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RESUMEN

FACTORES DE RIESGO PARA RECHAZO DE TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES
PEDIATRICOS

La enfermedad renal crénica constituye un problema de salud publica a nivel mundial
debido al incremento progresivo y exponencial en su frecuencia. El tratamiento de eleccion
debiera ser el trasplante renal, ya que mejora la calidad de vida y la sobrevida del paciente.
El presente estudio pretende mostrar los factores de riesgo de rechazo renal en pacientes
pediatricos.

OBJETIVO: Determinar factores de riesgo para rechazo de trasplante renal en pacientes
pediatricos en el Hospital Regional Numero 36 del IMSS

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, comparativo, ambilectivo,
transversal, homodémico. Se revisaron expedientes de los pacientes trasplantados de
rifidn en el Hospital Regional Numero 36 de Instituto Mexicano del Seguro Social, de enero
del 2006 a junio del 2017. Se compararon los factores de riesgo de los pacientes con
rechazo renal y de los pacientes que no lo han presentado. Se consider6 el numero de
transfusiones, porcentaje de histocompatibilidad, presencia de hipertension arterial, tiempo
de isquemia fria, como factores de riesgo. Se usé estadistica descriptiva con promedios,
desviacion estandar, frecuencias, porcentajes y estadistica diferencial con razén de

momios (OR) y se considerd significancia estadistica con P =< 0.5

RESULTADOS: Edad promedio 14.89 (DS3.5) talla promedio 147.4 cm (DS14.5), lugar de
procedencia Puebla 71.7% Tlaxcala 21.5% Oaxaca 3.8% etiologia de la enfermedad renal
terminal, 75% desconocida, 20 % glomerulonefritis, y 5% uropatias, programa sustitutivo
previo al trasplante renal 75% dialisis peritoneal, 20% hemodialisis y 5% sin dialisis previa,
La frecuencia de rechazo renal al afio postrasplante fue 15%, factores de riesgo para
rechazo renal: antecedente de mas de 5 transfusiones OR 5.1 IC 1.41-18.44 P:0.005
presencia de hipertension arterial pretrasplante: OR 1.95 IC 1.1- 3.43 P:0.052, apego
inadecuado al tratamiento, OR 2.75 IC 1.75-4.27 P:0.001 Porcentaje de compatibilidad
menor a 50%, OR 1.17, IC 0.84-1.47 P:0.42, Isquemia fria mayor a 11.5 hrs OR 1.17 IC
0.84 -1.47 P: 0.335.

CONCLUSIONES: Los factores de riesgo con significancia estadistica en nuestra
poblacion fueron los pacientes con antecedente de mas de 5 transfusiones, presencia de
hipertension arterial sistémica, y falta de apego al tratamiento, estos resultados tienen
correlacion con lo reportado a nivel mundial; Sin embargo el porcentaje de compatibilidad
menor al 50% y el tiempo de isquemia fria mayor a 11.5 hrs e isquemia caliente mayor a 5

min., no fueron significativas en nuestra poblacion.
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1. ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

La enfermedad renal cronica se define como la disminucion de la funcion renal
expresada por una tasa de filtracion glomerular menor de 60 ml/min/1.73m2. o con
la presencia de dafio renal (alteraciones histolégicas, albuminuria-proteinuria,
alteraciones en el sedimento urinario o alteraciones en pruebas de imagen) de

forma persistente durante al menos 3 meses’

Esta enfermedad constituye un problema de salud publica en nuestro pais,
debido a la alta prevalencia y a los altos costos que de ella derivan desde los
estadios iniciales, hasta los terminales, teniendo como parte de la evolucion natural
la pérdida progresiva de la funcién renal, hasta el estadio terminal® de entre estos
pacientes el tratamiento de eleccion es el trasplante renal®, ya que este
procedimiento es reconocido como el mayor avance de la medicina moderna a la
hora de proporcionar afios de supervivencia con una elevada calidad de vida, sin
embargo a pesar de la mejora en la supervivencia de los injertos renales
trasplantados, muchos pacientes pierden la funcion del mismo y son reintroducidos
en un programa de dialisis, por lo que la prevencién de los rechazos y la pérdida
del injerto, son la mision fundamental para los nefrélogos después del trasplante
exitoso, por lo que conocer los factores de riesgo y la incidencia del rechazo renal y
pérdida de injerto renal, en nuestra entidad es importante para proseguir con los

programas de trasplante en México.*®

La etiologia y fisiopatogenia sigue siendo materia de estudio hoy en dia sin
embargo, es importe comentar que ya se han identificado factores de riesgo y que
la prevencion de estos ya forma parte de la mayoria de los protocolos para
seleccién de candidatos a trasplante renal, sin embargo no existe un consenso de

la prevalencia de estos en pacientes pediatricos en nuestro pais.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

En 1990 inicio el programa ItalKid Project que tiene como objetivo registrar la
epidemiologia, asi como factores que influyen el curso de la enfermedad renal
cronica en pacientes pediatricos, encontramos poca diferencia a la comentada en

otros a nivel mundial, teniendo en primer lugar hipodisplasia asociada a
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malformaciones de tracto urinario (53.6%) de estas el reflujo vesiculoureteral fue
responsable el (25.8 %) en segundo lugar la hipodisplasia sin alteraciones
asociadas (13.9%) y en ultimo lugar se encuentran las glomerulonefritis crénicas
(2.6%) junto a la enfermedad renal poliquistica (5%)°. En México existe poca
informacion sobre la prevalencia de esta enfermedad sin embargo en un estudio
realizado por la Dra. Medeiros® en el Hospital Infantil de México en los afios de
1987 al 2002, se encuentra una prevalencia similar a la reportada en el mundo con
una etiologia de uremia terminal como primer lugar a la consecuencia de dafio
estructural (24.4 %) que incluyen malformaciones congénitas, uropatia obstructiva y
reflujo versiculo uretral y en segundo lugar las glomerulonefritis terminales (19.8%)
cabe mencionar que un gran porcentaje (42.9%) fueron indeterminadas ya que la
mayoria de los pacientes ingresaron al programa en etapa terminal, lo cual impidi6é
establecer la causa de la uremia terminal®. Contrastado con esto los pacientes que
alcanzan el tratamiento electivo para la enfermedad renal terminal que es el
trasplante renal son pocos, el Centro Nacional de Trasplantes en México reportd
que para la fecha del 22 de junio del 2016 existieron en espera 12,417 personas
para trasplante de rifidn de las cuales solo 1242 personas han sido trasplantadas.
Esto es debido en parte a que en México para realizar el trasplante de un érgano
es necesario cumplir una serie de normas estipuladas para el manejo, traslado y
tratamiento de los 6rganos asi como de los pacientes, por lo que muy pocas
instituciones puede cumplirlas; de éstas el 52.12 % del trasplante renal de los afios
de 1963 al 2000 fueron en el IMSS, siendo la Institucidn mas importante y con mas
nameros de trasplantes por afio. Al dia de hoy en México se han trasplantado de
1964 a 1999 8,486 nifios que estd muy por debajo de la demanda nacional anual.

En nuestra década el mejor tratamiento para los pacientes con Enfermedad renal
cronica es el trasplante renal. Segun los estudios del Centro Nacional de
Trasplantes en México, el costo por paciente a 3 afilos en tratamiento con dialisis
peritoneal seria de $ 840,000.00 y en hemodialisis de $ 960,000.00 contrastando
con el costo para los pacientes trasplantados renales que seria de $ 200,000.00 el
primer afio, y los subsecuentes de $ 90,000.00. Esto no solo es una respuesta a los
problemas médicos sino econdmicos de las diferentes entidades de salud en

México.
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La estadistica de NAPRTCS (North American Pediatric Renal Tranplant
Coopertive Study)* comenta que el primer episodio de rechazo renal en pacientes
pediatricos en la era de 2007 al 2010, a los 24 meses es en donador Vivo
relacionado de cerca del 15% y de donador fallecido de cerca de 18 %.
Contrastando con los datos recolectados en el hospital infantil de México, de 1987
a 2002, a los 24 meses, de donador vivo relacionado de 66.4 % y de donador
fallecido de 67.6%."

1.3 ANTECEDENTES ESPECIFICOS:

El rechazo renal es definida como el proceso mediante el cual el sistema inmune
mediante un estimulo humoral o celular, altera la funcién del injerto produciendo la
perdida de este, es por eso que los inmunosupresores juegan un papel importante
disminuyendo la incidencia de rechazando renal y mejorando la funcion del injerto,
sin embargo el prondstico del injerto también es influido de las alteraciones
inmunologicas como las no inmunoldgicas, que van a tener lugar en la correcta
seleccién del donante, durante el mantenimiento del donante y la preservacion del
organo es aqui donde un correcto protocolo prequirargico de seleccion de
pacientes toma importancia, en donde los factores de riesgo para el rechazo renal

deben de ser identificados.'?*?

La etiologia del rechazo en paciente trasplantado es compleja y depende mucho
de la seleccion de los pacientes, por lo que en general se utilizan protocolos que
seleccionan a los pacientes con altas probabilidades de éxito. °

Existen varios tipos de rechazo dependiendo del tiempo de presentacién en

hiperagudo, agudo y crénico y al tipo inmunolégico en humoral y celular.

Los rechazos humorales es mediado por la produccion de anticuerpos después
trasplante contra aloantigenos endoteliales del donante, los rechazos celulares son
ocasionados en contra de los linfocitos T reaccionan contra los antigenos de
histocompatibilidad expresados en los tubulos del intersticio de vasos y glomérulos

del donante.

Los rechazos celulares se categorizan segun la clasificacion de Banff 2009 de

acuerdo al resultado histopatolégico de biopsia renal clasificandolos en ***°;

10|



Rechazo tubolointersricial (tipo 1) que consiste en un infiltrado de células
monucelulares pleomorficas acompafiados de edema intersticial y en ocasiones
hemorragicas el infiltrado compromete la corteza y la medula. De aqui la invasion
de los tubulos por los macréfagos y linfocitos también nombrada tubulitis y el
compromiso intersticial sirve para la subdivisién de esta clase siendo (tipo IA) si la
tubulitis es focal y moderada (tipo IB) si existe mismo compromiso con tubulitis

severa ®

El rechazo tipo Il es determinado por la presencia de endarteritis que se
caracteriza por un infiltrado de células mononucleares sobre el endotelio arterial y
arteriolar, se subdivide en (tipo 11A) cuando el compromiso es leve a moderado de
la intima y (tipo 1IB) con compromiso severo de la intimas de mas del 25 % el
rechazo tipo Il se considera cuando existe arteritis transmural con cambios

fibrinoides y necrosis del musculo de la media e infiltracion linfocitaria.

La identificacion de los rechazos humorales se realiza con la identificacion de
depodsitos de anticuerpos atreves inmunuflorecencia de anticuerpos C4d en los
capilares peritubulares y los anticuerpos circulantes especificos en contra del
donante este se subdivide segun los hallazgos de la biopsia renal por los criterios
de Banff del 2009 en la (tipo 1) con lesion tubular aguda (tipo 1l) encontrando lesién
con neutrofilos en los capilares peritubulares o glomerulares (tipo IlI) necrosis

arterial fibrinoide.®

Los rechazos hiperagudo ocurren en los primeros minutos o horas después del
trasplante renal el rechazo agudo se presentan en los primeros 6 meses después
del trasplante, y el rechazo cronico es un descenso progresivo de la funcién renal el
cuadro de presentacidon consiste en elevacion de mas del 25% de la creatinina

basal, acompafiandose disminucion del gasto urinario y proteinuria.

Existe poca informacion sobre los factores de riesgo para rechazo de
trasplante renal en pacientes pediatricos ya que pocos centros médicos los
realizan, en un estudio realizado por M.A. Lépez-Montenegro Et al , encontré en un
grupo de 68 pacientes trasplantados renales que los factores de riesgo mas
sobresalientes fueron el episodio de necrosis tubular aguda y un tiempo

prolongados de tiempo de isquemia fria o tiempo de conservacion del érgano
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trasplantado fuera del organismo'’- Uno de los aspectos méas importantes ah
destacar en los ultimos afios es que el rechazo renal ha disminuido notablemente a
corto plazo, ya que la nueva era de inmusupresores ha demostrado resultados
satisfactorios en pacientes pediatricos,’* antes de esta nueva era de
inmusupresores los esteroides eran la piedra angular en la terapia de
inmusupresion en el trasplante renal, sin embargo esta tenia varios efectos
adversos, como son el aumento a la intolerancia a la glucosa, diabetes,
hipertension, hiperlipidemia, formacion de cataratas y osteoporosis, en pacientes
pediatricos con provoca retardo en el crecimiento, es por estos efectos adversos
que la terapia utilizada con esteroides era minimizada o abolida por completo como
tratamiento para trasplante renal, en un primer reporte de un estudio controlado
aleatorizado por Benfield et al, quien utilizo anticuerpos monoclonales anti CD25 (
basiliximab ), sirulimus, inhibidores de calcineurina y esteroides, comparo su uso
contra los inmunosupresores mencionados en altas dosis, estudio un grupo de 59
pacientes pediatricos manteniendo una tratamiento aleatorizado de prednisona
a0.15mg/kg por dia mientras otro grupo de 73 pacientes pediatricos fue retirado el
esteroide. Se observé una tendencia (P <0,06) a aumentar la frecuencia de
rechazo agudo en el grupo libre de esteroides y, ademas, después de tres afios de
seguimiento, la frecuencia de pérdida de injerto o muerte en el grupo libre de
esteroides se volvio estadisticamente significativa (P < 0,002). El estudio se inici6
en 2001, pero se interrumpié en 2004 debido a un riesgo elevado no anticipado de
trastornos linfoproliferativos postrasplante. En el grupo libre de esteroides, 106/107
nifios tratados por> 6 meses tuvieron al menos un evento adverso durante los
primeros 6 meses y el mas preocupante, 10 nifios desarrollaron trastorno
linfoproliferativo. % De este estudio se llegé a la conclusién de que en los nifios es
posible retirar o evitar los esteroides si otros agentes inmunosupresores se
administran en grandes dosis; Sin embargo, una alta inmunosupresion conlleva un
mayor riesgo de trastornos linfoproliferativos, que se consideré inaceptable, el
esteroide causa aumento de rechazo en pacientes a largo plazo. * Esto también es
corroborado en estudios de NAPRTCS donde se evidencia que existe un mayor
riesgo de rechazo renal en pacientes con tratamiento inmunosupresor antes de
1998, logrando con la nueva terapia disminuir el rechazo renal y siendo uno de los

principales factores de riesgo para rechazo a largo plazo. °**
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En cuanto a las enfermedades prevalentes en los pacientes la prevalencia
de Citomegalovirus se relacion6 con un aumento en el rechazo renal . En otro
estudio de pacientes retrasplantados renales se correlaciond que los pacientes con
peor supervivencia de los sucesivos trasplantes, respondieron con menor existo
segun el tipo de inmunosupresion, el numero de incompatibilidades HLA, el
porcentaje de anticuerpos anti- HLA circulantes, el tipo de donantes, el antecedente
de transplectectomia y la duracion del primer injerto,*® en otra serie de estudio se
encuentro que la presencia de hipertension arterial constituye un factor de mal

pronéstico para la supervivencia del injerto®’.

Existe una relacion entre rechazo y muerte traumatica del donador muerto
no relacionado. NAPRTCS encontré que en el reporte del 2010 una relacion entre
pacientes que recibian injerto de donador muerto, con una muerte traumatica a un
aumento significativo del rechazo renal, siendo considerado hoy en dia como un
factor importante para rechazo renal y que puede modificar incluso la supervivencia

a largo plaza del injerto. **

La recurrencia en las trasfusiones sanguineas a los pacientes con
enfermedad crénica terminal ha disminuido dramaticamente con la disponibilidad
de eritropoyetina, sin embargo el tratamiento con trasfusiones sanguinea sigue
siendo en algunos casos la Unica opcion terapéutica, sin embargo existe evidencia
de aumentar el riesgo de rechazo renal ya que sensibiliza al paciente a través de la
produccion de anticuerpos especificos contra antigenos HLA, En un metaanalisis
publicado por juan C Scornik et al en la que se revisaron 180 estudios de
publicados donde evaluaban el impacto de las transfusiones sobre Ila
alosensibilizaciéon y la supervivencia del injerto en pacientes con trasplante renal
donde demostraban que el aumento de trasfusiones pretransplante aumenta los
factores de resigo para rechazo renal a corto y largo plazo, esto es también
corroborado por NAPRTCS en la entrega de resultados del 2010 en donde cometa
gue un aumento de mas de 5 trasfusiones sanguineas previas al trasplante renal

aumenta de manera significativa el riesgo de rechazé renal. 2%2%1
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Otro de los factores de riesgos que se toman en cuenta en la mayoria de los
protocolos para seleccion de trasplante renal pediatrico incluyen el grado de apego
al tratamiento que tiene una connotacién especial ya que tiene intima relacion con
pacientes adolecentes, en un estudio realizado por Kenneth A. Andreoni, analizé
una base de datos de 168,809 primeros trasplantes renales, correlacionando la
edad de los pacientes trasplantados con rechazo renal, reflejando que los
pacientes entre 14 y 16 afios de edad tenian riesgo elevado de rechazo renal®®.En
otro estudio realizado por P.C. Garcia estudio 41 pacientes trasplantados renales
donde se evalu6 la adherencia al tratamiento considerando como con
incumplimiento al tratamiento al 12.1% dentro de estos pacientes, todos se
encentraban en adolescencia. En el estudio los pacientes que presentaron rechazo
fueron 14, de los cuales 9 fueron por causas inmunoldgicas y el resto por causas
relacionadas al apego al tratamiento.”® En otro estudio realizado por M.L.
Monteverde, estudio 214 pacientes trasplantados renales pediatricos en forma
retrospectiva comparando en dos grupos, el grupo A con edad al trasplante menor
a 7 afios y el grupo B de 7 a 13 afios al momento del trasplante, en este estudio se
consideré como no adherencia al tratamiento al 50 % del grupo B contrastado con
un 0% del grupo A, ademas se encontré un aumento rechazo renal crénico con un

5.9% en el grupo Ay un 18.6% en el grupo B. ?’
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2.- JUSTIFICACION

La enfermedad renal cronica infantil es un problema de salud publica ya que
disminuye la calidad de vida del paciente y representa un gasto enorme por parte
de los servicio de salud, y hasta el dia de hoy el Gnico tratamiento que representa
una solucién a este problema es el trasplante renal, sin embargo, existe poca
informacion sobre este tema en México, en especial sobre las complicaciones a
corto y largo plazo del trasplante renal. Una de las principales complicaciones
reportadas en materia de trasplante renal la constituye el rechazo, por lo que es
importante el realizar una evaluacion de los factores de riesgo que llevan a este y
a la pérdida del injerto después de un trasplante renal en este estado y en esta
institucién, para incidir en medidas preventivas que se puedan traducir en un

aumento de la vida media del injerto renal en pacientes trasplantados.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El estudio esta enfocado a comparar la presencia de factores de riesgo en
pacientes con y sin rechazo de trasplante renal en el hospital regional nimero 36
del instituto mexicano del seguro social, por lo que surgié la siguiente pregunta de

investigacion.

¢, Cudles son los factores de riesgo para rechazo de trasplante renal en
pacientes pediatricos en el hospital regional nimero 36 del Instituto Mexicano del

Seguro Social?

4.- HIPOTESIS.

Los factores de riesgo en pacientes trasplantados son diferentes en pacientes

cony sin rechazo renal.

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar los factores de riesgo para rechazo de trasplante renal en
pacientes pediatricos

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Evaluar los factores de riesgo para rechazo de trasplante renal en pacientes
pediatricos en el hospital regional nimero 36 del instituto mexicano del
seguro social.

e Comparar los factores de riesgo para rechazo renal en pacientes
trasplantados con rechazo renal y sin rechazo renal.

e Determinar la frecuencia de rechazo renal

e Describir las caracteristicas socio demograficas de pacientes trasplantados.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio Observacional, comparativo, ambilectivo, transversal, homodémico.

6.2 UBICACION ESPACIO TEMPORAL.
Se llevé a cabo en el periodo comprendido entre el 1 junio del 2017 al 1 de junio
del 2017 en el servicio de nefrologia del HGR 36 del IMSS Puebla Pue

6.3 ESTRATEGIA DE TRABAJO
Se revisaron los expedientes de los pacientes trasplantados renales de Junio del
2006 a junio del 2017 se clasificaron en dos grupos, los casos fueron los
pacientes que presentaron algun episodio de rechazo y los controles aquellos

pacientes que no presentaron rechazo renal.

Se tomaron en cuenta factores como nimero de transfusiones previas, apego al
tratamiento, hipertension arterial, tiempo de isquemia fria y porcentaje de

compatibilidad.
Se vaciaron los datos en hoja de recoleccion especifica (ver anexo)

6.4 MARCO MUESTRAL
6.4.1 UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes de entre 1 afio y 21 afios de edad del servicio de nefrologia pediatrica
del HGR 36.

6.4.2 SUJETOS DE ESTUDIO
Pacientes pos trasplantados de rifién en el HGR 36 de junio del 2006 a diciembre
del 2016.

6.4.3 CRITERIOS DE SELECCION

6.4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS CASOS

Pacientes trasplantados de 1 afio a 24 afios de edad
Ambos sexos

Que hayan presentado algun episodio de rechazo renal
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6.4.3.2 CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS CONTROLES

e Pacientes trasplantados de 1 afio a 21 afios de edad

e Ambos sexos

¢ Que no hayan tenido episodios de rechazo renal
6.4.3.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no hayan sido trasplantados en el HGR 36

6.4.3.4 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no cuenten con el 90% de informacion

6.5 DISENO Y TIPO DE MUESTREO
6.6 TAMANO DE LA MUESTRA

Tamafio de la muestra se calcul6 con formula de Freeman igual a K*(10) .
Con lo que se requieren 50 casos y 50 controles

6.7 VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION.

Variable Tipo de Valor Instrumento
variable
Numero de Cuantitativa 1) 0 Expediente
transfusiones -
previas Numerica ?2) 1-3
3) 4-5
4) Mayor 5
Apego al tratamiento | Cualitativa  [1) Con apego al Evaluacion
Dicotémica tratamiento del médico
2) Sin apego al tratante
tratamiento Si- no
Hipertensién arterial Cualitativa Si Expediente
sistémica
No
Histocompatibilidad Cuantitativa Porcentaje Laboratorio
histocompatibilidad
Tiempo de Cuantitativa Minutos Expediente

isquemia fria
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6.8 DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion operacional
conceptual
Numero de Es la trasferencia de Es la trasferencia de un
transfusiones un componente componente sanguineo de
previas sanguineo de un un donador a un receptor

donador a un receptor

antes del trasplante renal.

Adherencia al
tratamiento

Conducta del paciente
gue coincide con la
prescripcion médica,
en términos de tomar
los medicamentos,
seguir las dietas o
transformar su estilo
de vida.

Se define apego al
tratamiento como la
conducta del paciente que
coincide con la prescripcion
médica, en términos de
tomar los medicamentos,
seguir las dietas o
transformar su estilo de vida

Hipertension arterial
sistemica

Tensioén arterial por
arriba el percentil P90
para la edad, talla y
sexo

. Normal alta: PA entre

percentil 90-95
Adolescentes con PA
>120/80mmHg

. HTA GRADQO I: entre

percentil 95-99.

. HTA GRADO II:

percentil >99

Si cuando la percentil de
tensién arterial por arriba
del percentil P95 para la
edad, talla 'y sexo

No cuando la percentil de
tensién arterial por debajo
del percentil P95 para la
edad, talla y sexo

Porcentaje
Histocompatibilidad

Determinacion de
antigenos de
histocompatibilidad
entre un donador y un
receptor expresado
en porcentaje

Determinacion de
antigenos de
histocompatibilidad entre
un donador y un receptor
expresado en porcentaje
en pacientes.

Tiempo de
isquemia fria

Intervalo transcurrido
entre la perfusion del
organo, con la
solucién de la
preservacion fria 'y el
desclampaje arterial
en el receptor

Intervalo transcurrido
entre la perfusion del
6rgano en minutos, con la
solucién de la
preservacion fria y el
desclampaje arterial en el
receptor
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6.9 METODOS DE RECOLECCION DE DATOS:

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes pos trasplantados de
junio del 2006 a diciembre del 2016, realizando dos grupos:

1 Casos: Agquellos que haya presentado algun episodio de rechazo.
2.- Controles: Todo aquel paciente que no haya presentado episodio de rechazo.

Se comparara factores como tiempo de isquemia fria, nimero de trasfusiones,
hipertension  arterial, adherencia al tratamiento, y porcentaje de

histocompatibilidad en ambos grupos.

Se vaciaron los datos en hoja de recoleccion especifica en hoja de recoleccién

especifica (ver anexo) para posteriormente ser analizados

6.10 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

6.11 ANALISIS DE DATOS.
Se usé estadistica descriptiva con promedios, desviacion estandar, frecuencias,
porcentajes y estadistica inferencial con razon de momios (OR) y se considerd

significancia estadistica con P =< 0.5

7. LOGISTICA

7.1 RECURSOS HUMANOS
e Investigador principal

e Asesor experto

7.2 RECURSOS MATERIALES.
e Material bibliografico recopilado

e Hojas de recoleccién de datos

e Papeleria, computadora, impresora, paquete para analisis estadistico

7.3 RECURSOS FINANCIEROS
e Recursos del propio investigador.
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7.4 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2017

ACTIVIDADES ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC

ELABORACION X
ANTEPROYECTO

DESARROLLO X X X
DE LA
INVESTIGACION

ANALISIS DE X X
DATOS

IMPRESION DE
TESIS
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto cumplié con todas las normas éticas establecidas en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, con lo
establecido el dia 19 de octubre del 2013 en la asamblea ndmero 64 de la
Asociaciéon Médica Mundial (AMM) donde se aprobd la nueva version de la
Declaracion del en donde se afirma que el propdsito principal de la investigacion
meédica en seres humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de las
enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas
(métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones
probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacioén para que
sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad. Ademas, se respetaran
cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, el informe

Belmont, y el Codigo de reglamentos Federales de Estados Unidos.

La investigacion se apega a los lineamientos del reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacién para la salud en sus articulos 13, 16 y 20 que

establece lo siguiente:

Art 13.- Que en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y a la proteccion de sus

derechos y bienestar.

Art 16.- Se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion

identificandolo solo cuando los resultados lo requieran y este lo autorice.

Art 20.- Se contara con consentimiento informado que es el acuerdo por escrito
mediante el cual el sujeto de investigacion autoriza su participacion en la
investigacién, con pleno conocimiento de la naturaleza. De los procedimientos y
riesgos a los que se sometera con la capacidad de libre eleccion y sin coaccion

alguna.

La informacion que se obtuvo del estudio fue estrictamente confidencial y no se
identificard a ninguna persona en las publicaciones o presentaciones que deriven

de este estudio.
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Se manejara exclusivamente los datos aportados por el expediente, por o que no

se afectara el diagnostico, pronostico y tratamiento de los pacientes.
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9.-RESULTADOS:

9.1 RESULTADOS SOCIODEMOGRAFICOS
El estudio fue realizado con un total de 114 pacientes trasplantados renales de
edades menores de 24 afios, de los cuales fueron eliminados 8 pacientes por no

contar con mas del 90% del expediente clinico

Dentro de los resultados sociodemograficos encontrados, tuvimos un discreto
predominio de pacientes masculinos (52.8%), comparados con los pacientes

femeninos (47.2%). Grafica 1.

DISTRIBUCION POR SEXO

= FEMENINO
® MASCULINO

Gréfica 1. Distribucién por Sexo.

El lugar de procedencia que prevalecié en este estudio fueron los habitantes de
Puebla con (72%), teniendo un pequefio porcentaje de pacientes de los estados de
Oaxaca (4%) y Tlaxcala (24%) Grafica 2
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LUGAR DE PROCEDENCIA

B OAXACA
m PUEBLA
m TLAXCALA

Gréfica 2. Lugar de Procedencia.

La talla, el peso y el indice de masa corporal, variaron de acuerdo a la edad, sin

embargo el promedio en nuestros pacientes fue, en talla 147cm, peso 40.4 kg e

indice de masa corporal 19.2 kg/m2.Tabla:1

Caracteristicas Sociodemograficas

Edad al
momento
Talla Peso
del

trasplante
N 106 106 106
Promedio 14.89 147.48 40.4113
Desviacion 3.563 14.566 11.30134

estandar

IMC

106

19.2737

3.31756

Tabla 1. Caracteristicas Sociodemograficas.
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La etiologia de la uremia terminal en los pacientes estudiados, fue de 75%

desconocida, 20 % glomerulonefritis y 5% uropatias. Grafica 3

Etiologia de enfermedad renal
terminal

H Desconocida
B Glomerulonefritis

m Uropatias

Gréfica 3. Etiologia de enfermedad renal terminal.

La gran mayoria de los donadores fueron vivos relacionados (91%) de los cuales
el parentesco encontrado mas prevalente fue el de la madre con un 51% seguido

por el del padre con un 30%. Gréfica 4-5.

Tipo de donador

W Donador vivo relacionado

H Donador vivo no
relacionado

= Donador cadaverico

Grafica 4. Tipo de donador.
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Relacion del donador

1%

m HERMANO

m MADRE

m PADRE

B SIN PARENTESCO
mTIO

Gréfica 5. Relacion del donador.

9.2 RESULTADOS DE FRECUENCIA DE RECHAZO RENAL
El rechazo renal en el primer afio después del trasplante, se present6 en el 15%
(16) de los pacientes. Gréfica 6.

Rechazo renal

W Rechazo renal

H Sin rechazo renal

Gréfica 6. Rechazo renal.

La falta de apego al tratamiento médico estuvo presente en el 11 % de la
poblacién estudiada, esto en su contraparte tuvo un 89 % de pacientes que
mantuvieron un correcto apego al tratamiento. Gréfica 7.
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Apego

B NO APEGO
m APEGO

Grafica 7. Apego.

El porcentaje de compatibilidad de los pacientes estudiados, arrojo como
resultado que la mayor parte (61%) comparten al menos 50 % de antigenos, el
valor menos prevalente encontrado fue 37% de compatibilidad con una prevalencia
de 0.9%. Grafica 8.

Porcentaje de compatibilidad

1% ,2%

2% 1% = 25%
m37%
" 50%
m62%
® 63%
" 70%
"75%
= 85%

90%

Gréfica 8. Porcentaje de compatibilidad

La hipertension arterial al momento del trasplante estuvo presente en el 11 % de
los pacientes trasplantados de rifidn. Grafica 9.
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Pacientes hipertension arterial

m HIPERTENSION
m NO HIPERTENSION

Grafica 9. Pacientes hipertension arterial.

Solo el 19.8 % de los pacientes fueron trasplantados con injertos cuya isquemia
fria fue mayor a 11.5 hrs. Gréfica 10.

Tiempo de isquemia fria

M isquemia mayor a 11.5 hrs

M isquemia menora 11.5
hrs

Gréfica 10. Tiempo de isquemia fria.

En nuestra poblacion 24.5% tuvo mas de 5 transfusiones. Grafica 11.
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Numero de transfusiones

mMAYORAS5
TRANSFUSIONES

®m MENORAS
TRANSFUSIONES

Gréfica 11. Numero de transfusiones.

De los 5 factores de riesgo para rechazo de trasplante renal analizados en nuestro
estudio resultaron significativos:

1.- Antecedente de mas de 5 transfusiones con OR de 5.1 (IC 95% : 1.41-18.4) P =
0.005

2.- Falta de apego al tratamiento OR 2.74 (IC 1.76-4.27 ) P=0.001
3.- Hipertension arterial OR 1.95 (IC 1.1-3.43) P=0.052

El porcentaje de compatibilidad y el tiempo de isquemia fria no resultaron
significativos en nuestra poblacion, probablemente debido a que la frecuencia de
compatibilidad por arriba del 50 % fue alta y el tiempo de isquemia en la mayoria de
los pacientes fue menor a 11.5 horas. Tabla 2.

FACTORES DE RIESGO PARA TRASPLANTE RENAL

Variable OR Intervalo de confianza 95% P
Mayor a 5 transfusiones 5.1 1.41-18.44 0.005
Apego 2.75 1.76-4.27 0.001
Hipertension arterial 195 1.1-3.43 0.052
Porcentaje de compatibilidad menor 1.36 0.5-3.26 0.42
al 50%

Isquemia fria mayor a 11.5 Hrs. 1.17 0.84-1.47 0.335

Tabla 2 Factores de riesgo para trasplante renal. .
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10 .-DISCUSION:

De los 114 pacientes trasplantados entre junio del 2006 y junio del 2017, 106
pacientes fueron susceptibles de estudio, entre los cuales encontramos que la
frecuencia del rechazo en el primer afio después de trasplante renal, es del 15%,
quedando dentro de la media de paises con alto indice de éxito, como Espafia que
registro entre 2002-2009 una supervivencia al afio del 89.4%, esto prueba la
eficacia del programa de trasplante del HGR Num 36, y de los protocolos para la
seleccién de pacientes susceptibles de un trasplante renal.

De los pacientes que recibieron un trasplante renal en nuestro hospital solamente
el 25 % de ellos tienen un diagnostico etiolégico, como causa que origind la falla
renal terminal, esto, en su mayoria debido a que al ingresar al departamento de
nefrologia pediatrica, los pacientes ya se encuentran en estado terminal de la
enfermedad renal, esto hace dificil el diagnosticar la causa asi como de incidir en la
historia natural de la enfermedad, lo comentado anteriormente es un problema que
no solamente forma parte del ese este programa de trasplante renal, ya que
podemos verlo reflejado en la mayoria de los centros médicos dedicados al
trasplante renal; un ejemplo es el hospital Infantil de México Federico Gomez que
es uno de los centros mas importantes en el pais, que realizan trasplante renal en
pacientes pediatricos, reporto un 49 % de pacientes con falla renal terminal de
etiologia desconocida, por causas similares a las nuestras, por lo que es importante
incidir en el control y reconocimientos de patologias renales en México de forma
temprana.

Con respecto a la edad, talla, peso e IMC, encontramos que en promedio los
pacientes tuvieron una edad de 14.8 afios (DE 3.56) con una talla promedio 147
cm, ( DE 14.5) peso promedio, 40.4 ( DE 11.3) y un IMC promedio de 19.27 (DE
3.3) respecto al peso y la talla se encuentran por debajo de la P5 en (Percentiles
CDC) graficas de peso para la edad, sin embargo la talla para el peso, se
encontraba en la P50 para la edad, por lo que podemos inferir que los pacientes
cursaron con desnutricion cronica, que es esperado para los pacientes con
enfermedad renal crénica, sin embargo al momento del trasplante los pacientes se
encontraban con un IMC dentro de percentil 50 o nutricionalmente estables.

De acuerdo a los resultados obtenidos de las donaciones de érganos, la mayoria
fueron obtenidos a través de donadores vivos relacionados (91%) que contrasta
desfavorablemente con los donadores cadavéricos (8.49%) esto es un reflejo de la
problematica nacional de nuestro pais, en la que la donacion de drganos de
donador en muerte cerebral, es baja (33.8 %), de acuerdo a datos de CENATRA
2016, esta puede ser mejorada, incidiendo en la sensibilizacién de la poblacion en
general.

El 93.4 % de pacientes presenta una compatibilidad mayor al 50% con sus
donadores, y solo un 6.6% presenta una compatibilidad menor al 50%, en nuestra
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poblacion el presentar una menor compatibilidad al 50 % no resulto significativa
como riesgo para rechazo renal como es reportado por el centro Peset ( Valencia,
Espafia) donde encontraron OR: 0.71 que tampoco resulto significativo.

El tiempo de isquemia fria es considerado como un factor de riesgo cuando
excede las 11.5 hrs en algunas bibliografias, en nuestra poblacion, no alcanzo
significancia (OR: 1.17, P: 0.335), debido a que la mayoria de nuestros pacientes
recibieron injertos de donadores vivos, y los tiempos de isquemia fria son cortos

El antecedente de transfusiones sanguineas administradas antes del trasplante
renal, puede ocasionar aumento de las respuesta inmune mediada por células, y
desencadenar rechazo renal, en nuestro estudio utilizamos como cohorte el
antecedente de 5 transfusiones sanguineas encontrando que este antecedente
incrementa hasta 5 veces el riesgo de rechazo, lo cual coincide el estudio dirigido
por NAPRTCS reporte 2016 con OR de 1.97 y un porcentaje de rechazo de 33%.

La hipertension arterial estuvo presente en el momento del trasplante estuvo
presente en el 11.3% de nuestra poblacion resultando un factor de riesgo
significativo ya que incrementa la posibilidad de rechazo 1.95 veces en relacion a
los que no tienen hipertension arterial esto concuerda con estudios Mexicanos
donde encuentran un relacion con la presencia de hipertension arterial pre
trasplante y el aumento de rechazo renal, como es el estudio dirigido por Dra.
Hernandez Infante donde encontré un aumento de 1.7+ 1.8 md/dl de creatinina en
el pos trasplante de pacientes hipertensos comprado con 1.1 + 0.5 mg/dl (P: 0.01)
y una mayor frecuencia de rechazo de 8.9% contra 3.7% . En el estudio dirigido por
Chew-Wong en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran se encontré que la presencia de hipertensién arterial aumenta el riesgo de
rechazo renal y disminuye la supervivencia del injerto, en relacibn a pacientes
normotensos (p=0.004).

El apego al tratamiento médico en pacientes trasplantados renales, es
subestimado en la mayoria de los protocolos, ya que se sobreentiende que los
pacientes al pasar por un protocolo estricto de seleccion de pacientes susceptibles
a recibir un trasplante renal, no tendran fallas en el apego al tratamiento, sin
embargo en pacientes adolecentes se han identificados en estudios aislados que el
mal apego al tratamiento puede incidir de una manera negativa en el pronostico del
paciente y aumentar la incidencia de rechazo renal en pacientes trasplantados, tal
es el caso de : estudio dirigido por B.W. Pimsky en el Centro de investigacion de la
universidad de Louis donde estudiaron 15525 pacientes trasplantados renales,
encontrando un 26% de pacientes sin apego al tratamiento médico, de los cuales el
23% presento rechazo renal en el primer afio postrasplante, con OR de 1.67 (IC
1.37-1.93) en nuestra poblacién obtuvimos una incidencia del 88.7% de los
pacientes con apego contrastado con un 11.3% de paciente sin apego, que en
nuestro estudio resulta ser un riesgo que incrementa 2.75 veces la posibilidad de
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rechazo, siendo un factor especialmente importante a considerar que podria ser
reducido con un seguimiento mas estricto tanto por el personal médico psicologos y
padres de familia.
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11.-CONCLUSION:

La mayoria de los pacientes trasplantados son adolescentes.

Nuestra mayor poblacion es de puebla, sin embargo un porcentaje importante es
de Tlaxcala.

La etiologia de la enfermedad renal es desconocida en la mayoria de nuestros
pacientes.

La frecuencia de rechazo renal en el primer afo postrasplante fue del 15%.

Los factores de riesgo que resultaron significativos para rechazo renal fueron:
antecedentes de méas de 5 transfusiones que incrementa el riesgo de rechazo
5.1veces, hipertension arterial previa al trasplante incrementa el riesgo 1.95 veces,
y falta de apego al tratamiento incrementa el riesgo 2.75 veces la posibilidad de
rechazo renal.

El tiempo de isquemia fria y la compatibilidad HLA, no resultaron significativas
como factor de riesgo para rechazo renal.

12.-RECOMENDACIONES:

Dado que la falta de apego al tratamiento resulta ser un factor de riesgo
significativo y prevenible se sugiere implementar estrategias que permitan realizar
mayor supervision al paciente por parte de médicos y familiares y llevar acabo
platicas informativas que permitan la concientizacion de pacientes y familiares,
acerca de la importancia del apego y las complicaciones en caso de desapego.
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12. ANEXOS

Anexo 1.-Se adjunta hoja de consentimiento informado

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD

I M$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(PEDIATRICOS) (NO APLICA)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

FACTORES DE RIESGO PARA RECHAZO DE TRANSPLANTE RENAL EN PACIENTES
PEDIATRICOS

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Puebla, Puebla. 2017

Lugar y fecha:
NUmero de registro: PENDIENTE
Justificacion y objetivo del estudio: Determinar los factores de riesgo para rechazo renal atreves de una revision sistemética de su

expediente clinico

Procedimientos: Se haré una revision sisteméatica del expediente clinico para recoleccion y andlisis de datos.

Posibles riesgos y molestias: Ninguna

Posibles beneficios que recibira al participar en Ayudara a detectar situaciones que pongan en riesgo de rechazo el rifio de su hijo teniendo la

el estudio: oportunidad de llevar acabo estrategias de prevencion.

Informacioén sobre resultados y alternativas de El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier
tratamiento: procedimiento alternativo adecuado que pudiera ofrecer ventajas para mi hijo asi como a

responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca del estudio.

Participacion o retiro: Entiendo que conservo el derecho de no aceptar patrticipar en el estudio, sin que ello afecte la
atencion médica que recibo en el instituto.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con
mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

I:I Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Determinar los factores de riesgo para rechazo renal en pacientes
pediatricos trasplantados de rifién en el hospital regional nimero 36
del IMSS

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra lvonne Benitez Contreras Nefréloga Pediatra. M en C.Matricula: 99222480
Tel:22213605556c0rreo:ibenitezc@yahoo.com

Colaboradores: Dr Luis Alberto Cabrera Gémez teléfono 2222323282 correo electronico |.alberto.cabrera@gmao.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°
piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx
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ANEXO 2.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION ESTATAL EN PUEBLA
HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 36

Cuestionario

" FACTORES DE RIESGO PARA RECHAZO DE TRANSPLANTE RENAL EN PACIENTES

PEDIATRICOS”
Fecha: / /201
NOMBRE DEL PACIENTE: EDAD:
SEXO: ™M Nss:
ETILOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
TIPO DE TRASPLANTE
TRATAMIENTO SUSTITUTIVO PREVIO
TIEMPO DE TRASPLANTADO AL MOMENTO DEL RECHAZO DIAS.
VARIABLE

1.- Namero de transfusiones previas. 0 la3 4a5 Mayor de 5
2.- Apego al tratamiento. 1) Con 2) Sin

apego apego
3.- Hipertension arterial sistémica. S| NO

Porcentaje:

4.-Histocompatibilidad. %

Minutos:

5.-Tiempo de isquemia fria. )
min.

OBSERVACIONES:
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