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Resumen

Antecedentes: La Enfermedad Renal Cronica (ERC) afecta a la poblacion a nivel
mundial , con una incidencia y prevalencia que va en aumento asociado a el
incremento progresivo de enfermedades crénicas como diabetes mellitus, e
hipertension. Trasplante se considera como la Unica alternativa que puede
mejorar integralmente al paciente, permitiendo una, mejor calidad de vida
asociada a la reducciéon de la morbimortalidad y costo econémico siendo la mejor
alternativa de tratamiento. Objetivos: El objetivo principal es caracterizar al
paciente con Trasplante Renal en la Region Caribe Colombiana y su evolucién
dentro de los primeros seis meses en relacion a sus riesgo inmunologico y los
marcadores de funcion renal. Los objetivos secundarios son caracterizar al
paciente trasplantado dentro de un programa de lista de espera en un centro de
referencia, describir las variables clinicas propias de los pacientes del programa,
evaluar la funcionalidad en funcion de la concentracién de Creatinina Sérica.
Materiales y Métodos: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, en
pacientes con Los datos fueron agrupados en una base de datos disefiada para tal
fin. A los mismos se les realiz6 un sumario estadistico: promedio, desviacion

estandar y porcentaje. Para evaluara la funcionalidad renal, se tomaron los datos



de seguimiento de la Creatinina Sérica y se construyd un modelo lineal ajustado
(X: Tiempo den dia; Y: Concentracion de CrSr. Para la tabulacion de la
informacion se utilizod el programa Statgraphic Centurion XV ®. Resultados: Se
incluyeron 10 pacientes, 5 hombres. El promedio de edad general de 39+11 afios
y un peso de 60.6x9 kg. No se encontrg diferencia entre las edades para los
géneros (p-valor: 0.8717). En cuanto a la raza el 40% eran afrodescendientes, el
resto se calificaron como mestizo La causa principal de reingreso fue por
Complicaciones Uroldgicas (30%), seguido de infecciones de la herida quirargica
(20%) y un paciente present6 rechazo al primer mes postrasplante. Ninguno de los
pacientes dio positivo para Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), Hepatitis B
y C, virus linfotrépico de células T Humanas (HTLV), Reagina Plasmatica Rapida
(RPR), Venereal Disease Research Laboratory (VDRL). ElI 90%, 50% y 90%
dieron IgG positivas para los Epstein, Toxoplasma y Citomegalovirus,
respectivamente, Fueron 5 donantes cadavéricos, con una edad promedio
35x15afos. En cuanto a las infecciones, los resultados fueron Negativo para: VIH,
Chagas, Hepatitis B y C, Toxoplasma, Citomegalovirus y RPR / VDRL, mientras
que el 80% dio positivo a Epstein Baar IgG, Epstein Barr IgM 20%, 80%
Toxoplasma Barr IgG, 100% Citomegalovirus Baar 1gG. En cuanto al injerto, los
tiempos de Isquemia, en promedio, fueron, para la caliente 34.9+14.5 minutos y la
fria de 14.18+5.8 horas El 50% de los pacientes presentaron 4 0 menos
mismatches, sin embargo, hay que observar que no se encontraron datos dentro
de los reportes para dos pacientes (20%). La causa principal de reingreso fue por

Complicaciones Uroldgicas (30%), seguido de infeccion de la herida quirdrgica



(20%) y un paciente presentd rechazo al primer mes postrasplante.
Conclusiones: Los reingresos hospitalarios estuvieron presentes en 9/10
pacientes. Entre 1 y 3 hospitalizaciones dentro de los primeros 90 dias
postrasplante. Las complicaciones urolégicas se mantienen constantemente
presentes, seguido por las complicaciones en el sitio operatorio. El progresivo
decaimiento de la creatinina sugiere la notoria mejoria del paciente respecto a la
filtracion glomerular. Fortalecer estrategias de donacion de 6rganos Considerar
relaizacion de biopsias protocolo para minimar el riesgo de perdida del injerto a

largo plazo.

Palabras clave: Trasplante Renal, prueba cruzada , enfermedad renal cronica ,

Panel reactivo de anticuerpos, HLA, citotoxicos



Abstract

Background: Chronic Kidney Disease (CKD) affects the population worldwide,
with an increasing incidence and prevalence associated with the progressive
increase of chronic diseases such as diabetes mellitus, and hypertension.
Transplantation is considered as the only alternative that can improve the patient
completely, allowing a better quality of life associated with the reduction of
morbidity and mortality and economic cost being the best treatment alternative.
Objective: The main objective is to characterize the patient with Renal Transplant
in the Colombian Caribbean Region and its evolution within the first six months in
relation to their immunological risk and renal function markers. The secondary
objectives are to characterize the transplanted patient within a waiting list program
in a referral center, describe the clinical variables of the program's patients,
evaluate the functionality based on the serum creatinine concentration. Materials
and Methods: Descriptive, observational, retrospective study in patients with the
data was grouped in a database designed for this purpose. They were made a
statistical summary: average, standard deviation and percentage. To assess renal
functionality, the serum creatinine follow-up data were taken and an adjusted linear
model was constructed (X: Day time; Y: CrSr concentration. For the information

tabulation the Statgraphic Centurion XV ® program was used



Results: 10 patients, 5 men were included. The average general age of 39 + 11
years and a weight of 60.6 £ 9 kg. No difference was found between the ages for
the genders (p-value: 0.8717). As for the race, 40% were Afro-descendants, the
rest were classified as mestizo.The main cause of re-entry was due to Urological
Complications (30%), followed by surgical wound infections (20%) and one patient
presented rejection at the first month post transplant None of the patients tested
positive for Human Immunodeficiency Virus (HIV), Hepatitis B and C, Human T-cell
lymphotropic virus (HTLV), Rapid Plasma Reagina (RPR), Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL). 90%, 50% and 90% gave positive IgGs for Epstein,
Toxoplasma and Cytomegalovirus, respectively. There were 5 cadaveric donors,
with an average age of 35 + 15 years. Regarding infections, the results were
negative for: HIV, Chagas, Hepatitis B and C, Toxoplasma, Cytomegalovirus and
RPR / VDRL, while 80% tested positive for Epstein Baar 1gG, Epstein Barr IgM
20%, 80% Toxoplasma Barr IgG, 100% Cytomegalovirus Baar IgG. Regarding
grafting, the ischemia times, on average, were 34.9 + 14.5 minutes for the hot and
14.18 + 5.8 hours for the hot 50% of the patients presented 4 or less mismatches,
however, it should be noted that no Data were found within the reports for two
patients (20%). The main cause of re-entry was due to Urological Complications
(30%), followed by surgical wound infection (20%) and one patient presented
rejection the first month after transplant  Strengthen organ donation strategies

Consider relationship biopsy protocol to minimize the risk of long-term graft loss.



Conclusions : Hospital readmissions were present in 9/10 patients. Between 1
and 3 hospitalizations within the first 90 days after transplant. Urological
complications remain constantly present, followed by complications at the
operative site. The progressive decay of creatinine suggests the marked
improvement of the patient regarding glomerular filtration. Strengthen organ
donation strategies Consider relationship biopsy protocol to minimize the risk of
long-term graft loss.

KeyWords: Renal transplantation, cross-test, chronic kidney disease, Antibody

reactive panel, HLA, cytotoxic
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1. Problema de Investigacion

1.1 Planteamiento del Problema

La enfermedad renal cronica se define como el deterioro de la funcion renal
determinado por una tasa de filtracion glomerular (TFG) menor a 60 ml/min por
1.73m? o marcadores de dafio renal presentes o ambos que persistan durante por
lo menos 3 meses. Cuando la TFG se encuentra por debajo de 15 ml/min por
1.73m? se ha alcanzado la enfermedad renal en estadio terminal (ESRD),
momento a partir del cual el rifidbn es incapaz de mantener la vida, dejando como
opcion de tratamiento terapia de sustitucion renal (dialisis), trasplante renal o

cuidados paliativos [1,2].

La ESRD conlleva a un deterioro muy significativo de la calidad de vida justificado
por multiples comorbilidades, manifestaciones clinicas constantes y acumuladas y
mortalidad asociada, la didlisis por su parte a pesar de ser la opcibn mayormente
disponible genera un deterioro de la calidad de vida progresivo adicional, por lo
gue el trasplante renal que se define como la transferencia de dicho 6rgano de un
donante a un receptor con el fin de restaurar la funcién en el cuerpo se constituye

en la mejor opcion terapéutica [3,4].



Sin embargo, existen riesgos médicos y quirdrgicos asociados al trasplante renal
como lo son: necrosis tubular aguda, infecciones, enfermedad cardiovascular,
enfermedad Osea, dehiscencia de la herida, entre otras [5]. Por otro lado, se
encuentran los riesgos inmunologicos que estaran determinados por receptores
hiperinmunizados, retrasplantes con pérdida de injerto con causa previa
inmunolodgica, reactividad en prueba cruzada, raza negra, embarazo y alta
incompatibilidad HLA todos ellos capaces de inducir el rechazo del trasplante;
teniendo en cuenta la presencia de estos determinantes se clasificaran a los

pacientes en alto, moderado y bajo riesgo inmunoldgico [6].

A pesar de que muchos factores pueden influir en el rechazo del trasplante renal,
la baja compatibilidad inmunoldgica con moléculas HLA ha sido considerada
fundamental [7], cuya utilidad radica en acceder al 6rgano de mejor calidad con el
menor riesgo inmunoldgico [8] teniendo en cuenta que el rechazo agudo mediado
por anticuerpos puede ser llegar a presentarse hasta en el 50% de los casos de
pacientes incompatibles con moléculas HLA debido a la predisposicion para

generar anticuerpos especificos de donante anti-HLA [9,10].

Por ende, el éxito del trasplante renal se basa inicialmente en la identificacién del
mayor grado de compatibilidad inmunolégica posible y posteriormente en el control
de los riesgos médicos, quirdrgicos e inmunoldgicos, determinados por un control
y vigilancia adecuado del paciente, asi como de la instauracién de un esquema de

tratamiento inmunosupresor que permita la modulacion de la respuesta inmune



por parte del receptor, siendo de vital importancia la individualizacién del caso a la

hora de elegir el farmaco adecuado [11,12].

Por lo tanto, es necesario hacer una clara identificacion de los factores de riesgo
clinicos e inmunoldgicos asociados al rechazo de trasplantes renales para hacer
una intervencion de los mismos desde el momento de seleccién de probables
receptores hasta meses después de haber realizado la intervencion con el fin de

disminuir las tasas de rechazo agudo y tardio de trasplante.

1.2 Justificacion

La enfermedad renal cronica es uno de los trastornos mas frecuentes a nivel
mundial, con una prevalencia de aproximadamente 10%, por su parte la ESRD, es
decir, con necesidad invariable de tratamiento de sustitucion renal mediante
dialisis o trasplante ha presentado tasas de incidencia y prevalencia con tendencia

al crecimiento durante las ultimas décadas [13].

Por su parte, en Estados Unidos, en el 2016 se reportaron 124.675 nuevos casos
de ESRD, con una prevalencia de 726.331 pacientes de los cuales 63.1% estaban
en tratamiento con hemodidlisis, 7% dialisis peritoneal y 29.6% trasplante renal
funcional [14], sin embargo, 4.7% de los pacientes trasplantados presentan

fracaso del mismo conllevando al reingreso a dialisis [15]. En Espafa la



prevalencia de enfermedad renal cronica en la poblacién se calcul6 de 6.8% vy la
incidencia de inicio de tratamiento de sustitucion renal es de 78.6% [16], para el
2018 se reportaron 3.310 trasplantes renales [17] y el porcentaje de pacientes que

regresan a dialisis por fallo de trasplante oscila alrededor de 2.5% [18].

En Colombia, en el afio 2015 se calcularon 5896 personas con trasplante renal,
con una supervivencia del paciente y del injerto de 96.9% y 99.1%
respectivamente, asi mismo, se encontrd que el 90% de los pacientes tenian una

TFG por encima de 30 ml/min/1.73 m2 [4].

Con respecto a los factores que determinan la supervivencia del trasplante renal y
del paciente se han identificado una gran variedad, como lo son la edad al
momento del trasplante [19], tiempo de didlisis previo al trasplante [20], numerosos
episodios de rechazo agudo del trasplante [21] y dosis de esteroides durante los
primeros 3 meses [19]; edad por encima de 50 [22], raza diferente al receptor [23]

y sexo femenino del donante [19].

Por otra parte, se encuentran los factores de riesgo inmunolégicos siendo el méas
importante la incompatibilidad con moléculas HLA llevando a un riesgo 4 veces
mayor de desarrollar rechazo agudo del trasplante mediado por anticuerpos [9],
viendose el mismo aumentado de manera proporcional a la cantidad de
“‘mismatches” encontrados [12] y siendo particularmente desfavorable cuando este

se encuentra en la molécula HLA clase Il en el loci DR [24]. Igualmente, dentro de



este grupo de factores de riesgo se incluyen los casos de retrasplante renal debido

a la formacion de células T y B de memoria [25].

En consecuencia los protocolos de eleccion de receptor de trasplante proponen
una serie recomendaciones que conllevan a una mayor probabilidad de
supervivencia del 6rgano, como lo son: asignacion de rifiones de donante
cadavérico para trasplante de acuerdo a isogrupo sanguineo en receptor,
medicion como minimo de en los locus HLA A, B, DR y DQ, y medicién del

porcentaje de reactividad frente a un panel celular (PRA) [26].

De igual importancia es en estos pacientes individualizar el protocolo de
inmunosupresion, teniendo en cuenta el grado de riesgo inmunoldgico, teniendo
en cuenta la utilizacion de anticuerpos mono o policlonales en pacientes con un

alto riesgo [5].

Teniendo en cuenta que el trasplante renal es un método costo efectivo de
tratamiento para la ESRD, sumado a su gran impacto positivo en la calidad de vida
de los pacientes, es fundamental hacer un control y reconocimiento estricto de los
factores de riesgo asociados a rechazo agudo del injerto tanto antes como
después del trasplante, en particular, durante los 3 primeros meses por medio de

la medicion de la evolucidn del paciente.



2.1

2. Objetivos

Objetivo General

Caracterizar al paciente con Trasplante Renal en la Region Caribe Colombiana y

su evolucion dentro de los primeros seis meses en relacibn a sus riesgo

inmunologico y los marcadores de funcién renal.

2.2

Objetivos especificos

Caracterizar al paciente trasplantado dentro de un programa de lista de
espera en un centro de referencia.

Describir las variables clinicas propias de los pacientes del programa.
Evaluar la funcionalidad en funcion de la concentracion de Creatinina

Sérica.



3. Marco Teodrico

3.1 Enfermedad Renal Crdénica

La literatura describe la enfermedad renal cronica (ERC) como el proceso por el
cual hay un dafio estructural y funcional en el rifién, afectando esencialmente la
filtracion glomerular durante un periodo mayor a 3 meses. ésta es progresiva, no
trasmisible ademas de estar estrechamente asociada a otras enfermedades como

lo son la hipertension arterial y la diabetes mellitus [27].

Esta enfermedad, esta desencadenada por diversos factores, dentro de los mas
relevantes se encuentran los mencionados anteriormente, y en segunda instancia
se encuentran las enfermedades autoinmunes, reduccién de la masa renal,
infecciones urinarias, enfermedades sistémicas, obstructivas de las vias urinarias
bajas, uso de farmacos nefrotdxicos, razas afroamericanas e incluso el bajo nivel

educativo o social [28].

Esta es una de las patologias méas prevalentes a nivel mundial con unas tasas que

oscilan entre 3 a 21,8%, a pesar de ello en Colombia se reportan cifras mas bajas



gue se aproximan a 0,87%, pero esto se justifica por la pobre deteccion de la ERC
en estadios tempranos. De tal manera que las opciones de tratamiento en estos
pacientes suelen limitarse a dialisis o trasplante renal, siendo mejor en términos de

calidad de vida la segunda opcion [29].

Respecto a la clinica del paciente, estos usualmente no tienen ningan tipo de
manifestaciones y esta es descubierta a través de la evaluacion general o de
alguna enfermedad no relacionada. Sin embargo, dependiendo de la severidad en
la cual se encuentre la enfermedad, los pacientes suelen presentar debilidad,
fatiga, tendencia a vomitar esporadicamente, cambios en el estado mental. A
pesar de ello, el principal hallazgo que se encuentra en estos pacientes es la

hipertension arterial [30].

El tratamiento para la ERC es determinado por dos componentes especificos
segun las guias KDIGO, la tasa de filtracibn glomerular y la presencia de
albuminuria, permitiendo asi la especificacion del estadio en el cual se encuentra
el paciente para finalmente brindar el adecuado manejo. Para estos pacientes
existen 2 tratamientos sustitutivos de su funcién renal, la dialisis (hemodialisis o
dialisis peritoneal) y cuando la ERC esta en un estadio terminal se considera la

opcion de realizar un trasplante [31].



3.2 Enfermedad Renal Crénica Terminal

La enfermedad renal crénica en etapa terminal (ERCT) es aquella en la cual ha
habido un progreso relevante de la ERC que no presenta resultados positivos, en
esta etapa los rifilones no son capaces de cumplir ninguna de las funciones
necesarias para eliminar los desechos o sustancias perjudiciales para el cuerpo.
Este proceso, puede llevarse a cabo en un término de mas o menos 10 a 20 afios

[32].

Para el 2016, la Sociedad Espafiola de Nefrologia, segun el registro de dialisis y
trasplante pone en evidencia que en pacientes mayores de 65 afios se encuentra
el mayor pico de incidencia de nefropatia terminal con un aproximado de 455
casos por millén de poblacién. Teniendo en cuenta que las principales causas que
llevaron a la rapida evolucién de esta nefropatia terminal es la diabetes mellitus y

patologias vasculares [33].

Indudablemente para aquellos que se encuentran en ERCT las esperanzas de
vida 0 mejora son pocas y como consecuencia se deteriora su calidad de vida.
Para los pacientes que estan en esta situacion, existen terapias de reemplazo
renal, o en dUltima instancia, el trasplante renal. El cual les proporciona una

esperanza de vida, independencia de las terapias sustitutivas (hemodialisis o



didlisis peritoneal) describiéndolo como un cambio positivo a su calidad de vida

[34].

3.3 Terapias de Reemplazo Renal

Las terapias de reemplazo renal son utilizadas principalmente en pacientes que se
encuentran en condiciones criticas con una lesion renal. Estas constituyen todas
las técnicas extracorpéreas que reemplazan la funcién renal que al mismo tiempo
proporcionan la desintoxicacién de la sangre por un periodo de tiempo prolongado
y continuo. Este tratamiento puede ser llevado a cabo de forma intermitente o

continua, dependiendo del estado en el cual se encuentre el paciente [35].

Como primera medida, y la mas critica, se encuentra la terapia de reemplazo renal
continuo, la cual es utilizada en aquellos pacientes que no toleraron la
hemodialisis intermitente o que suelen estar inestables hemodindmicamente o en
su defecto, para aquellos pacientes donde la hemodidlisis intermitente no fue
suficiente para tener un adecuado control de los volumenes de liquidos corporales
o desordenes metabdlicos. Por tanto, la terapia de reemplazo renal continua es
una modalidad mas lenta en cuanto a la eliminacion de solutos y fluidos pero

proporciona una mejor tolerancia [36].



Por otra parte, otra modalidad para la terapia renal sustitutiva, se encuentra la
didlisis peritoneal (DP), la cual se basa en la eliminacién de agua y solutos a
través de la membrana peritoneal con la finalidad de obtener la regulacion de los
volimenes entre liquidos y solutos ademas de la correccion hidroelectrolitica
derivado del catabolismo de la urea [37]. Esta modalidad, cuenta con dos formas
para llevar a cabo el proceso. Una de ellas es la manual o didlisis peritoneal
continua ambulatoria y la dialisis peritoneal automatica o automatizada. La primera
como su nombre lo indica, el paciente lleva liquido en la cavidad peritoneal
durante las 24 horas del dia que se recambia de forma manual 3-4 veces/dia. Y la
segunda se hace uso de una cicladora para la realizaciéon de un namero variable

de intercambios, habitualmente durante la noche mientras el paciente duerme [38].

De igual forma, la hemodialisis (HD) también funciona como una terapia de
reemplazo renal, esta es llevada a cabo a través de un circuito extracorporeo
conformado por diversos elementos (dializador, sistema de lineas y solucion de
dialisis), para finalmente recuperar la homeostasis del liquido extra e intracelular.
Este procedimiento esta regulado por dos mecanismos que son la difusiéon (parte
encargada de solutos) y la conveccién (encargada de la remocion del exceso de

liquido) [39].



3.4 Trasplante Renal

El trasplante renal consiste un procedimiento quirtrgico en el que se lleva a cabo
la extraccion de un rifibn o de ambos de un individuo sano o cadavérico y
finalmente su colocacién en un paciente que cumpla con los criterios para recibir el
injerto como lo es la enfermedad renal crénica terminal, compatibilidad

inmunoldgica, etc. [40].

Para lograr la maxima capacidad de aceptacion del aloinjerto es fundamental la
presencia de dos condiciones: el mayor grado de compatibilidad inmunoldgica y la
inmunosupresion inducida al paciente, sin embargo, hoy en dia es fundamental la
practica de pruebas inmunoldgicas que permitan la identificacion de factores que a
su vez conlleven a hacer una correcta eleccion de la pareja donante-receptor.
Estas pruebas varian teniendo en cuenta si el donante es vivo o cadavérico, de tal
forma que cuando se trata de un donante cadavérico se solicitan: determinacion
del grupo sanguineo ABO, pruebas cruzadas (cross-match), tipificacion del HLA,
grado de sensibilizacién anti HLA, en caso de donante vivo se solicitan las mismas

pruebas adicionando un cultivo mixto de linfocitos [11].

Si bien es cierto, después de llevar a cabo la cirugia, se debe asegurar conseguir

el mayor equilibrio posible entre el efecto inmunosupresor de los farmacos y la



respuesta inmunolégica expresada por el receptor, para asi reducir las
probabilidades de infecciones por agentes oportunistas. Los principales farmacos
gque se encuentran involucrados son los corticosteroides indicados en la
prevencion (inmunosupresion primaria) y el tratamiento contra el rechazo agudo
del 6rgano trasplantado. Y asi mismo otros farmacos inmunosupresores como el

tacrolimus, el &cido micofendlico (mofetil micofenolato) entre otros [41].

La supervivencia de los pacientes trasplantados expone resultados bastante
prometedores, puesto que para el afio 2017, se demostré6 que en Colombia se
realizaron alrededor de 1,059 trasplantes de 6rganos, de los cuales 761 fueron de

rifion, de los cuales 643 son provenientes de donantes cadavéricos [42].

3.5 Rechazo al Trasplante

El rechazo inmunolégico es la principal complicacidon post-transplante, y se refiere
al conjunto de manifestaciones clinicas, funcionales y anatomopatolégicas que
pueden aparecer en un receptor de trasplante renal, como consecuencia de la
activacion del sistema inmune contra el injerto, y puede aparecer desde el
momento de la revascularizacion del 6rgano hasta afios después. Se estima que
aproximadamente 30-40% de los trasplantados presentan rechazo agudo durante

el periodo de trasplante inmediato, es decir, durante los primeros 3 meses [40].



El origen del rechazo inmunolégico proviene de la respuesta humoral por parte del
huésped al reconocer antigenos HLA del donante, que conllevan a su vez a la
formacién de anticuerpos anti-HLA especificos de donante. EI complejo mayor de
histocompatibilidad contiene tres loci para la clase | (HLA-A, B y C) y hasta nueve
para los antigenos clase Il (cadenas alfa y beta de HLA-DR, DP y DQ) que a su
vez contienen mas de 10.000 secuencias de nucleétidos que codifican por lo
menos 7.000 proteinas, como resultado de este alto grado de polimorfismo
multiples parches de aminoacidos unicos son reconocidos como “no propios”, asi
como otros pueden coincidir, siendo entonces la coincidencia de epitopos un
punto clave a evaluar con el fin de reducir la produccién de anticuerpos anti-HLA

especificos del donante y por ende el rechazo del trasplante [9].

Dentro de los factores de riesgo inmunolégicos que conllevan al rechazo del
trasplante se encuentran: escasa compatibilidad HLA, escasa inmunosupresion,
falta de cumplimiento del esquema terapéutico y previa sensibilizacion con
anticuerpos anti-HLA [43]. Se han propuesto a partir de la presencia de estos
factores de riesgo dos estrategias terapéuticas para disminuir el riesgo
inmunologico: protocolos de desensibilizacion previos al trasplante utilizando
combinaciones terapéuticas para neutralizar los anticuerpos como lo son

inmunoglobulina intravenosa de alta o baja dosis, intercambio de plasma o



terapias de agotamiento linfocitico y por otro lado se encuentra la desensibilizacion
posterior al trasplante por medio de terapia intensiva con inmunosupresores,
cualguiera de los dos esquemas seleccionados requiere de una vigilancia
constante por medio de analisis inmunoldgicos y biopsias con el fin de realizar una

deteccion temprana de sefales de rechazo del aloinjerto [44].

Sin embargo, los aspectos mas importantes en cuanto a la prevencion del rechazo
de trasplante por causas inmunologicas estdn en evitar las transfusiones
sanguineas y una mejor seleccion y estudio de moléculas HLA para evitar la
maxima cantidad de incompatibilidades posibles [9], obteniendo asi los dos
beneficios principales de la mayor coincidencia de epitopos: evitar la alta carga de
epitopos inmunogénicos y por lo tanto la prevencidn de la alosensibilizacién con la
consecuente formacion de anticuerpos punto particularmente importante en casos
de retrasplante y seleccionar un rifion donante adecuado para pacientes altamente
sensibilizados en funcién de la identificacion de epitopos aceptables e

inaceptables teniendo en cuenta las pruebas de reaccion cruzada [10].






4. Disefio Metodoldgico

4.1 Tipo de Estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, lo que indica la exhaustiva investigacién en
bases de datos antiguas para la obtencion de informacion con la finalidad de
evaluar la evolucion de los pacientes, de tipo descriptivo, ya que se dispone a
llevar a cabo la medicién de la presencia de las caracteristicas de la poblacién y
por ultimo, es observacional puesto que no hay intervencion por parte del

investigador y se limita a la medicion de variables.

4.2 Area de Estudio

Este estudio fue realizado en un centro médico localizado en Barranquilla,
Colombia en el departamento del Atlantico a 13 km de la desembocadura del rio
magdalena, al noreste de Colombia dentro del rango de las coordenadas 10° 58°

latitud norte y a los 74° 47 longitud oeste. La temperatura de la ciudad de



Barranquilla corresponde a la zona costera tropical, con una temperatura que
oscila alrededor de los 30°C, con dos temporadas climaticas, una lluviosa y una

Seca.

La poblacion en el casco urbano de la ciudad de Barranquilla estd compuesta por
aproximadamente 1.112.889 habitantes, de los cuales 99.99% tiene acceso a la
salud, segun el DANE 2015. El Sistema de salud colombiano tiene Entidades
Promotoras de Salud (EPS), cuya funcién es organizar y garantizar la prestacion
de los servicios de salud incluidos en el Plan Obligatorio de Salud (POS). Existen
dos modelos de aseguramiento, el sistema de régimen contributivo en el cual se
incluyen los empleados y empleadores con capacidad de pago quienes
mensualmente realizan un pago para pension y salud y el régimen subsidiado que
cobija a las personas sin capacidad de pago y en situacién de vulnerabilidad
servicio que es amparado con los recaudos de los demas entes participantes del
sistema de salud. Las EPS deben garantizar a sus afiliados el POS para lo cual
deben conformar una red de servicios propia 0 no que se encarguen de prestar
cada uno de los servicios necesarios, llamadas Instituciones prestadoras de Salud

(IPS).

El centro médico donde se efectia la presente investigacion se ubica en

Barranquilla y es de origen privado, sin embargo, cuenta con convenios para



ofrecer sus servicios al sector publico de salud o empresas que hacen parte del
régimen subsidiado. Barranquilla se constituye como el centro urbano mas grande
de la Regidén Caribe colombiana hacia donde se hacen la mayoria de las

remisiones medicas de dicha region.

El centro médico, es una institucién privada de cuarto nivel de complejidad con
220 camas de hospitalizacion adulto y 26 nifios, 32 camas de cuidados criticos e
intensivos, 30 camas de cuidados criticos e intensivo pediatrico, 6 quiréfanos y 1
sala de emergencia con capacidad para 50 pacientes. Atiende principalmente a la
poblacién en desventaja social, con bajos ingresos, pertenecientes al régimen de
salud subsidiado. Por otra parte, se ha constituido como un referente en el area de
nefrologia en Colombia siendo uno de los seis centros de nefropatologia
habilitados en el pais, y alli se desarrollan un numero importante de

investigaciones en el area.

4.3 Poblacién y Muestra

Para efectos de la presente investigacion la poblacion estudio esta conformada
por todos los pacientes que sean sometidos a trasplante renal con donante

cadavérico.



Criterios de inclusion:

- Mayor de edad de acuerdo con la legislacion colombiana.
- Haber recibido trasplante renal de donante cadavérico.

Criterios de exclusion:

- Menor de edad de acuerdo con la legislacién colombiana.

- Haber recibido trasplante renal de donante vivo.

4.4 Instrumento de Captura de Datos

Los datos fueron obtenidos de la base del centro de referencia y completados con

los registros oficiales de lista de trasplante del Ministerio de Salud.

Se tomaron las variables: Género, Raza, Terapia de reemplazo renal, Tiempo en
didlisis (dias), Antecedentes patolégicos, Compatibilidad inmunolégica (Mismatch).
Caracteristicas del donante, Causa de muerte del donante, perfil clinico-patologico
del donante. Caracteristicas del Injerto como Tiempo de isquemia en frio (horas) y
Tiempo de isquemia caliente (minutos) y tiempo de hospitalizacién post cirugia y

reingresos hospitalario y sus causas

4.5 Fase de Analisis de Datos

Los datos fueron agrupados en una base de datos disefiada para tal fin. A los
mismos se les realizé un sumario estadistico: promedio, desviacion estandar y

porcentaje. Para evaluara la funcionalidad renal, se tomaron los datos de



seguimiento de la Creatinina Sérica y se construydé un modelo lineal ajustado (X:

Tiempo den dia; Y: Concentracion de CrSr)

Se realizaron representaciones graficas y tablas para enunciar los resultados, los

analisis estadisticos se realizaron en Statgraphic Centurion XV ®.



5. Resultados y Discusiones

51 Caracterizacion de la Poblacion

Se incluyeron 10 pacientes, 5 hombres. El promedio de edad general de 39+11
afos y un peso de 60.6£9 kg. No se encontr6 diferencia entre las edades para los
géneros (p-valor: 0.8717). En cuanto a la raza el 40% eran afrodescendientes, el

resto se calificaron como mestizo.

HOMBRE — | — HOMBRE H | H
MUJER | b—— | - — MUJER | - 4
22 32 42 52 62 a4 51 61 71 81
EDAD AL TRASPLANTE NUMERO EN KILOGRAMOS

llustracion 1 Caracteristicas fisicas de los pacientes trasplantados

Al observar el peso y la edad se encontrd6 que no habia diferencia
estadisticamente significativas entre los sexos tanto para la edad (t = 0,162; p-

valor: 0,875177) como para peso en kg (t: 2,245: p-valor: 0,054). Todos los



pacientes estaban en normopeso, en cuanto al indice de Masa Corporal (IMC) en
promedio fue de 22.4+3.2 para todos los pacientes; para los hombres fue de
23.2+2.7 y para las mujeres de 21.7+3.9. No se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de los dos sexos variables con un

nivel del 95,0% de confianza (p-valor: 0.5142).

El tiempo de espera en lista en promedio fue de 2.3+1.5 meses. Para los hombres
el tiempo de espera en lista fue de 1.8£1.1 y en las mujeres fue 2.9+1.7 meses.

Esta diferencia no fue significativa entre los sexos (t: -1.22; p-valor: 0.256).

Dialisis
Peritoneal

40%
Desconocido

20%

Nefroangioesclerosis Hemodialisis
60% 60%

llustracion 2 Antecedentes clinicos (lzquierda) y tipo de terapia de reemplazo renal
(Derecha)

Ninguno de los pacientes dio positivo para Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), Hepatitis B y C, virus linfotrépico de células T Humanas (HTLV), Reagina
Plasmatica Rapida (RPR), Venereal Disease Research Laboratory (VDRL). El
90%, 50% y 90% dieron IgG positivas para los Epstein, Toxoplasma y

Citomegalovirus, respectivamente.



52 Caracterizacion Donante

Hombre
60%

llustracion 3 Sexo del Donante (Izquierda) y Causa de muerte del Donador.

Fueron 5 donantes cadavéricos, con una edad promedio 35t15afios. En cuanto a
las infecciones, los resultados fueron Negativo para: VIH, Chagas, Hepatitis By C,
Toxoplasma, Citomegalovirus y RPR / VDRL, mientras que el 80% dio positivo a
Epstein Baar 1gG, Epstein Barr IgM 20%, 80% Toxoplasma Barr 1gG, 100%

Citomegalovirus Baar IgG.

En cuanto al injerto, los tiempos de Isquemia, en promedio, fueron, para la caliente

34.91£14.5 minutos y la fria de 14.18+5.8 horas
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3 mismatches 4 mismatches 5 mismatches No Dato
[lustracion 4 Distribucion de los mismatches

El 50% de los pacientes presentaron 4 0 menos mismatches, sin embargo, hay
que observar que no se encontraron datos dentro de los reportes para dos

pacientes (20%).

En cuanto al estado de los pacientes post-transplante, los dias Hospitalizacion
postcirugia de trasplante fueron 8+4 dias. Solo un paciente trasplantado no tuvo
reingreso hospitalario, el resto tuvo entre 1 y 3 reingresos y un paciente tuvo 6

reingresos entre los siguientes 90 dias. Y un paciente requirié dialisis.

La causa principal de reingreso fue por Complicaciones Uroldgicas (30%), seguido
de infeccion de la herida quirdrgica (20%) y un paciente presentd rechazo al

primer mes postrasplante
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llustracién 5 Caida de la Creatinina en Sangre a lo largo del tiempo en dia posterior al trasplante

En la ilustracion se puede observar la caida de la CrSr a medida que iba pasando
el tiempo. La razon de cambio para concentracion de CrSr por dia fue de -

0.32mg/dia. Estando una concentracién entre 2 y 0.9 g a los 90 dias.



0. Discusiones

Como bien se ha descrito en la literatura, la enfermedad renal crénica en estadio
terminal es un potencial determinante para llevar al paciente a la necesidad de una
terapia renal sustitutiva mas intensa como el trasplante renal. Esta medida se
considera inevitable cuando el paciente tiene una filtracion glomerular, medida por
depuracion de creatinina enddégena en orina durante 24 horas es menos de 15 o

10ml/mm y ademas manifiestan complicaciones (intoxicacion urémica) [45].

Se ha podido evidenciar que, dentro de la sociedad se ha podido registrar que el
89% de casos de Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT) son en hombres
con una edad promedio de 55 afios. Ademas gque anualmente la tasa de incidencia
de ERCT es de 1.409,8 por millébn de poblacién en promedio [46]. En el estudio, la
edad promedio de pacientes que recibieron trasplante fue de 39 afos, respecto al

género, se tomaron 10 pacientes en total, 5 hombres y 5 mujeres.

Es necesario mencionar que existe una grieta entre los pacientes que se
encuentran en lista de espera y los 6rganos disponibles. Para mayor equidad,
existen criterios de asignaciéon para el trasplante renal, la categorizacion de los

receptores para la asignacion renal debe tener en cuenta criterios como las



condiciones inmunoldgicas y las caracteristicas del receptor. Todo esto, determina
el tiempo que se mantendra el paciente en lista de espera [47]. Para nuestro
estudio, el tiempo de espera en lista fue en promedio general de 2,3 meses. los
hombres, el tiempo de lista en espera fue de aproximadamente 1,8 meses y para

las mujeres fue de 2,9 meses.

Otro de los componentes de mayor relevancia al momento de llevar a cabo un
trasplante, es el complejo de histocompatibilidad (Antigeno Leucocitario Humano,
HLA) el cual permite determinar el grado de compatibilidad existente entre el
donante y el receptor. Su impacto en el ejercicio médico es importante, puesto que
permite determinar o predecir la disminucion de episodios de rechazo al injerto
[48]. Asimismo, se puede hacer uso del Anti-HLA o PRA (Panel Reactivity
Antibody) que se realiza con el fin de monitorizar periddicamente la presencia de
anticuerpos Anti-HLA en el suero de los pacientes. Los resultados son utilizados
para conocer el grado de aloinmunizacién humoral expresado como porcentaje de
reactividad (%PRA). Aquellos pacientes que son trasplantados con un bajo
porcentaje del PRA presentan mayor sobrevida del injerto que aquellos con un

porcentaje de PRA elevado [49].

Por otra parte, también se encuentra el Mismatch, el cual funciona como un
modelo de HLA con la diferencia que en lugar de demostrar el numero de alelos

gue comparten el donante y el receptor muestra los que no comparten. A traves de



ello es posible evaluar la sobrevida del injerto a largo plazo gracias a su
participacion en el rechazo agudo y crénico del injerto renal [50]. Juan Molina,
refiere que en diversos estudios se ha demostrado que la incompatibilidad de
epitopos se asocia a la aparicion de anticuerpos especificos frente a los antigenos
HLA del donante de novo, rechazo agudo y desarrollo de glomerulopatia del
trasplante [51]. Para nuestro estudio, el 50% de los pacientes presentaron un

mismatch de 4 o menos aun cuando dos pacientes quedaron sin datos.

Otra circunstancia que debe tenerse en cuenta para los pacientes proximos a ser
trasplantados es la preservacion del 6rgano a trasplantar, lo que es posible
estudiar a través del tiempo en el cual el rifidn se encuentra en isquemia fria, es
decir, el periodo transcurrido durante el almacenamiento en frio o con perfusion
automatizada a 4°C, de igual forma, la isquemia caliente hace referencia al
periodo que acontece entre el paro cardiocirculatorio del donante en el quir6fano y
el comienzo del enfriamiento mediante las soluciones de preservacion [52].
Basado en lo anterior descrito por Joan Ambros, los tiempos de isquemia, en
especial la caliente, permite predecir la viabilidad de los érganos. Dicho esto, en
promedio para este estudio, los tiempos de isquemia en frio y caliente fueron de

39 minutos para la caliente y 14 horas para la fria.

Sin embargo, a pesar de la existencia de multiples medidas para llevar a cabo de

forma exitosa el trasplante renal, no estd de mas mencionar la presencia de



complicaciones después de la cirugia. La causa principal de reingreso fue por
Complicaciones Uroldgicas (30%), seguido de infecciones de la herida quirdrgica
(20%) y un paciente present6 rechazo al primer mes postrasplante. La incidencia
de las complicaciones urologicas postrasplante oscilan entre el 3 y el 30% que
ademas se manifestaron entre el dia 1 y el dia 210 Mario Rojas [53]. De igual
manera, las infecciones en el sitio operatorio también suelen frecuentar tras la
operacion de trasplante renal, sobre todo, en el primer mes las infecciones
derivadas del donador hacia el receptor y las complicaciones que se dan durante

la cirugia y/o la hospitalizacion [54].

Conocer asertivamente el progreso del trasplante es fundamental para el
mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes cronicos. Mediante el
seguimiento de los valores de creatinina sérica, ya que a través de ella se mide el
filtrado glomerular. Se han descrito los resultados globales de los trasplantes
renales donde afirma que el un descenso del 40% en la inversa de la creatinina en
el tiempo, es representativo de un excelente predictor de la supervivencia del
injerto segun estudio de Domingo Hernandez [43]. Después de realizado el
trasplante, se realizd la evaluacion continua de la depuracion de creatinina en
nuestros pacientes la cual se destacé ya que, por dia, la creatinina sérica

disminuia 0,32g.



7. Conclusiones y Recomendaciones

7.1 Conclusiones

Por ultimo, en cuanto a los resultados presentados en este estudio es posible
llegar a las siguientes conclusiones:

- En cuanto a los antecedentes infecciosos nuestra poblacion, el
90% fueron positivos para pruebas de IgG para Epstein y
Citomegalovirus. ElI 50% para Toxoplasma.

- Los reingresos hospitalarios estuvieron presentes en 9/10

pacientes. Entre 1 y 3 hospitalizaciones dentro de los primeros 90
dias postrasplante.

- Las complicaciones urolégicas se mantienen constantemente
presentes, seguido por las complicaciones en el sitio operatorio.

- El progresivo decaimiento de la creatinina sugiere la notoria
mejoria del paciente respecto a la filtracion glomerular.

- Fortalecer estrategias de donacion de 6rganos

- Considerar relaizacion de biopsias protocolo para minimar el
riesgo de perdida del injerto a largo plazo.
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