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RESUMEN

El Trasplante renal es el tratamiento de eleccion para pacientes con Enfermedad Renal
Crénica avanzada. A pesar de grandes avances en el pronostico a corto plazo, la
pérdida del injerto tardia es considerable. Las herramientas para prediccion prondstica
que han tenido mejores resultados y han sido validadas, incluyen variables
inmunolodgicas e histoldgicas que no se encuentran disponibles en medios con recursos
limitados. Es esencial conocer la sobrevida de la poblacion trasplantada por nuestro
programa e identificar factores asociados a pérdida del injerto a largo plazo.

El objetivo del estudio es analizar la sobrevida y los factores asociados a pérdida del
injerto a tres afos en pacientes trasplantados de donante fallecido del Hospital Central
Dr. Ignacio Morones Prieto.

El presente es un estudio de cohorte retrospectivo. Se incluyeron pacientes en su
primer trasplante renal de donante fallecido entre los afos 1999 y 2020 con
seguimiento mayor a 3 anos. El desenlace estudiado fue pérdida del injerto a 3 afios,
definida como TFGe <15ml/min/1.73m2, regreso a dialisis, retrasplante y/o muerte y su
asociacion con el puntaje KDPI, edad del receptor, antecedente de Diabetes Mellitus
del receptor, funcion retardada del injerto, rechazo del injerto en el primer afio y TFGe
al afio. También se realiz6 un analisis de sobrevida a 1, 3 afios y al ultimo seguimiento.

Existe registro de 650 trasplantes de donante fallecido, de los cuales 27 son
retrasplantes y 623 primeros trasplantes. De éstos ultimos, 337 tienen seguimiento
mayor a 3 afnos, 62.3% son hombres y 37.7% mujeres, la edad del receptor fue de 36
anos (RIC, 24-52), 37% de los receptores tenian antecedente de Diabetes Mellitus. El
puntaje KDPI fue de 22% (RIC (RIC, 10-40). Se presenté FRI en 25.1% y rechazo
durante el primer afio en 19.2% de los trasplantes. La TFGe al primer afo post
trasplante fue de 81ml/min/1.73m2 (RIC, 64.5-100). El 14.8% de los pacientes perdi6 el
injerto a los 3 afios y los factores asociados a pérdida que tuvieron significacia
estadistica en el analisis bivariado fueron FRI, ocurrencia de rechazo durante el primer
ano y TFGe al afno. En el analisis multivariado ninguna de las variables tuvo asociacion
estadisticamente significativa. La sobrevida del injerto fue de 92.3%, 84.9% y 78.1% a
1 afio, a 3 afnos y a ultimo seguimiento.

Nuestra cohorte muestra sobrevida similar a la presentada en cohortes internacionales;
sin embargo hay que tomar los resultados con cautela debido a un gran porcentaje de
datos perdidos. A pesar de no alcanzar significancia estadistica, el factor con mayor
asociacion a pérdida del injerto a 3 anos fue FRI.

Palabras clave: Enfermedad Renal Cronica, Trasplante renal, KDPI, sobrevida



INDICE

RESUMEN ... e e e e e e e e e e e 4
INDICE ...ttt ettt e et a s s et eses s s s ennas 5
LISTA DE TABLAS .ot 6
LISTA DE FIGURAS ..ot 7
LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS ......coccueieeeeeeeeeeeteieeeeees e, 8
LISTA DE DEFINICIONES.......ooo ittt 9
DEDICATORIAS ... e e e e e e e e e e e 10
RECONOCIMIENTOS ..ottt ennee e 11
ANTECEDENTES ... e 12
JUSTIFICACION ...t nen et 16
HIPOTESIS ...ttt et en e eaeaesn s e, 17
OBUETIVOS ...ttt e et e s 17
SUJETOS Y METODOS ..ottt ee e en s es s 18
ANALISIS ESTADISTICO ..ottt 20
ETICA oottt e ettt n ettt en ettt anan s enenenees 21
RESULTADOS ...t e e e e e e e e e e e e e e e aaas 22
DISCUSION ...ttt en e aesn s e s s, 24
LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION........................ 25
CONCLUSIONES ... .ottt e e 26
BIBLIOGRAFIA ...ttt en e n e, 27



LISTA DE TABLAS

Pagina
Tabla 1. Puntajes prondsticos en trasplanterenal..................oonnn. 30
Tabla 2. Caracteristicas basales receptory donante...............coooiiiiiiiiiiiinnne 31
Tabla 3. Caracteristicas del trasplante...............oii 32
Tabla 4. Pérdida del injerto y rechazo al seguimiento...............coooiiiiiiiiiii e, 32

Tabla 5. Analisis bivariado de los factores asociados a pérdida del injerto a 3



Figura
Figura
Figura
Figura

Figura

LISTA DE FIGURAS

Pagina
1. Etiologias de pérdida del injerto..............oooiiiiiiii i 34
2. Curvade sobrevida a3 @fi0S........ccvuiuiiiiiiiiiii 35
3. Curvade sobrevidaa 3 afosconysinDM..............oooiiii 36
4. Curvade sobrevidaa 1 afo..........coovieiiiiiiiiiii 37
5. Curva de sobrevida a ultimo seguimiento..............c.oooiiiiiiin, 38



LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS
CENATRA: Centro Nacional de Trasplantes
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del donante fallecido. Se creo para su uso en la asignacion de 6rganos. Se
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ANTECEDENTES

El trasplante renal constituye la modalidad de terapia de reemplazo renal de eleccion
en pamentes con enfermedad renal cronlca por su costo efectividad’, mejor calidad de
vida? y mayor sobrevida a largo plazo® que confiere a los pamentes en comparacion
con la poblacion que permanece en dialisis.

La sobrevida del paciente y del injerto a un afio han mejorado de forma considerable a
partir del el uso farmacos inmunosupresores como los inhibidores de calcineurina y
micofenolato de mofetilo®, mejores técnicas para evaluacién inmunolégica, vigilancia y
profilaxis de infecciones; sin embargo la sobrevida del injerto a corto plazo no traduce
forzosamente mejoria de la sobrevida a largo plazo, por lo que la pérdida del injerto
tardia continua siendo un tema de gran relevancia

Por lo anterior, es importante evaluar factores asociados a pérdida del injerto mas alla
del primer afio posterior al trasplante renal. Con este objetivo se han realizado estudios
que evaluan el valor prondstico de factores demograficos, clinicos, inmunoldgicos e
histologicos y la combinacion de éstos en puntajes o scores. (Tabla 1.) El objetivo de
estos puntajes ha sido predecir el riesgo de pérdida del injerto hasta 10 afios post
trasplante.

Algunos factores asociados a pérdida del injerto de acuerdo a estos estudios son los
siguientes:
« Caracteristicas donante: edad”®®, Creatinina'®, KDRI"", KDPI"?
 Caracteristicas receptor: Edad71°131415161718 Sex0'®51817  Raza
Antecedente Diabetes Mellltus Etiologia Enfermedad Renal Crénica', tlempo
en dialisis”"?, trasplante previo'
. Caracteristicas del trasplante. Funcién retardada del Injerto®'>"®"° Tiempo
isquemia fria”®"""'°, complicaciones cardiovasculares', Ao del trasplante’
* Caracteristicas inmunoldgicas: discordancias HLA'"'?, anti-DSA®®"
 Caracteristicas histoldgicas: biopsia preimplante?®, glomerulitis, tubulitis, IFTA,

13,14,15,16, 17

glomerulopatia del trasplante®"”.
e Evolucion: creatinina a 90 dias1°21, creatinina a 1 afio 910’19, TFGe a un
anp®81314151622 = ayolycion TFGe®! Urea a un afio™ protelnurla91013

RAC'®1"2 rechazo agudo®®1%1%16 17.21.222425 3nemia?®, albamina a un afio’®

El puntaje con mejor valor prondstico y validacion tanto interna como externa es el iBox
Risk Prediction Score, publicado por Loupy y colaboradores en 2019. Este puntaje
mostré una concordancia de 0.81 e incluye variables como edad del donante, tiempo
post trasplante al momento de la evaluacion, TFGe, proteinuria, caracteristicas
histolégicas y anticuerpos donante especifico®. Esta herramienta no se puede aplicar ni
validar en medios con recursos econdmicos limitados, debido a que no se realizan
biopsias por protocolo ni medicion de anticuerpos donante especifico de forma
sistematica.
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Por esta razon es importante analizar factores asociados a pérdida del injerto, a partir
de los cuales se puedan elaborar herramientas predictoras que puedan ser aplicables
en nuestro medio.

Situacion local

Estudios realizados en hospitales de diferentes estados en México, reportan sobrevida
del injerto en trasplante de donante fallecido a un afio entre 78 y 88% 2722930 53
afios entre 71.7% a 85.5%%*>" | a 5 afios entre 59 y 88%24%%3%3" y a 10 afios entre
43.8% y 77.3%>°,

De acuerdo al CENATRA, en México entre 2009 y 2019 se realizaron 30,842
trasplantes en total (promedio 2,803 por afio); de los cuales entre el 12 y 31% fueron de
donante fallecido. Durante este periodo San Luis Potosi se encontré dentro de los 6
estados con mas trasplantes de este tipo de donante®.

El primer trasplante renal en el Estado se realizé en el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto en abril de 1991 y la consolidacion del programa de Trasplantes fue en
1999. Segun un estudio publicado por el grupo de Trasplantes de este hospital, entre
1991 y 2011 se realizaron 517 trasplantes, de los cuales 62.3% fue de donante
fallecido, 31.6% de donante vivo relacionado y 6.1% de donante vivo no relacionado.
La sobrevida global del injerto a 10 afios en este periodo fue de 73%. Las principales
causas de pérdida del injerto en el grupo de donante fallecido fueron muerte, rechazo
agudo y falta de adherencia al tratamiento. De acuerdo un analisis multivariado con
regresion logistica, los principales factores asociados a pérdida del injerto fueron
rechazo agudo (OR = 4.0, IC 95%: 2.1-7.7, p < 0.001) y antedecente de infeccion (OR =
2.0, IC 95%: 1.1-3.8, p < 0.023)%.

A partir de la fecha de dicho estudio y a pesar del importante papel de nuestro centro
en trasplante renal de donante fallecido, no contamos con estudios recientes que
evaluen la sobrevida del injerto, sobrevida del paciente y evaluacién de factores
pronaostico.

Por lo anterior, nuestro objetivo es realizar este estudio con el fin de evaluar la
sobrevida del injerto a 3 afos. Asi mismo, mediante un analisis de regresion logistica,
evaluar los factores asociados a pérdida del injerto con el objetivo de crear una
herramienta o puntaje que identifique pacientes en riesgo.

Factores pronostico a evaluar
A partir de los estudios ya mencionados y excluyendo factores inmunolégicos e
histolégicos con los que no contamos en nuestro medio, se eligieron variables que se

han encontrado asociadas con pérdida del injerto en mayor numero de estudios y/o
puntajes. Al menos se selecciond un factor de cada uno de los siguientes rubros:
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caracteristicas del donante, caracteristicas del receptor, caracteristicas del trasplante y
evolucion posterior al trasplante.

Caracteristicas del donante

KDPI: The Kidney Donor Risk Index por sus siglas en inglés, combina
caracteristicas del donante fallecido (edad, talla, peso, etnicidad, diabetes,
hipertension, causa de muerte, creatinina, virus hepatitis C, donacién criterios
extendidos) para evaluar el riesgo de pérdida del injerto. Se expresa en
porcentaje, y traduce mayor riesgo de pérdida del injerto que el porcentaje
obtenido de los pacientes trasplantados en el afio previo®’. Se eligié esta
variable debido a que incluye 10 variables del donante.

Caracteristicas del receptor

Edad del receptor: fue un factor asociado a pérdida del injerto en ocho de los
estudios evaluados’ 1031415161718 " n estudio mostré que la edad mayor 60
afios del receptor se asocia a mayor pérdida del injerto”; otro estudio mostré que
la edad del receptor mayor a 65 afios se asocia con sobrevida del injerto a 5
afios 10% menor que la edad menor a 65 afios'®. En una cohorte observacional
de Sudafrica publicada en 2019, la edad del receptor se asoci6 con menor
sobrevida injerto con un HR de 3.12'%.

Antecedente de Diabetes Mellitus en el receptor. asociado con desenlaces
adversos post trasplante’.

Caracteristicas del trasplante

Tiempo de isquemia fria: fue un factor asociado a pérdida del injerto en cuatro
de los estudios evaluados’®'""®. Algunos puntos de corte de isquemia fria
prolongada fueron mas de 30 horas’ en un estudio y mas de 21 horas en otro,
mismo en el que esta cifra se considerd un factor independiente de pérdida del
injerto’®. Asi mismo, un estudio determiné un aumento de 5% del riesgo de
pérdida del injerto por cada hora de isquemia fria mas alla de 20 horas'".
Funcion retardada del injerto: es un factor que se encuentra en relacion estrecha
con el tiempo de isquemia fria. Se reporté como un factor asociado a mayor
riesgo de pérdida del injerto en cuatro de los estudios revisados®'>'®'°. Segun
un estudio publicado en 2006 es considerado un predictor independiente de
pérdida del injerto’® y otro es un factor asociado con menor sobrevida injerto con
un HR de 2.83"",

Evolucion posterior al trasplante

Rechazo agudo: es determinado como un factor asociado a mayor pérdida del
injerto en diez de los estudios revisados®®101216.17:21222425  Ademas lo
consideramos un factor de gran impacto, debido a que en el estudio realizado
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por nuestro grupo en 2011, fue considerado como uno de los factores de riesgo
asociados a pérdida del injerto con un OR = 4, IC 95%: 2.1-7.7, p<0.001) de
acuerdo al andlisis multivariado con regresion logistica®”.

Funcion renal a un aio: es reportada como factor asociada a pérdida del injerto
en diez de los estudios revisados>®8910.141316.1922 34emas es considerada
como una de las variables necesarias para aplicar el iBox Risk Prediction Score,
la herramienta mejor validada®. La funcién renal ha sido evaluada de diferentes
formas, a partir de creatinina y TFGe evaluada por distintas formulas. Con el fin
de nuestro estudio, utilizaremos la TFGe a un afio obtenida por la ecuacion
CKD-EPLI.
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JUSTIFICACION

El Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto tiene un papel importante en el
trasplante renal de donante fallecido en México.

Es importante contar con informacién de sobrevida del injerto y factores
asociados a pérdida del injerto.

Desde 2011 no se han realizado estudios para contar con esta informacién de
nuestro Centro.

Los puntajes con mejor valor predictivo de pérdida del injerto incluyen variables
inmunolodgicas e histologicas con las que no contamos sistemacticamente, por lo
que no pueden ser aplicados y validados en medios de recursos limitados como
el nuestro.

Es necesario realizar escalas o puntajes que puedan ser aplicados en nuestro
medio.

La relevancia del estudio radica en que nos permitira conocer a nuestra
poblacidon trasplantada, identificar factores asociados a perdida del injerto y
conocer las debilidades de nuestro programa de trasplantes, lo cual nos ayudara
a brindar una mejor atencion a nuestros pacientes y mejorar el prondstico de
trasplantes futuros.
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HIPOTESIS

Un mayor puntaje KDPI, una mayor edad del receptor, el antecedente positivo de
Diabetes Mellitus del receptor, el antecedente positivo de funcion retardada del injerto
en el trasplante, la presencia de rechazo agudo durante el primer afio y la presencia de
TFGe menor a <60 mL/min/1.73m2 a un afio del trasplante se asocian a mayor pérdida
del injerto a tres afios de seguimiento.

OBJETIVOS

* Objetivo general: Analizar la sobrevida y los factores asociados a pérdida del
injerto a tres afos de seguimiento en pacientes trasplantados de donante
fallecido del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.

* Objetivos especificos:
o Describir caracteristicas del donante, del receptor, del trasplante y de la
evolucion
o Analizar sobrevida a tres afos
o Determinar la pérdida del injerto a tres afos y factores asociados a ésta
o Realizar analisis multivariado de regresion logistica con variables elegidas

* Objetivos secundarios:

o Analizar sobrevida del injerto y paciente a un afo, cinco afos y al ultimo
seguimiento

o Realizar herramienta predictiva a partir de variables con mayor asociacion
a pérdida del injerto

o Calcular puntaje KDPI

o Analizar la asociacion del antecedente de transfusion, embarazo y
trasplante previo con pérdida del injerto

17



SUJETOS Y METODOS

Diseio del estudio.

Tipo de estudio: Cohorte retrospectiva. Se incluyeron expedientes de pacientes
trasplantados de donante fallecido atendidos en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones
Prieto de 1999 a 2020.

Metodologia.

Lugar de realizacion: Archivo clinico del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.
Universo de estudio: Expedientes de pacientes de 15 a 80 afos de edad con
antecedente de trasplante renal de donante fallecido realizado entre 1999 y 2020.

Criterios de seleccion:
* Inclusién :
o Expedientes de pacientes de edad entre 15y 80 afios
o Expedientes de pacientes con antecedente de trasplante renal donante
fallecido
o Expedientes de pacientes en su primer trasplante
* Exclusién:
o Expedientes de pacientes con seguimiento menos de tres anos.
* Eliminacion :
o Cuando no se puedan obtener las variables de interés por cualquier
causa.

18



Variables en el estudio:

. Valores .
. s . Unida . Tipo de
Variable Definicion operacional des posslble variable
Variables dependiente:
Pe_rdllda del | TFGe <15ml/min/1.73m2, regreso a dialisis, NA Si Dicotémica
injerto retrasplante y/o muerte No
Variables independientes:
Kidney Donor Profile Index: indice que
combina una variedad de variables del Porcen
KDPI donante para resumir en un porcentaje el tai 0-100 Continua
: o e : aje
riesgo de pérdida del injerto posterior al
trasplante.
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento | ,. . | 45.g0 Continua
receptor hasta el dia del trasplante en afos
Diabetes | Antecedente de diagndstico de Diabetes No Si
Mellitus Mellitus en el receptor, previo a la fecha del . Dicotémica
aplica No
receptor trasplante
Funcién : o . ,
etrsada | NOCoS0%E de Sl on o prinera semana | Mo | S Diatric
del injerto | P P P
Rechazo | Antecedente de rechazo agudo comprobado | No Si e
agudo con biopsia renal aplica No Dicotomica
ml/min/ ,
TFGNa N TEGe por CKD-EPI al afio post trasplante 1.73m Media 'y Continua
ano o DE

Tipo de muestreo: Se incluyd el universo de pacientes que cumplié con los criterios de

inclusion. No probabilistico, consecutivo por conveniencia.
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ANALISIS ESTADISTICO

Calculo del tamaiio de la muestra y método de aleatorizacion:

Para el calculo del tamafo de la muestra se usé el siguiente modelo de regresion
logistica: Evento combinado definido por regreso a dialisis, retrasplante o muerte ~
KDPI + edad receptor + Diabetes Mellitus receptor + Funcion retardada del injerto +
Rechazo agudo en el primer afio+ TFGe a 1 afio

Se incluyeron 10 pacientes por cada grado de libertad (6 grados de libertad) dividido
entre la probabilidad estimada del evento (15%).

* (6 GL x 10) / 0.15 = 400 expedientes o el universo de pacientes que cumpla con los
criterios de inclusion.

Método de aleatorizacion: no aplica

El analisis estadistico se realizé con pruebas no paramétricas, por lo que las variables
numéricas fueron expresadas en mediana (RIC) y las categoricas en porcentaje.
Debido a una cantidad considerable de datos pérdidos, los porcentajes fueron
calculados a partir de la n correspondiente a los datos disponibles en los expedientes.

Se determiné el porcentaje de pacientes que presentd pérdida del injerto a 3 afios y se
evaluo la asociacion de las variables estudiadas mediante un analisis bivariado; se
realiz6 una compararon entre el grupo con pérdida del injerto y el grupo sin pérdida del
injerto. Para las variables numéricas se utiizo la prueba U de Mann Whitney y para las
variables categoricas la prueba exacta de Fisher.

Posteriormente se realizé un analisis de regresion logistica multivariado para identificar
factores de riesgo asociados con pérdida del injerto a 3 afos, en el cual ninguna de las
variables estudiadas presentd asociacion estadisticamente significativa.

Se estimd la sobrevida del injerto de toda la cohorte de pacientes en su primer

trasplante de donante fallecido a 1 afio, 3 afos y a ultimo seguimiento por medio de
curvas de Kaplan-Meier.
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ETICA

El presente trabajo es una investigacion sin riesgo. Toda la informacion que se obtuvo
en esta investigacion es de uso completamente confidencial y con fines académicos.
Debido a la naturaleza del estudio, no se necesité consentimiento informado, ya que no
fue un estudio experimental y por el contrario fue unicamente de caracter observacional
retrospectivo. No obstante, los investigadores involucrados se apegaron al
profesionalismo y ética médica dentro del marco legal que establece el Hospital Central
Dr. Ignacio Morones Prieto; de igual forma, de las leyes que rigen a los sistemas de
salud:

a) Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, articulo 4°. En el Diario
Oficial de la Federacion el 6 de abril de 1990.

b) Ley General de Salud, publicada en el Diario Oficial de la Federacion en 1984,
en sus articulos; 2°. Fraccion VII; 7°, fraccion VIII; 68°. Fraccion 1V; 96, 103; 115;
fraccion V; 119 fraccion |; 141; 160; 164; 168, fraccion VI; 174, fraccion |; 186;
189, fraccion |; 238, 321 y 334; tipo de estudio |.

c) Reglamento de La Ley General de Salud en materia de Investigacion en el Diario
Oficial de la Federacion, el 6 de enero de 1987.

d) Los principios de la Declaracion de Helsinki en investigacion biomédica
adoptada conforme reglamentos y regulaciones de la secretaria de Salud en
materia de investigacion clinica.

e) Carta de confidencialidad para salvaguardar los datos de todos los participantes
(Anexo 4).
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RESULTADOS

Existe registro de 650 trasplantes de donante fallecido realizados en el servicio de
Nefrologia del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, de los cuales 27
corresponden a retrasplantes y 623 a primeros trasplantes. De los primeros
trasplantes, 337 tienen seguimiento mayor a 3 afos. La mediana de seguimiento de
este grupo de pacientes fue de 64 meses (RIC, 44-97).

Caracteristicas pretrasplante

De los pacientes con seguimiento a 3 afos, que son aquellos que cumplen con los
criterios de inclusion del presente estudio, 210 (62.3%) son hombres y 127 (37.7%)
mujeres, la mediana de edad es de 36 afios (RIC, 24-52), existe antecedente de DM en
37% ellos, la etiologia de ERC mas frecuente fue desconocida en 58.8%, seguida de
nefropatia diabética en 19.6% y el tiempo en dialisis es de 2 afios (RIC, 1-4). 58.6% de
los receptores tenian antecedente de transfusidon de hemoderivados y 22% de las
mujeres receptoras tenian antecedente de embarazo.

A partir de caracteristicas del donante se calcul6 el KDPI de 221 donantes fallecidos de
quienes se contaba con informacion completa. La mediana de éste fue de 22% (RIC,
RIC 10-40). (Tabla 2.)

Caracteristicas peritrasplante

En cuanto a las caracteristicas peritrasplante, el tiempo de isquemia fria fue de 7 horas
(RIC, 4.7-11.1) y se presentd FRI en 25.1% de los receptores. El 68% de los receptores
no recibié ningun esquema de induccién, el 21.4% recibié Basiliximab y el 9.9% recibié
Timoglobulina (Tabla 3.).

Caracteristicas post trasplante

En el seguimiento se evaluaron la TFGe al afo post trasplante, la ocurrencia de
rechazo durante el primer afio y la ocurrencia de rechazo al ultimo seguimiento. La
TFGe fue de 81ml/min/1.73m2 (RIC, 64.5-100) y 19.20% presentaron rechazo en el

primer afo; este porcentaje ascendié a 52.2% al considerar ocurrencia de rechazo al
ultimo seguimiento. (Tablas 3 y 4).

Pérdida del injerto
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Se evaluo la pérdida del injerto a 1 afio, 2 afios, 3 afos, 5 afios y al ultimo seguimiento,
siendo éstas de 10.1%, 12.2%, 14.8%, 24.4% y 26.7%, respectivamente (Tabla 4.). Las
causas mas frecuentes de estas pérdidas fueron muerte en 26.2%, rechazo en 23.8% vy
desconocida en 20.2% (Figura 1).

Factores asociados a pérdida del injerto a 3 afios

Se analiz6 la asociacidon del KDPI, edad del receptor, antecedente de DM del receptor,
FRI, rechazo en el primer afo, TFGe al afio con la pérdida del injerto a los 3 afos
mediante un analisis bivariado y un analisis de regresion logistica multivariado.

En el analisis bivariado las variables con asociacion estadisticamente significativa
fueron la presencia de FRI (p=0.04), una TFGe menor al primer ano (p=0.039) y la
presencia de rechazo en el primer ano (p=0.000). (Tabla 5).

Posteriormente se realizé un analisis de regresion logistica multivariado para identificar
factores de riesgo asociados con pérdida del injerto a 3 afos, en el cual ninguna de las
variables estudiadas presentd asociacion estadisticamente significativa (Tabla 6). Sin
embargo, se observa que la presencia de FRI se asocia a pérdida del injerto a tres
afnos casi alcanzando significancia estadistica.

Sobrevida del injerto

Se hizo un analisis Kaplan-Meier de sobrevida del injerto siendo los resultados los
descritos a continuacion. Para tres afios de seguimiento, se tiene un total de 337 casos,
de los cuales 51 (15.1%) corresponden a pérdida del injerto y 284 (84.9%) a aquellos
que presentaron sobrevida. El tiempo promedio a pérdida a lo largo de tres afios es de
32.1 meses.

Se compard sobrevida a tres afnos entre aquellos pacientes con antecedente de DM y
aquellos que sin él. Se encontré sobrevida de 80% vs 91.176% respectivamente, con
significancia estadistica p=0.0453.

Para seguimiento de 1 afio o mas se tienen un total de 402 casos, de los cuales 31
(7.7%) corresponden a pérdida del injerto y 371 (92.3%) a aquellos que presentaron
sobrevida a 12 meses.

Para ultimo seguimiento se tienen un total de 462 casos, de los cuales 101 (21.9%)
corresponden a pérdida del injerto y 361 (78.1%) a aquellos que presentaron sobrevida.
La mediana del tiempo a ocurrencia de la pérdida son 150 semanas; es decir a las 150
semanas se han presentado el 50% de las pérdidas.

23



DISCUSION

El porcentaje de pérdida del injerto a 3 afos post trasplante en los pacientes de nuestro
programa es el esperado de acuerdo con datos mundiales y menor al reportado por
grupos de trasplantes en México. Esto, a pesar de que un porcentaje considerable de
pacientes (68.7%) no recibié ningun esquema de induccion, contrario a recomendado
por las guias internacionales, y de que la evaluacion inmunoldgica local solo incluye
factores clinicos en la mayoria de los pacientes.

Muchos factores pueden influir en éstos resultados. En primer lugar, el hecho de que
todos los pacientes incluidos en el estudio son de riesgo inmunologico relativamente
bajo, al tratarse de su primer trasplante; en segundo lugar, de que se trata de una
poblacidn de receptores caracterizada por ser joven con una mediana de edad de 36
anos (RIC, 24-52) en contraste con otras cohortes donde la mayoria de los pacientes
son mayores a 50 afos. En tercer lugar, el hecho de que los TIF de nuestra cohorte
son muy cortos en comparacion a los reportados por otros grupos. En cuarto lugar, la
mayoria de los o6rganos trasplantados son de buena calidad, pues provienen de
receptores un puntaje KDPI clasificado como de bajo riesgo, con una mediana de 22%
(RIC, 10-40), mientras que en otros estudios la mayoria de los puntajes KDPI clasifican
a los donantes como de riesgo intermedio-alto (>40-60%).

También es importante considerar, la significativa cantidad de datos perdidos. Ya que

de los 623 primeros trasplantes registrados, so6lo se pudo obtener informacion del 54%
de los receptores y 62% de sus donantes correspondientes.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Algunas de las limitaciones de este estudio son su caracter retrospectivo y la pérdida
de informacién derivada de la ausencia de datos en el expediente clinico y el sistema
de laboratorios hospitalario y de la depuracion de expedientes de mas de 5 afos sin
uso por el archivo clinico del hospital.

Es imprescindible iniciar un registro prospectivo de todos los trasplantes que se
realicen, con el fin de tener datos precisos y confiables de nuestro programa de
trasplantes.
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CONCLUSIONES

La pérdida del injerto a tres afios en nuestra cohorte es similar a la reportada por otras
cohortes internacionales. La ocurrencia de FRI es el factor con mayor asociacién con
pérdida del injerto a tres afios.

Hay que tomar estos resultados con reserva, ya que aproximadamente 50% de los

datos de nuestra cohorte se perdieron, ya sea por pérdida de seguimiento, expedientes
incompletos o depuracion de expedientes por archivo clinico.
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Tabla 1. Puntajes prondsticos en Trasplante Renal.

Puntajes en TR

Estudio
Kasiske. et
2010™
Foucher et
2010"
Moore et
2010"
Schnitzler
al. 2012%
Shabir et
2014"

Gonzales et
2016"

Prémaud et
2017°

Loupy et
20196y

al.

al.

o

Parametro

USRDS Risk
Prediction
Tool

KTFS

LOTESS
Composite
Risk Score

USRDS
Prediction
model

Birminham
Risk Score

Birminham
Mayo
Histology
Based Model
AdGFS

iBox Risk
Prediction
Score

Poblacion

Registro
USRDS
(n=59,091)

Registro
multicéntrico
francés
(n=2169)

Multicentre
National
Cohort Study
(n=2763)

Registro
USRDS
(n=87575)

Unicéntrico
Reino Unido
(n=651)

Unicéntrico
Estados
Unidos
(n=1465)
Unicéntrico
Francia
(n=664)

Cohorte
multicéntrica
Francesa
(n=4000)

Tiempo a
evaluacion
12 meses post

trasplante

12 meses post
trasplante

Posterior a 12
meses post
trasplante
(variable)

12 meses post
trasplante

12 meses post
trasplante

12 meses post
trasplante

Ajustado por
tiempo (sélo
para rechazo)

Ajustado por
tiempo

Desenlace

evaluado
Falla del
injertoa 5
afos post
trasplante

Falla del

injerto a 8
afos post
trasplante

Falla del
injerto.
Seguimiento
no
especificado

Falla del
injertode 1 a
9 afios post
trasplante
Falla del
injertoa 5
afos post
trasplante
Falla del
injerto a 5
anos

Falla injerto
de2a10
afos post
trasplante

Falla injerto
hasta 7 afios
post
trasplante

Factores pre
trasplante
Edad y
Raza del
receptor
Etiologia
ERC
Sexo y Edad
del receptor
Trasplantes
previos
Creatinina
donante

Edad, sexoy
raza del
receptor

20 factores
demograficos
del donante y
receptor
Edad, sexoy
raza del
receptor

Edad, sexo y
raza del
receptor

Edad del
donante
Anticuerpos
no DSA pre
trasplante
Ajustado por
factores
relevantes

Factores post
trasplante
TFGe 12 meses
post trasplante

Creatinina,
antecedente
rechazo,
proteinuria 24 h
y creatinina a los
3 meses post
trasplante

TFGe a 12
meses,
evolucion TFGe,
Rechazo agudo,
urea y albumina
alos 12 meses
TFGe a un afio
y antecedente
rechazo

Antecedente
rechazo agudo,
TFGe, albumina
RAC

Rechazo agudo,
TFGe, RAC,
glomerulitis,
tubulitis
Creatinina,

proteinuria, ADA,

trayectoria
creatinina,
rechazo agudo
Tiempo post
trasplante, TFGe,
Proteinuria,
Histologia (IFTA,
inflamacio
microcirculacion,
glomerulitis),
ADA MFI

Valor
pronéstico
C-statistic
0.65-075

AUC 0.78
(0.73-0.80)

C-statistic
0.83

No reportado

C-statistic
0.78-0.90
0.71-0.8

C-statistic 0.9
0.81

C-statistic a
10 afos del
trasplante
0.83

C-statistic
0.81

Validacién en
cohorte
europea y de
Estados
Unidos
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Tabla 2. Caracteristicas basales receptor y donante.

Variables pre trasplante Mediana (RIC), n (%)
Edad (n=303)* 36 afos (RIC, 24-52)
Sexo (n=337)

Hombres 210 (62.3%)
Mujeres 127 (37.7%
Etiologia ERC (n=301)*

Desconocida 177 (58.8%)
Nefropatia Diabética 59 (19.6%)

ERPA 15 (5%)
Nefritis Lupica 8 (2.7%)
GEFS 8 (2.7%)
Litiasis 6 (2%)

Pielonefritis cronica 6 (2%)

HAS 5(1.7%)
GNMP 2 (0.7%)
GN. Asociada a Inf. 2 (0.7%)

N. IgA 2 (0.7%)
Amiloidosis 2 (0.7%)

N. Obstructiva 2 (0.7%)
Nefropatia analgésicos 2 (0.7%)
ANCA 2 (0.7%)
Nefropatia Membranosa 1 (0.3%)
Alport 1 (0.3%)
MAT 1 (0.3%)

Antecedente de DM (n=165)* 61 (37%)
Antecedente de transfusiones (n=111)* 65 (58.6%)
Antecedente de embarazo (n=127 mujeres)* 28 (22%)
Anos en dialisis (n=276)* 2 (RIC, 1-4)
KDPI donante (n=221)* 22% (RIC, 10-40)

*Debido a una cantidad considerable de datos pérdidos, los porcentajes fueron

calculados a partir de la n correspondiente a los datos disponibles en los expedientes.
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Tabla 3. Caracteristicas del trasplante.

Variables trasplante

Mediana (RIC), %

TIF (n=266)*
FRI (n=279)*
Terapia de inducciéon (n=294)*
Ninguna
Basiliximab
Timoglobulina
Rechazo primer afio (n=255)*
TFGe primer afno (n=261)*

7 horas (RIC, 4.7-11.1)

70 (25.10%)

202 (68.70%)
63 (21.40%)
29 (9.90%)
49 (19.20%)

81ml/min/1.73m2 (RIC, 64.5-100)

*Debido a una cantidad considerable de datos pérdidos, los porcentajes fueron
calculados a partir de la n correspondiente a los datos disponibles en los expedientes.

Tabla 4. Pérdida del injerto y rechazo al seguimiento.

Variables seguimiento

Mediana (RIC), %

Pérdida injerto a 1 afo (n=337)

Pérdida injerto a 2 afos (n=337)

Pérdida injerto a 3 afos (n=337)

Pérdida injerto a 5 afnos (n=242)

Meses seguimiento

Pérdida injerto a ultimo seguimiento

(n=337)

Causa de pérdida del injerto (n=84)
Muerte con injerto funcionante
Rechazo
Desconocida
Glomerulopatia del trasplante
Falta de adherencia al tratamiento
Infeccion
Vasculares
Recurrencia
Virus BK
MAT

Rechazo al ultimo seguimiento (n=159)

34 (10.1%)
41 (12.2%)
50 (14.8%)
59 (24.4%)
64 meses (RIC, 44-97)
90 (26.7%)

22 (26.2%)
20 (23.8%)
17 (20.2%)
11 (13.1%)
5 (6%)
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Tabla 5. Analisis bivariado de los factores asociados a pérdida del injerto a 3

anos
Variables Pérdida del injerto a: 3 afios de seguimiento Valor p
Si No
Edad 41 (RIC, 27-59) 35 (RIC, 23-51) 0.138
Sexo
Mujer 16.5% 83.5% 0.529
Hombre 13.8% 86.2%
Antecedente DM
Si 21.3% 78.7% 0.06
No 9.6% 90.4%
Afios en dialisis 2 (RIC, 1-5) 2 (RIC, 1-3.5) 0.348
KDPI 27 (RIC, 8-45) 20 (RIC, 10-40) 0.682
TIF 6.626 (RIC, 3.9-9.8) 7 (RIC, 5-11.8) 0.443
FRI
Si 27.10% 72.90% 0.04*
No 12% 88%
TFGe a1 aio 67 (RIC, 47-93) 82 (RIC, 65-101) 0.039*
Rechazo primer afio
Si 38.80% 61.20% 0.000*
No 7.80% 92.20%
*p<0.05

Tabla 6. Analisis multivariado de los factores asociados a pérdida del injerto a 3

anos
Variables OR IC Valor p
Edad del receptor 0.98 0.897-1.070 0.65
Antecedente DM 4.594 0.327-64.592 0.258
TIF 0.884 0.713-1.096 0.261
FRI 6.726 0.953-47.457 0.056
KDPI 0.942 0.852-1.041 0.242
Rechazo primer aino 2.949 0.352-24.695 0.318
TFGe al aino 1.000 0.954-1.049 0.992
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Figura 1. Etiologias de pérdida del injerto
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier de sobrevida del injerto a 3 anos de seguimiento
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Figura 3. Curva Kaplan-Meier de sobrevida del injerto a 3 afios DM vs No DM
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Figura 4. Curva Kaplan-Meier de sobrevida del injerto a 1 ano
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Figura 5. Curva Kaplan-Meier de sobrevida del injerto a ultimo seguimiento
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