes del grupo
ICA+ CS tuvieron un riesgo mayor (OR: 1,64; p= 0,001), concluyeron que ICA+
ANT+ CS es la terapia de leccidén para el trasplante renal. Ademas, que el uso de
MTOR-I podria ser una herramienta farmacolégica valiosa para minimizar las
complicaciones de la ICA y asegurar una inmunosupresion adecuada en los

pacientes que utilicen la terapia ICA+ mTOR-I+ CS (51).

Por ultimo, Eteghadi A (2019) comparo las terapias inmunosupresoras Tracolimus
(TAC)+ MMF+ prednisolona (PRED) y TAC+ SRL+ PRED, evidencié que este
altimo régimen disminuy6 significativamente los niveles de células Thl7, Th2 e IL4

(células que causan rechazo del injerto) cuatro meses postrasplantes renal (52).

3. Complicaciones

Retardo de la funcion del injerto
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La'funcic')n retardada del injerto (FRI), es la falla del rifion trasplantado para
funcionar adecuadamente en la fase temprana después del trasplante debido a
isquemia-reperfusion y lesion inmunolégica; que requiera dialisis dentro de la
primera semana de trasplante (excluyendo la dialisis por hiperkalemia). No se
requiere de biopsia renal para el diagndstico, esta solo es necesario cuando el FRI
persiste mas de 5 dias para descartar rechazo agudo. Las causas de FRI pueden
ser necrosis tubular aguda isquémica, trombosis del injerto, obstruccion ureteral,
rechazo hiperagudo y recurrencia de la enfermedad renal (53). El FRI es inusual
en injertos provenientes de donantes vivos (2-5%), a diferencia de los injertos de
donante cadavérico (10-30%). La mayoria de los pacientes recuperan la funcién
renal dentro de las primeras 48 horas, aunque puede tomar varias semanas.
Finalmente, es importante mencionar que la lesion isquemia reperfusiéon que
provoca el FRI es un potente estimulo proinflamatorio y por lo tanto un factor de

riesgo para el desarrollo de rechazo agudo del injerto (54).

Rechazo agudo del injerto

El rechazo agudo (RA) ocurre entre 10-25% de los trasplantes renales, es mas
comun en los primeros 3 meses posteriores al trasplante, con mas del 90% de
episodios en los primeros 6 meses; es inusual que se presente dentro de los 5
dias posteriores al trasplante, debido a que la respuesta inmune tarda mas de 5
dias en desarrollar. Los factores de riesgo para el rechazo son la sensibilizaciéon
previa, trasplantes anteriores, anticuerpos de histocompatibilidad, protocolos
basado en ciclosporina/azatioprina, protocolos sin esteroides, retardo de la funcion
del injerto y episodios previos de rechazo. Generalmente se presenta con
disfuncion aguda del injerto con aumento de los valores de creatinina mas oliguria;
sin embargo, el diagndstico se realiza con la biopsia (54, 55). Que segun la
clasificacion de Banff se caracteriza por la presencia de hallazgos histologicos

compatibles con rechazo humoral (infiltracion de neutréfilos en capilares
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peritubulares, glomerulitis, vasculitis severa y necrosis tubular aguda) y presencia

de anticuerpos donante especificos (56).

Nefropatia cronica del injerto

La nefropatia cronica del injerto se define como la pérdida progresiva de la tasa de
filtrado glomerular (TFG) meses o afios después del trasplante, que generalmente
se presenta en pacientes con antecedentes de rechazo humoral cronico. El
diagnéstico se realiza por biopsia renal que identifica fibrosis intersticial y la atrofia
tubular (55).

Complicaciones vasculares

Las complicaciones vasculares representan un tercio de todas las complicaciones
quirdrgicas, y son se relacionan principalmente con la técnica quirdrgica. Las
complicaciones incluyen trombosis del injerto, estenosis de la arteria renal, fistula

arteriovenosa y pseudoaneurisma (54).

Trombosis del injerto

La trombosis del injerto es una complicacibn temprana poco frecuente, la
trombosis venosa (4-6%) es mas frecuente que la arterial (<1%). La trombosis
vascular es la causa mas comun de pérdida temprana del injerto, y con frecuencia
resulta en
morbilidad significativa en los receptores. Los factores asociados a esta
complicacion son parte de una técnica defectuosa de la sutura con poca
aproximacion de la intima, ateroesclerosis de los vasos donantes o receptores,
ruptura de la intima durante la extraccion del rifion, episodios de rechazo agudo,
hipotension grave, toxicidad de los agentes inmunosupresores compresion por

hematomas o linfoceles y estado hipercoagulable Se identifica por una disfuncion
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agu.da del injerto con anuria u oliguria y elevacion de las pruebas de funcion renal.
El diagndstico se realiza con ecografia, con flujo doppler-color que constata la
ausencia de flujo venoso con una sefial arterial anormal y agrandamiento del
injerto. Desafortunadamente, muy raramente se puede salvar el injerto, incluso si
se realiza la trombectomia dentro de las primeras horas del evento trombdtico, por
lo general cuando se realiza el diagnostico el injerto ya ha sufrido dafios

irreversibles en donde la Unica indicacion es la nefrectomia del aloinjerto (57).

Infecciones
Infeccidn de sitio quirdrgico

En el andlisis de Patifio-Lopez M (2017) la prevalencia de infecciones tempranas
en el injerto renal fue 21,6%, la infecciébn de sitio quirdrgico se presento en el
22,6% (58).
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Capitulo IlI

3.1. Objetivo general
Determinar el tiempo de supervivencia del injerto renal en los pacientes del

Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” en el periodo 2007-2018.

3.2. Objetivos especificos

e Identificar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas del donante y
receptor del rifion.

e Determinar la influencia de los factores inmunes y no inmunes en la funcion
y supervivencia del injerto renal.

e Evaluar cuantitativamente el impacto de la incompatibilidad HLA en la
funcién y tiempo de supervivencia del injerto renal por desajustes del
antigeno HLA-A, HLA-B y HLA-DR.
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Capitulo IV

4.1. Tipo de estudio: estudio de supervivencia.

4.2. Area de estudio: pacientes sometidos a trasplante renal en el Hospital de

Especialidades “José Carrasco Arteaga” durante el periodo 2007-2018.

4.3. Universo: todos los pacientes con trasplante renal que se realizaron
controles postrasplante en el Hospital de Especialidades “José Carrasco

Arteaga” de la ciudad de Cuenca en el periodo 2007-2018.

4.4. Criterios de Inclusion y Exclusién

Criterios de inclusién Criterios de exclusion
e Paciente receptor de primer e Pacientes que no tuvieron en
trasplante renal. la historia clinica la
e Paciente que se realiz6 informacion requerida y
controles periédicos descrita en el presente
postrasplante renal en el protocolo.

Hospital José Carrasco
Arteaga de la ciudad de

Cuenca.

4.5. Variables
Las variables para el tema de estudio son: edad del receptor, indice de masa
corporal del receptor, tipo de dialisis, entre otras. En el Anexo N° 1 se especifica la

definicion, dimension, indicador y escala de cada una de ellas.
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4.6. Méeétodos, técnicas e instrumentos

e Meétodos: se reviso las historias clinicas de los pacientes trasplantados.

e Instrumentos: se realiz6 un formulario de recoleccion para obtener los
datos de los pacientes que se realizaron controles periédicos post-
trasplantes.

e Técnicas: se llend el formulario (Anexo N° 6) previamente elaborado con la

informacion que de las historias clinicas.

4.7. Plan de tabulacion y analisis

La informacion recolectada de las historias clinicas se tabulé en una plantilla
elaborada en Microsoft Excel. El analisis estadistico de las variables se realiz6 en
el paquete estadistico informético IBM SPSS 25.0 para Windows. Las estadisticas
descriptivas se presentan en forma de media con desviacion estandar, rango para
variables continuas y porcentajes para variables categoricas. El analisis de
supervivencia se realizé6 mediante la metodologia de Kaplan Meier con prueba de
Log-rank para buscar diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia de todos los injertos y de acuerdo con la condicion del donante vivo

o fallecido.

Se realiz6 una correlacion bivariada de Pearson para determinar la asociacion de
las variables continuas y un analisis Chi-cuadrado de asociacion entre las
variables cualitativas con la supervivencia del injerto. Con los factores
significativos se realiz6 el andlisis de regresién de Cox. Para finalizar se procedi6
a la estimacion de riesgo de las variables estadisticamente significativas. Para la

presentacion de los resultados se elaboraron tablas y gréficos estadisticos.

4.8. Aspectos éticos

El protocolo fue presentado al Comité de Etica de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad de Cuenca y del Hospital de Especialidades “José Carrasco
Arteaga” del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, para su aprobacion.
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La informacion se obtuvo de las historias clinicas de los pacientes y centrandose

en datos clinicos y sociodemograficos, los cuales se mantendran con absoluta

confidencialidad puesto que son utilizados exclusivamente con fines académicos.
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Capitulo V

Resultados

Desde abril de 2007 hasta diciembre de 2018 se ha realizado 142 trasplantes,
siendo en su mayoria hombres con un 54,9%. La edad promedio de los pacientes
fue 40,61 £ 13,2 afos (15-69 rango). El grupo mas prevalente fue el de 30-39 afios
con el 28,2%. El indice de masa corporal promedio fue de 24,28 + 3,9 kg/m? (16,5-
34,4 rango) (Tabla N° 1). Las enfermedades asociadas mas frecuentes fueron el

hipertiroidismo e hipotiroidismo (Tabla N° 2).

Tabla N° 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco
Arteaga”, Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Variable n %
Sexo
Hombres 64 45,1
Mujeres 78 54,9
Total 142 100
Edad
10-19 6 4,2
20-29 29 20,4
30-39 40 28,2
40-49 23 16,2
50-59 29 20,4
60-69 15 10,6
Total 142 100
indice de masa corporal
Bajo peso 5 3,9%
Peso normal 68 53,5%
Sobrepeso 43 33,9%
Obesidad 11 8,7%
Total 127 100

Fuente: formulario de recoleccion de datos
Elaboracion: autores
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Tabla N° 2. Enfermedades asociadas de los pacientes receptores de trasplante
renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga’,

Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Enfermedad asociada n %
Hipotiroidismo 9 33,3
Hipertiroidismo 7 25,9
Otras 6 22,2
Artritis reumatoide 3 11,1
Epilepsia 2 7,5
Total 27 100

Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores

El 31,7% de los pacientes tuvieron etiologia no filiada, mientras que el 20,4% tuvo
nefroangioesclerosis y el 13,4% nefropatia diabética, estas fueron las causas mas
prevalentes de enfermedad renal (Tabla N° 3).

Tabla N° 3. Etiologia de la enfermedad renal crénica de los pacientes receptores
de trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco
Arteaga”, Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Etiologia de la enfermedad renal crénica (N=142) n %

Etiologia no filiada 45 31.7
Nefroangioesclerosis 29 20.4
Nefropatia diabética 19 13.4
Glomerulonefritis 11 7.7
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 10 7.0

Nefropatia lupica 9 6.3
Nefropatia tubulo intersticial 7 4.9
Nefropatia por IGA 4 2.8
Nefropatia poliquistica 4 2.8
Glomerulonefritis proliferativa mesangial 2 1.4
Nefrocalcinosis 1 0.7

1

Glomerulonefritis rapidamente progresiva 0.7

Fuente: formulario de recoleccion de datos
Elaboracion: autores
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El 85,9% de los pacientes utilizaban hemodialisis y un 11,3% dialisis peritoneal. El

tiempo promedio de terapia de reemplazo renal fue 39,96 + 28,41 meses (0,62-
142,7 rango). No hubo casos de trasplante renal anticipado (Tabla N° 4).

Tabla N° 4. Tipo y tiempo de la terapia de reemplazo renal de los pacientes
receptores de trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José
Carrasco Arteaga”, Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Variable n %
Tipo de dialisis (N=142)
Hemodialisis 122 85,9
Dialisis peritoneal 16 11,3
Tiempo en dialisis (N=125)
Menos de 12 meses 14 11,2
Entre 13 y 60 meses 87 69,6
Mas de 60 meses 24 19,2

Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores

Con respecto a la sensibilizacion previa el 44,3% de los participantes tuvo algun

tipo de evento sensibilizante antes del trasplante (Tabla N° 5).

Tabla N° 5. NUumero de pacientes receptores de trasplante renal que presentaron
un evento de sensibilizacion previa controlados en el Hospital de Especialidades
“José Carrasco Arteaga” (IESS), Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Sensibilizacion

. n %
previa
No 54 55,7
Si 43 44.3

Fuente: formulario de recolecciéon de datos
Elaboracion: autores

Se realizaron 20 trasplantes de donante vivo (14,1%) y 122 trasplantes de donante

fallecido (85,9%) (Tabla N° 6).

Natalia Adela Garcia Paguay
Daniela Bernarda Solano Sanchez Pagina | 37



o -

ég UNIVERSIDAD DE CUENCA

ey
Tabla N° 6. Tipo de donante de los pacientes receptores de trasplante renal
controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga”, Cuenca—

Ecuador, 2007-2018

Tipo de donante n %
Cadavérico 122 85,9
Vivo 20 14,1

Fuente: formulario de recoleccion de datos
Elaboracion: autores

El tiempo de isquemia fria en estos trasplantes fue 5,73 = 4,3 horas (0,14-21
rango). La mayoria de los pacientes (n=111) recibieron el injerto renal en menos
de 18 horas correspondiente al 98,2% (Tabla N° 7).

Tabla N° 7. Tiempo de isquemia fria pacientes receptores de trasplante renal
controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga”, Cuenca—
Ecuador, 2007-2018

Tiempo de isquemia fria n %
Menos de 18 horas 111 98,2
Mas de 18 horas 2 1,8

Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores

Los esquemas de inmunosupresion mas comunes fueron las combinaciones ICA +
ANT + CS y MTOR-I + ANT + CS en 54 pacientes (38%) (Tabla N° 9).

Tabla N° 8. Tratamiento inmunosupresor de los pacientes receptores de trasplante
renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga’,
Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Tratamiento inmunosupresor n %
*ICA + ANT + CS 54 38,0
*MTOR-I +ANT + CS 54 38,0
Otro tratamiento 28 19,7

*|CA: inhibidores de calcineurina, ANT: Antimetabolitos, CS: corticoides
*MTOR-I: inhibidores de la MTOR.

Fuente: formulario de recoleccion de datos
Elaboracién: autores
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El andlisis realizado reporto que el 21,1% de los pacientes no presentdé ninguna
complicacion; las complicaciones mas frecuentes fueron la infeccion del tracto
urinario 21,8% (n=31), rechazo agudo con el 20,4% (n = 29), nefropatia crénica del

injerto 17,6% (n = 25) y el shock séptico 12,7% (n =13) (Tabla N° 9).

Tabla N° 9. Complicaciones postrasplante de los pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco
Arteaga”, Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Complicaciones postrasplante

n % n %
Ninguna complicacion 30 21,1 Colecciones
Urolégicas Hematoma prerrenal 6 4,2
Infeccion del tracto urinario 31 21,8 Seroma 2 14
Fistula urinaria 6 4,2 Linfocele 2 14
Estenosis del uréter 3 2,1 Urinoma 1 0,7
Hidronefrosis 3 21 Otras
Infecciones Rechazo agudo 29 204
Shock séptico 18 12,7 _Ngfropatl'a cronica  del 25 17,6
Injerto
Infeccion de herida quirargica 2 1,4 Rgtardo de la funcion del 13 9,2
injerto
Vasculares Aplasia medular 2 14

Trombosis de la arteriarenal 7 49
Trombosis de la vena renal 3 2,1
Estenosis de la arteria renal 1 0,7

Fuente: formulario de recolecciéon de datos
Elaboracion: autores

La supervivencia global del paciente fue del 81% al afio 12 postrasplante. Durante
el periodo de observacion fallecieron 27 pacientes (19%), de los cuales 18
murieron con injerto funcionante y 9 con injerto no funcionante (Tabla N° 10,
Grafico N° 1). La supervivencia del injerto fue de 71,1% al afio 12, con una media

de tiempo de supervivencia de 8,5 + 0,494 afios (Tabla N° 10, Gréafico N° 2).
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Perdieron el injerto renal 41 pacientes, 18 por muerte del paciente con injerto

funcionante y 23 por retorno a didlisis (Tabla N° 11).

Tabla N° 10. Supervivencia global del paciente y del injerto renal por Kaplan
Meier, Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” (IESS), Cuenca-—
Ecuador. 2007-2018.

Censurados
Supervivencia Total  Eventos Media IC 95%
(N) (n) n %
Del paciente 142 27 115 81.0 9,7+0,4 8,8-10,5
Del injerto 142 41 101 71.1 85+04 7,5-94

Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores

Tabla N° 11. Supervivencia global del paciente y del injerto renal por Kaplan
Meier, Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” (IESS), Cuenca-—
Ecuador. 2007-2018.

Causa de pérdida del injerto  Total (N) n %
Muerte con injerto funcionante 41 18 12,7
Retorno a dialisis 23 16,2

Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores
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Gréafico N° 1. Supervivencia global de los pacientes receptores de trasplante renal

controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” (IESS),
Cuenca—Ecuador, 2007-2018
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Fuente: formulario de recolecciéon de datos
Elaboracion: autores
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La supervivencia disminuye drasticamente en un 20% durante el primer afio del
trasplante; posteriormente, la supervivencia se mantiene en el rango del 60 al

80%, con una media del 71,1%.

Gréafico N° 2. Supervivencia global del injerto de pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco
Arteaga” (IESS), Cuenca—Ecuador, 2007-2018
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Fuente: formulario de recolecciéon de datos
Elaboracion: autores

Posteriormente se evaluaron todas las variables registradas en el estudio como
factores asociados con la funcién y pérdida del injerto, se obtuvieron los siguientes

resultados:

El tiempo de isquemia fria mayor a 18 horas representd un factor de riesgo de
pérdida del injerto renal (p = 0,001). En el analisis de estimacién de riesgo se
evidencio que los pacientes que recibieron el rifidn con un tiempo de isquemia fria
mayor a 18 horas tuvieron 3,9 veces mas riesgo de pérdida del injerto renal que
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los que recibieron en menos de 18 horas (IC 95%: 2.8-5.4) (Tabla N° 12 y Grafico
N° 3).

Tabla N° 12. Andlisis de supervivencia de los pacientes receptores de trasplante
renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga’,

segun tiempo de isquemia fria, Cuenca—Ecuador, 2007-2018.

Eventos Censurados

Total (N) n) " % IC 95% p
Tiempo de isquemia
fria
< 18 horas 111 28 83 748 78-99 0001
> 18 horas 2 2 0 0 0,01-0,04

Fuente: formulario de recolecciéon de datos
Elaboracion: autores

Grafico N° 3. Curva de sobrevida Kaplan—Meier en 113 pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco
Arteaga” (IESS), segun tiempo de isquemia fria. Cuenca—Ecuador. 2007-2018.
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Fuente: formulario de recoleccion de datos
Elaboracion: autores
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La combinacion mTOR-1 + ANT + CS presenté una mejor supervivencia de injerto

gue otras combinaciones. El porcentaje de sobrevida aumenta de 64,8% al 81,5%

con este esquema inmunosupresor, evidenciando que el esquema mTOR-I es un

factor protector para la sobrevida del injerto renal (OR: 0,4; IC 95%: 0,1-0,9; p =
0,028) (Tabla N° 13 y Grafico N° 4).

Tabla N° 13. Andlisis de supervivencia de pacientes receptores de trasplante renal
controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” segun
MTOR-1 + ANT +CS. Cuenca—Ecuador. 2007-2018.

Total Eventos Censurados

MTOR-I+ANT +CS OR IC 95%
(N) (n) N % > P
No 388 31 57 64,8%
, 0,4 0,1-0,9 0,028
Si 54 10 44 81,5%

Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores

Grafico N° 4. Curva de sobrevida Kaplan—Meier en 142 pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco
Arteaga” segun mTOR-I + ANT +CS. Cuenca—Ecuador. 2007-2018.
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Fuente: formulario de recoleccion de datos
Elaboracion: autores
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Los pacientes con funcion retardada del injerto (FRI) tuvieron menor supervivencia
(15,4%), que los que no lo presentaron (76,7%). La prueba de estimacién de
riesgo evidencié que el FRI es un factor de riesgo para la supervivencia del injerto

renal (OR: 18,1; IC 95%: 3,8-86,4; p = 0,001) (Tabla N° 14 y Gréfico N° 5).

Tabla N° 14. Distribucion de supervivencia de 142 pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco

Arteaga” segun retardo de la funcién del injerto, Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Retardo de la Total Eventos Censurado
funcién del injerto (N) (n) S OR 1IC%% p
n %
No 129 30 9 76,7 18.1 3,8- 0,00
Si 13 11 2 15,4 ' 86,4 1

Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores

Grafico N° 5. Curva de sobrevida Kaplan—Meier de pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco

Arteaga” segun retardo de la funcién del injerto, Cuenca—Ecuador, 2007-2018
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Fuente: formulario de recoleccion de datos
Elaboracion: autores
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Cuando existe rechazo del injerto, el porcentaje de sobrevida disminuye

drasticamente, pasando de 82,1% a 31,0%. La prueba de estimacion de riesgo
evidencié que el rechazo agudo es un factor de riesgo para la supervivencia del
injerto (OR: 10,2; IC 95%: 4-25,7; p = 0,001) (Tabla N° 15).

Tabla N° 15. Andlisis de supervivencia de pacientes receptores de trasplante renal
controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” segun

rechazo agudo, Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Rechazo Total Eventos _ Censurados 0
agudo (N) (n) n % OR IC 95% P
No 112 20 92 82,1
S 29 20 9 310 10,2 4-25,7 0,001

Fuente: formulario de recolecciéon de datos
Elaboracion: autores
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En la curva de sobrevida se puede observar que cuando existe rechazo del injerto

la supervivencia se reduce significativamente, ubicandose cerca del 40% antes del
primer afio; por el contrario, cuando no hay rechazo la supervivencia se mantiene
cerca del 80% (Grafico 6).

Gréafico N° 6. Curva de sobrevida Kaplan—Meier en 142 pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco

Arteaga” segun rechazo agudo. Cuenca—Ecuador. 2007-2018.
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Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores

Los pacientes que presentaron nefropatia cronica del injerto tuvieron menor
supervivencia (52%) que los que no lo presentaron (75,2%). La prueba de
estimacion de riesgo evidencio que la nefropatia es un factor de riesgo para la
supervivencia del injerto renal (OR: 2,8; IC 95%: 1,1-6,8), la prueba de Log Rank
fue significativa (p = 0,044) (Tabla N° 16 y Grafico N° 7).
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Tabla N° 16. Andlisis de supervivencia de pacientes receptores de trasplante renal

controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” segun

nefropatia cronica del injerto, Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Nefropatia Censurado

. Total Eventos IC
0,
crénica del (N) () Yo OR 95% p
injerto
No 117 29 88 75,2 1,1-
Si 25 12 13 52 2.8 6,8 0,044

Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores

Gréafico N° 7. Curva de sobrevida Kaplan—Meier de pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco

Arteaga” segun nefropatia cronica del injerto, Cuenca—Ecuador, 2007-2018
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Fuente: formulario de recoleccion de datos
Elaboracion: autores
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La infeccion de la herida quirargica fue un factor asociado con la supervivencia,
todos los pacientes que presentaron infeccion perdieron el injerto renal (p =
0,014). La prueba de estimacion de riesgo evidencié que la infeccion de la herida
es un factor de riesgo para la supervivencia del injerto renal (OR: 3,5; IC 95%: 2,7-
4,6) (Tabla N° 17 y Grafico N° 8).

Tabla N° 17. Andlisis de supervivencia de pacientes receptores de trasplante renal
controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” segun

infeccion de herida quirdrgica, Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Infeccién de Total Eventos Censurado OR IC
herida quirurgica (N) (n) n % 95% P
No 140 39 101 72,1 2,7-
Si 2 2 0o 00 3 4 0014

Fuente: formulario de recolecciéon de datos
Elaboracion: autores

Grafico N° 8. Curva de sobrevida Kaplan—Meier de pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco

Arteaga” segun infeccion de herida quirargica, Cuenca—Ecuador, 2007-2018
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Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores
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Los pacientes que presentaron shock séptico mostraron supervivencia inferior
(22,2%), que quienes no lo tuvieron (78.2%). La prueba de estimacion de riesgo
evidencié que el shock séptico es un factor de riesgo para la supervivencia del

injerto renal (OR: 12,5; IC 95%: 3,8-41,3; p = 0,001) (Tabla N° 18 y Grafico N° 9).

Tabla N° 18. Andlisis de supervivencia de pacientes receptores de trasplante renal
controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” segun

shock séptico, Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Shock Total Eventos Censurado 0

séptico (N) (n) n % OR~1C95% P
No 124 27 97 78,2
Si 18 14 4 22,2 125 3,8-41,3 0,001

Fuente: formulario de recolecciéon de datos
Elaboracion: autores

Gréafico 9. Curva de sobrevida Kaplan—Meier de pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco

Arteaga” segun shock séptico. Cuenca—Ecuador 2007-2018.
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Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores
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La trombosis de la arteria renal disminuye la supervivencia del injerto. La prueba

de estimacion de riesgo evidencié que la trombosis arterial es un factor de riesgo
para la supervivencia del injerto renal (OR: 17,1; IC 95%: 1,9-147,4; p = 0,001)
(Tabla N° 19 y Gréafico N°10).

Tabla N° 19. Andlisis de supervivencia de pacientes receptores de trasplante renal

controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” segun

trombosis de la arteria renal, Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Trombosis de

Total Eventos Censurado

OR  IC95% P

la arteria renal (N) (n) n %
No 135 35 100 74,1
S 7 6 1 14.3 17,1 1,9-147,4 0,001

Fuente: formulario de recolecciéon de datos
Elaboracion: autores

Gréafico N° 10. Curva de sobrevida Kaplan—Meier de pacientes receptores de

trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco

Arteaga” segun trombosis de la arteria renal, Cuenca—Ecuador, 2007-2018
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La trombosis de la vena renal es un factor de riesgo para la pérdida del injerto
(OR: 3,6; IC 95%: 2,7-4,7; p = 0,001) (Tabla N° 20 y Gréfico N° 11).

Tabla N° 20. Analisis de supervivencia de pacientes receptores de trasplante renal
controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” segun

trombosis de la vena renal, Cuenca—Ecuador, 2007-2018

Trombosis de Total Eventos Censurado

OR IC 95% p

la vena renal (N) (n) n %
No 139 38 101 72.7
S 3 3 0 0.0 3,6 2,7-4,7 0,001

Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores

Gréafico N° 11. Curva de sobrevida Kaplan—Meier de pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco

Arteaga” segun trombosis de la vena renal. Cuenca—Ecuador 2007-2018.
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Otras variables como la edad menor de 50 afos, la dialisis peritoneal, el donante
vivo, el peso normal y el no tener evento sensibilizante no fueron estadisticamente

significativos, sin embargo, favorecieron en la supervivencia del injerto.

Para determinar las variables estadisticamente significativas para el analisis de
regresion se realizé un estudio de correlacion entre las variables dicotomicas y la
sobrevida del injerto (Anexo N° 2). El andlisis de asociacion evidencio que las
variables mTOR-1 + ANT + CS (p= 0,033), nefropatia crénica del injerto (p= 0,02),
rechazo agudo (p= 0,001), retardo de la funcion del injerto (p=0,001), infeccién de
la herida quirdrgica (p= 0,025), shock séptico (p= 0,001), trombosis de la arteria
renal (p= 0,001), trombosis de la vena renal (p=0,006) y el tiempo de isquemia fria

mayor a 18 horas (p= 0,018) son estadisticamente significativamente.

Con las variables mencionadas, se procedid a la realizacion del analisis de
regresion de Cox, reporté que el rechazo agudo, infeccion de la herida quirtrgica y
shock séptico son factores de riesgo que relacionados con la pérdida del injerto
renal. Ademas, el tiempo de isquemia menor a 18 horas es un factor protector
para la sobrevida del injerto, asi es que cuando el tiempo de isquemia es menor la

sobrevida del injerto aumenta en 8,9 afios (Tabla N° 21).

Tabla N° 21. Andlisis de regresion de Cox de la supervivencia del injerto renal de
los pacientes receptores de trasplante renal controlados en el Hospital de

Especialidades “José Carrasco Arteaga”, Cuenca- Ecuador, 2007-2018

Sobrevida del injerto IC 95% p B Exp (B)
Rechazo agudo 0,143-0,745 0,008 -1,119 0,327

Infeccion de la herida

quirdrgica 0,007-0,487 0,009 -2,827 0,059

Shock séptico 0,048-0,314 0,001 -2,100 0,122

Tiempo de isquemia fria 1,413-56,207 0,020 2,188 8,913

Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores
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En.cuanto a las variables que se asociaron con la pérdida del injerto, se obtuvo
que la presencia de estos factores produce una reduccion considerable durante
los dos primeros afios; la supervivencia acumulada decrecio hasta el 60%, es
decir, el 40% de los pacientes que presentan estos factores combinados ven
reducida la supervivencia del injerto, con duracién inferior a los dos afios (Grafico

N° 12).

Gréafico N° 12. Curva de sobrevida Kaplan—Meier de pacientes receptores de
trasplante renal controlados en el Hospital de Especialidades “José Carrasco

Arteaga” segun los factores de riesgo asociados, Cuenca—Ecuador, 2007-2018
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Fuente: formulario de recolecciéon de datos
Elaboracion: autores

Finalmente para determinar cudles son las variables que se asocian con la funcion
del injerto, se procedio a realizar el analisis de tablas de contingencia entre la
funcidon del injerto y las variables dicotomicas (Anexo N° 4); a partir de esto, se
obtuvo que las siguientes variables son significativas: mMTOR-I + ANT +CS (p=

0,028), rechazo agudo (p= 0,001), nefropatia crénica del injerto (p= 0,001), retardo
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de la funcion del injerto (p= 0,001), infeccidn de herida quirdrgica (p= 0,046), shock

séptico (p= 0,001), trombosis de la vena renal (p= 0,014) y tiempo de isquemia

mayor a 18 horas (p= 0,045).
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Capitulo VI

Discusion

El trasplante renal es la terapia de sustitucion renal de eleccién, debido a su mayor
rendimiento funcional y mejor calidad de vida. Sin embargo, al ser un
procedimiento quirdrgico complejo, existen diversas complicaciones inherentes a
él que influyen en la supervivencia del injerto. Segun los estudios Martinez-Mier
G., México (2016), Davila F., Colombia (2015), Davila F., Colombia (2017), Osorio-
Arango K., Colombia (2012), Rodriguez Vidal M., Chile (2014) y Cho H., (2016) la
supervivencia global del injerto renal es superior al 85% en los primeros afios (4,
5, 6, 7, 21, 59). Sin embargo, disminuye significativamente después de 10 afios,

asi lo demuestra el analisis realizado y la literatura indagada.

En este estudio la supervivencia global del injerto fue de 71,1% al afio 12
postrasplante. Los resultados difieren a lo reportado en el estudio Davila F.,
Colombia 2017 donde la supervivencia global de injerto fue de 90,4% a los 27
afios de seguimiento, esta diferencia puede estar relacionada con el tamafio y
caracteristicas de la poblacion analizada, lo cual interviene en las caracteristicas
demograficas y clinicas; ademas el estudio no incluyé variables como el esquema
inmunosupresor de mantenimiento, tiempo de isquemia fria y complicaciones
postrasplante a largo plazo, aspectos que influyen significativamente en la
supervivencia del injerto (6). Contrariamente los analisis Martinez-Mier G.,
Veracruz, México (2016) (4), Rodriguez Vidal M., Chile (2014) (21) y Cho H.,
(2016) (59) presentan resultados de supervivencia inferiores al analisis realizado,
43,8%, 64% y 61,2%, respectivamente. Resultados que se explican porque en los
estudios de Martinez-Mier G. y Rodriguez Vidal M. el tiempo de isquemia fria fue
superior 14,9 +4,5 horas y mas de 24 horas, con respecto al presente analisis,
5,73 +4,3 horas. Otra posible explicacion para el tiempo de supervivencia inferior
en el estudio Martinez-Mier G. es el mayor porcentaje de retraso de la funcién del
injerto (9,6%), en relacion a este articulo (9,2%); igualmente con valores

estadisticamente significativos (p= 0,03).
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De las variables registradas en el estudio el tiempo isquemia fria mayor a 18 horas
fue un factor de riesgo para la pérdida del injerto (p= 0,001); resultados similares
reportd el estudio Barba J. (2011) en donde la supervivencia del injerto fue del
91% con TIF menor a 18 h frente al 84% con TIF mayor a 18 h (22). Asi lo
corrobora el estudio elaborado por Debout A. (2015) que reporta un aumento
proporcional significativo del riesgo de fracaso (OR: 1,013) y muerte del injerto
(OR: 1,018), por cada hora adicional de tiempo de isquemia fria (23). Informacién
concordante con los resultados obtenidos en este estudio en donde todos los
pacientes que presentaron TIF mayor a 18 horas perdieron el injerto renal; de ahi
la importancia de optimizar el manejo del periodo peritrasplante, con el objetivo de

prever futuras complicaciones y mejorar la sobrevida del injerto.

Como se mencion6 existen complicaciones inherentes al trasplante renal que
influyen en la supervivencia del mismo; en el presente estudio las infecciones del
tracto urinario, rechazo agudo, retardo de la funcion del injerto, nefropatia crénica
del injerto y el shock séptico fueron las mas prevalentes; resultados coincidentes
con el estudio de Carrion Monsalve D., Cuenca (2012).

Una de las complicaciones postrasplante que se asoci6 con la pérdida del 6rgano
fue la funcion retardada del injerto (FRI), el estudio Cho H. lo describe igualmente
como un factor de riesgo independiente para la supervivencia del injerto (OR: 3,54;
p= 0.004) (59). Importante mencionar que en el analisis realizado gran porcentaje
de los pacientes que presentaron FRI perdieron el rifién trasplantado (11 de 13
pacientes); una posible explicacion para estos desfavorables resultados es que los
pacientes que presentaron FRI, también tuvieron tiempo de isquemia fria
prolongado, lo cual predispuso la complicacion temprana; inferencia coherente al
revisar el estudio Nieto-Rios JF., que mencionan que el tiempo de isquemia fria
mayor a 18 horas representa un factor de riesgo para retardo de la funcion del
injerto (OR: 3.38, IC 95%: 1.57-7.27) (60). Por ultimo, mencionar que en la
investigacién realizada semejante a lo expuesto en el compendio Renal

Trasplantation de Torpey N. la supervivencia del injerto renal es mayor cuando hay
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funcién inmediata del injerto, 89%; que cuando hay retraso de su funcion, 67%

(54).

Otro evento postrasplante que influyé negativamente en la supervivencia y funcién
del injerto renal fue el rechazo agudo (p= 0,001); complicacion frecuentemente
relacionada con la pérdida temprana de la funcion renal y posterior pérdida del
injerto segun Seija M., Uruguay (2017) y Leyva de la Torre C., Cuba (2019) (61,
62). Importante agregar que, esta investigacion, presentdé mayor porcentaje de
rechazo agudo, 29 pacientes (20,4%) en relacion a los 4 pacientes (2,9%) que
presentd el analisis de 140 pacientes del articulo de Leyva de la Torre C.; esto
probablemente se relaciona a que los pacientes de este escrito anteriormente
presentaron tiempos de isquemia fria prolongados, elemento no examinado en la
serie de Leyva de la Torre. Ademés, debemos recordar que existen otros factores
inherentes al paciente que influyen en la fisiopatologia del rechazo, uno de ellos la
adherencia a los tratamientos inmunosupresores, factor importante en la
incidencia del rechazo agudo segun Pérez-Canga JL., (2019), elemento que en
esta serie no fue analizado, por lo cual se recomendaria incluir en futuras

investigaciones para poder realizar un analisis mas objetivo (63).

En cuanto a la nefropatia crénica del injerto coincidimos con el estudio longitudinal
realizado por Martin Salvador A., que ratific6 este elemento como factor de riesgo

para la supervivencia del injerto renal (p= 0,004) (64).

El presente analisis al igual que el articulo publicado por Goldberg RJ. en 2016
reveld que las trombosis vasculares son causa grave de disfuncién temprana del
aloinjerto que se asocia con altas tasas de pérdida (55), es asi que durante el
periodo de seguimiento todos los pacientes con trombosis de la vena renal
perdieron el injerto y 6 de los 7 trombosis de la arteria renal, respectivamente.
Estos resultados concuerdan a los expuestos por Carvalho J., (2019) en el que
mencionan que tuvieron 4 pacientes (0,17%) que desarrollaron trombosis de la

vena renal después del trasplante, los cuales fueron tratados con trombectomia

Natalia Adela Garcia Paguay
Daniela Bernarda Solano Sanchez Pagina | 58



o -

égg UNIVERSIDAD DE CUENCA
o
urgente, de estos 2 de los tratamientos no tuvieron éxito y perdieron los injertos

(62).

Dentro de las complicaciones quirtrgicas parietales, la infeccion de herida
quirargica influyd negativamente en la supervivencia del injerto renal (OR: 3,5; IC
95%: 2,7-4,6; p= 0,001), similares resultados reportaron el analisis Barba Abad J.,
realizado en la Clinica Universidad de Navarra (OR: 3,5%; IC 95%: 1,2-10; p=
0,001), en donde la supervivencia del injerto renal a 5 afos fue del 75% en
quienes presentaron el factor, frente al 86% en quienes no lo presentaron (65). En
cuanto al shock séptico asociado al trasplante renal coincidimos con lo expuesto
por Schachtner T. (2017) quien menciona que los pacientes que desarrollan sepsis
muestran una supervivencia inferior del paciente y de la funcion del aloinjerto (66),
es asi que 18 pacientes que presentaron shock séptico, 14 perdieron el injerto

renal.

Por ultimo, reporté que el esquema inmunosupresor de mantenimiento MTOR-| +
ANT + CS influyé positivamente en la supervivencia del injerto (p= 0,028),
resultados que difieren del esquema inmunosupresor reportado en los articulos
publicados por Torpey N. y Neuwirt H. en donde citan el esquema ICA + ANT + CS
como estandar de oro para la inmunosupresion sostenida (54, 65). Exento de la
informacion expuesta, el metaanalisis realizado por Liu J.Y., demostré que no hay
diferencia significativa (RR: 51,23; IC 95%: 0,76-1,97; p = 50,40) entre los
esquemas que emplean TAC vs SRL, concluyendo que tanto el SRL como TAC
son los pilares centrales de la inmunosupresiéon (68). Sin embargo, el estudio no
reporto datos significativos (p = 0.825) cuando se enlazo la sobrevida del érgano
con el esquema ICA + ANT + CS, segun Breda A. (2018) y Bamoulid J (2016)
probablemente se deba a los efectos nefrotoxicos de los ICA cuando se emplean a
largo plazo, ya que promueven nefropatia cronica con posterior pérdida del injerto.
Otra posible explicacion es la estrecha ventana terapéutica y alto potencial de
interaccién de los ICA, por lo que fueron considerados farmacos de dosis criticas.
(57, 67).
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Capitulo VII

Conclusiones
La supervivencia del injerto renal a 12 afios de trasplante en el Hospital de

Especialidades José Carrasco Arteaga revelo resultados de trasplante optimos.

El analisis reportdé que los hombres se realizan con mayor frecuencia trasplante
renal, la edad promedio del receptor al momento del trasplante fue de 40 afios, la
mayoria de pacientes que se someten a trasplante tienen peso normal, gran
porcentaje de los pacientes tienen etiologia no filiada como causa de la
enfermedad renal, la hemodidlisis fue la terapia de sustitucion renal de eleccién, el
trasplante de donante cadavérico es el mas frecuente, el tiempo de isquemia fria
promedio es inferior a 6 horas y los esquemas inmunosupresores de

mantenimiento mas empleados fueron ICA + ANT + CS y MTOR + ANT + CS.

El tiempo de isquemia fria mayor a 18 horas, el retardo de la funcion del injerto,
rechazo agudo, nefropatia crénica del injerto, infeccion de la herida quirdrgica,
shock séptico, trombosis de la arteria y vena renal son factores asociados a la

funcién y supervivencia del injerto renal.

El tiempo de isquemia menor a 18 horas es un factor que favorece la sobrevida del

injerto renal.

Limitaciones

Debido a las limitaciones del sistema de informacién AS400 no se pudo establecer
relaciones con las variables de los donantes ni valorar el impacto de las
incompatibilidades HLA en la funcion y sobrevida del injerto. Sin embargo, los
resultados obtenidos dan una vision global de la supervivencia de los pacientes
receptores de injerto renal en el Hospital de Especialidades José Carrasco

Arteaga, y pueden servir de base para proximos estudios.

Por el caracter retrospectivo y observacional de la investigacion, las historias

clinicas de los pacientes que recibieron trasplante renal durante el periodo
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estudiado no tuvieron informacién completa, lo que constituy6é un riesgo de sesgo
que podria influir en las diferencias identificadas entre los grupos que perdieron y
conservan el injerto renal. Este riesgo fue controlado al realizar un analisis con
censura de los registros en el tiempo de seguimiento aportado para el analisis de

supervivencia, y es asi que la regresion de Cox permitio estratificar el riesgo.

Recomendaciones

e Verificar que la informacién de las variables propuestas para futuros estudios
se encuentre completas en las historias clinicas de los pacientes.

e Futuras investigaciones deberan incluir variables con seguimiento prospectivo,
debido a que aumenta la posibilidad de contar con todos los datos requeridos
para el analisis.

¢ Incluir la variable, fenotipo de incompatibilidad para caracterizar a la poblacién
y determinar el riesgo de pérdida del injerto por el numero de
incompatibilidades.

e Para estudios de histocompatibilidad se sugiere enviar una solicitud al Instituto
Nacional de Donacion y Trasplante de Organos, Tejidos y Células, de esta
manera se contara con la informacion pertinente.

¢ Recomendable también generar estudios que valoren los factores asociados a
variables que obtuvieron valores estadisticamente significativos dentro del

analisis, para de esta conocer la realidad de nuestro medio.
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Anexos

Anexo N° 1. Operacionalizacion de las variables

Capitulo IX

UNIVERSIDAD DE CUENCA

Variable Definicion Dimensio Indicador Escala
n

Edad del Tiempo Temporal | Numero de Cuantitativa
donante cronoldgico de afos obtenido

vida cumplido de la historia

hasta el clinica

momento de

reseccion de

trasplante
Sexo del Totalidad de Biologica Sexo del Cualitativa
donante las donante 1.Hombre

caracteristicas obtenido de la |2. Mujer

de las historia clinica

estructuras

reproductivas

y sus

funciones,

fenotipo y

genotipo, que

diferencian al

organismo

masculino del

femenino.
Edad del Tiempo Temporal | Namero de Cuantitativa
receptor cronolégico de afos obtenido

vida cumplido de la historia

al momento clinica

del trasplante
Sexo del Totalidad de Bioldgica Sexo del Cualitativa
receptor las receptor 1.Hombre

caracteristicas obtenido de la |2.Mujer

de las historia clinica

estructuras

reproductivas

y sus

funciones,

fenotipo y

genotipo, que

diferencian al
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Variable Definicion Dimensio Indicador Escala
n
organismo
masculino del
femenino.
indice de masa | Razon que Bioldgica Peso y talla Cuantitativa/
corporal del sirve para obtenidos de cualitativa
receptor evaluar el la historia 1. Peso bajo
peso del clinica 2.Normal
individuo en Imc 3. Sobrepeso
relacién a su _ Peso (kg) |4.Obesidad
altura " Talla (m)>?
Tasa de Medida de Biologica Ultimo registro | Cuantitativa
filtrado funcionalidad de la tasa de
glomerular del | de los rifiones, filtrado
receptor gue estima el glomerular
volumen de obtenido de la
fluido filtrado historia clinica
por unidad de
tiempo desde
los capilares
glomerulares
renales hacia
el interior de la
capsula de
Bowman
Tasa de Medida de Biologica | Tasa de Cuantitativa
filtrado funcionalidad filtrado
glomerular del | de los rifiones, glomerular
donante gue estima el obtenido de la
volumen de historia clinica
fluido filtrado
por unidad de
tiempo desde
los capilares
glomerulares
renales hacia
el interior de la
capsula de
Bowman
Comorbilidad Presencia de Bioldgica Enfermedades | Cualitativa
del receptor otras del receptor
enfermedades, obtenidas de
ademas de la la historia
enfermedad clinica
renal.
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Variable Definicion Dimensio Indicador Escala
n
Etiologia de la | Enfermedad Biologica Enfermedad Cualitativa
enfermedad primaria que primaria del
renal cronica origing la receptor
enfermedad obtenidas de
renal cronica las historia
clinica
Tiempo en la Tiempo Temporal | Numero de Cuantitativa
lista de espera | trascurrido meses en la
desde el lista de espera
diagnostico de obtenidos de
enfermedad la historia
renal terminal clinica
hasta la
realizacion del
trasplante
Tiempo de Tiempo Temporal | Numero de Cuantitativa
didlisis transcurrido meses de
desde el inicio didlisis
de la dialisis obtenidos de
hasta el la historia
momento del clinica
injerto
Tipo de didlisis | Terapia de Clinico Terapia de Cualitativa
sustitucion sustitucion 1. Hemodiali
renal utilizada renal obtenida sis
antes del de la historia  |2. Dialisis
trasplante clinica peritoneal
Sensibilizaciéon | Estimulacion Biolégica | Evento Cualitativa
deliberada de sensibilizante |1.Embarazo
la respuesta obtenido de la |2. Trasfusion
inmune de un historia clinica. sanguinea
huésped. 3.Infeccione
s
Otros
Tipo de Donante vivo o | Bioldgica Condicion de Cualitativa
donante cadaverico vida del 1. Donante
cuando se donante Vivo
extrajo el rindn obtenido de la |2.Donante
historia clinica cadaveérico
Tiempo de Periodo que Temporal | Numero de Cuantitativa
isquemia fria transcurre horas obtenida
desde que el de la historia
organo es clinica
preservado en
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(=g |
Variable Definicion Dimensio Indicador Escala
n
un estado
hipotérmico
hasta su
trasplante en
el receptor
Complicacione | Suceso que se | Biolégico Complicacione | Cualitativa
S presento s descritas en
posterior a la la historia
realizacion del clinica
trasplante
renal
Fenotipos de Numero de Bioldgica Fenotipos de Cualitativa
incompatibilida | desajustes incompatibilida |1.Fenotipo A
d HLA HLA en los d HLA 000
antigenos HLA obtenidos de  |2.Fenotipo B
A, B, DR entre la historia 0/1by0
el donante y el clinica DR
receptor 3. Fenotipo
C2byo0
DR; 0 0/1
By1DR
4. Fenotipo
D2Byl
DR; 02
DR
Protocolo de Protocolo Clinico Esquema Cualitativo
desensibilizaci | desensibilizant obtenido de la
on e utilizado en historia clinica
pacientes
hipersensibiliz
ados
Tratamiento Terapia Clinico Esquema de Cualitativa
inmunosupres | inmunosupres tratamiento
or ora utilizada inmunosupres
antesy or obtenido de
después del la historia
trasplante clinica
Sobrevida del | Tiempo de Temporal | Meses de Cuantitativa
injerto vida del injerto sobrevida del
desde su injerto
implantacion obtenido de la
hasta la historia clinica
pérdida del
injerto
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Anexo N° 2. Analisis de asociacion entre la supervivencia del injerto y variables

categoricas

Variables categoricas p
MmTOR-| + ANT +CS 0,033
Nefropatia crénica del injerto 0,02
Rechazo agudo 0,001
Retardo de la funcién del injerto 0,001
Infeccion de la herida quirdrgica 0,025
Shock séptico 0,001
Trombosis de la arteria renal 0,001
Trombosis de la vena renal 0,006
Tiempo de isquemia fria 0,018

Fuente: formulario de recoleccién de datos

Elaboracion: autores

Anexo N° 3. Analisis de asociaciéon entre la funcion del injerto y variables

categoricas

Variables categoricas p
MTOR-I + ANT +CS 0,028
Nefropatia crénica del injerto 0,001
Rechazo agudo 0,001
Retardo de la funcién del injerto 0,001
Infeccién de la herida quirargica 0,046
Shock séptico 0,001
Trombosis de la vena renal 0,014
Tiempo de isquemia fria 0,045

Fuente: formulario de recoleccién de datos

Elaboracion: autores
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Anexo N° 4. Analisis de variables que no resultaron significativas sobre la

supervivencia

Total  Eventos Censurado 0
(N) (n) n %
Edad del receptor
< 50 afios 98 25 73 74,5
0,68
> 50 afios 44 16 28 63,6
Tipo de dialisis
Didlisis peritoneal 16 4 12 75
0,86
Hemodialisis 122 35 87 71,3
Sensibilidad previa
No 54 7 47 87
0,06
Si 43 16 27 62,8
Tipo de donante
Cadaveérico 122 35 87 71,3%
0,54
Vivo 20 6 14 70,0%

Fuente: formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: autores
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Anexo N° 5. Formulario de recoleccion de datos

Universidad de Cuenca

Facultad de Ciencias Médicas

Carrera de medicina

Tema: supervivencia del injerto renal en el Hospital de Especialidades José
Carrasco Arteaga en el Periodo 2007-2018

NUmero de formulario

Datos del donante

1. Edad del donante:

2. Sexo del donante:

Hombre Mujer

3. Tipo de donante

Donante vivo Donante cadavérico

NUmero de historia clinicd

4. Tiempo de isquemia fria

5. Tasa de filtrado glomerular

Datos del receptor

1. Edad del receptor:

2. Sexo del receptor:

Hombre Mujer

3. IMC
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4. El paciente realizo dialisis pretrasplante:
Si No
Tipo de dialisis | |

¢,Cuanto tiempo?

5. Comorbilidad del receptor

6. Etiologia de la enfermedad renal

Datos inmunoldgicos

7. Fenotipos de incompatibilidad HLA

UNIVERSIDAD DE CUENCA

8. Sensibilizacion

Embarazo
Trasfusion sanguine
Infecciones
Otros

9. Protocolo de desensibilizacion

10. Tratamiento inmunosupresor

11.Sobrevida del injerto
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