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Consenso Nacional sobre Trasplante Renal:
Consideraciones y Agradecimiento

La historia del trasplante en México y el mundo es un reflejo de la tenacidad y la resiliencia de la comunidad
cientifica. Los retos a los cuales se han enfrentado los médicos trasplantélogos en la bisqueda de una mejor
calidad y cantidad de vida de pacientes con enfermedades degenerativas susceptibles a los beneficios del
trasplante son mdltiples: el entendimiento de la inmunologia del trasplante y la bisqueda asociada de
medicamentos orientados al desarrollo de cada vez mayor tolerancia (la bisqueda persiste) al injerto, el
riesgo perenne de los procesos infecciosos y las neoplasias asociadas a estos medicamentos, y sobre todo
el temor latente a la pérdida (sea pronta o lejana, igual de frustrante para ese binomio médico-paciente) de
un drgano. A pesar de estas multiples vicisitudes, se ha continuado este reto, y los frutos evidenciados a lo
largo del tiempo, si bien miltiples en forma individual, se pueden resumir en dos grandes rubros: mayor
sobrevida, mejor calidad de vida.

En la actualidad, nos enfrentamos a un nuevo reto impuesto por la naturaleza, que nos hizo cambiar por
completo nuestra percepcién de la forma en que hacemos medicina. El COVID-19 frené por completo todas
las areas de la ciencia y redirigié las prioridades establecidas del conocimiento cientifico. La medicina del
trasplante no fue la excepcién: todos los programas de trasplante en el mundo y en México se detuvieron.
Las razones: el riesgo de infeccién en quienes fueran sometidos a trasplante, y la aparicién de pacientes
trasplantados que padecieran la infeccién. Por esto mismo, en el dmbito de trasplante, también las
prioridades fueron reenfocadas: é¢Cémo combato la infeccion en un trasplantado? éSuspendo
inmunosupresiéon? ¢Qué es peor, perder un injerto funcional o el riesgo de que mi paciente se
complique? Junto con las consideraciones, comenzaron a llegar los casos. Y asi, hemos ido aprendiendo.
Lentamente ajustamos nuestro rumbo. Siempre en pro de la ciencia y del paciente. En algin momento
lograremos controlar el brote de SARS-CoV-2. Y en esa pseudonormalidad retomaremos paulatinamente
los programas y proyectos de trasplante, en beneficio de los miles de individuos que actualmente se
encuentran en el desamparo por no poder recibir uno.

Las recomendaciones contenidas en este documento son el resultado de un esfuerzo de varios afios. Si bien
se iniciaron y se compilaron antes del surgimiento del COVID-19, son un ejemplo palpable de la inquietud
de los médicos mexicanos dedicados al trasplante y de su capacidad de sobreponerse a cualquier reto. Esos
mismos médicos actualmente estdn en una lucha dia a dia en favor de los pacientes trasplantados o en
espera de un érgano. Este documento es el fruto de su esfuerzo, de su dedicacién y de su compromiso hacia
ese grupo vulnerable. A un afio de las primeras reuniones para su desarrollo, es un orgullo y un honor para
Sanofi México poder apoyar esta publicacién, que evidenciarad en forma palpable la inercia de la Sociedad
Mexicana de Trasplantes y sus colegiados en pro del conocimiento.

Equipo de Trasplante
Sanofi Genzyme México

SANOFI GENZYME g MAT-MX-2000133
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National Consensus on the study of the living-donor

and recipient prior to kidney transplant

Josefina Albera-Gomez,* Luis Eduardo Morales-Buenrostro?

* Catedratica. Escuela de Medicina. Instituto Tecnoldgico de Monterrey, Campus Ciudad de México
* Responsable del area de Nefrologia del Trasplante. Departamento de Nefrologia y Metabolismo
Mineral. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirén.

México cuenta con una larga trayectoria en la practica
de trasplante renal, alternativa considerada la terapia
de reemplazo de eleccién para pacientes con enfer-
medad renal crénica en etapa terminal en quienes no
exista contraindicacién absoluta para realizar el proce-
dimiento. La informacion internacional disponible mues-
tra fehacientemente que el trasplante renal otorga a los
pacientes resultados superiores en supervivencia y ca-
lidad de vida comparado con cualquier otra modalidad
de reemplazo de la funcién renal, a un costo méas bajo
comparado con dialisis. México no es la excepcion; los
andlisis efectuados en el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) sefialan un ahorro de 40% a cinco afios
al sustituir didlisis o hemodidlisis por trasplante renal,
con un ahorro anual proyectado para 2013 de 511 mdp
(Yamamoto-Nagano JA, 2018. Comunicacion oral). Re-
cientemente, resultados de un andlisis retrospectivo de
supervivencia del paciente en procedimientos de reem-
plazo de la funcién renal y costos de los mismos, pro-
cedente del IMSS y del Instituto de Seguridad y Servi-
cios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE),
muestran supervivencias a seis afios en dialisis peri-
toneal, hemodialisis y trasplante renal de 37.5, 32.6 y
75.8%, respectivamente. El costo de mantenimiento
del trasplante renal por paciente por afio hacia el sexto
afo correspondia a 38.8% del costo en hemodidlisis y a
42.8% del costo en dialisis peritoneal. (Sanchez-Cedillo
A, 2019. Comunicacion oral).

Todas las instituciones de Salud Publica nacionales
han incorporado progresivamente esta practica en sus
programas de atencion y hoy en dia existen en el pais
159 centros activos publicos y privados que realizan
trasplantes renales. Es menester destacar que 82.5%
de los trasplantes renales de donante vivo y fallecido
se llevan a cabo en instituciones publicas, institucio-
nes que, ademas de otorgar el cuidado permanente a
los pacientes, estan dedicadas a la formacion de re-
cursos humanos especializados en esta disciplina en
sus aspectos quirdrgico y clinico.

La Sociedad Mexicana de Trasplantes, como ins-
titucion académica, redne en su seno a muchos de
los participes en los programas de trasplante de todo
el pais. Durante algunos afios se habia contemplado
la necesidad de generar un consenso sobre el estu-
dio del donante renal vivo y el receptor de trasplante
renal, por lo que estas reuniones de consenso per-
miten conocer diversos puntos de vista cientifica-
mente fundamentados y posibilita llegar a acuerdos
gue den como resultado, en este caso, las mejores
estrategias de estudio para donantes y receptores.
La idea primordial del resultado del consenso tenia
como propésito no sacrificar evaluaciones indispen-
sables de donantes y receptores potenciales a fin
de garantizar, a la luz del conocimiento actual, los
mejores resultados posibles para los pacientes. La
convocatoria al consenso fue amplia, incorporando
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especialistas clinicos y quirargicos de diversas insti-
tuciones publicas y privadas. Los topicos abordados
en el consenso fueron por encargo y los designados
tuvieron el compromiso de la revisibn pormenoriza-
da del tema para su exposicién y ulterior discusion
por todo el grupo, con el propdésito de incluir al docu-
mento final los conceptos acordados. Una nueva re-
vision del escrito preliminar por todos los integrantes
del consenso permitid llevar a cabo observaciones
y en su momento modificaciones que permitieran
concluir con el documento que ahora tenemos dis-
ponible. El material que sustentd la revision de cada
una de las secciones que lo componen fueron las
guias publicadas previamente por diversos grupos y
sociedades cientificas internacionales, articulos de
revision y toda la literatura médica que permitiera
sustentar el contenido.

Consideramos indispensable recordar que la prac-
tica de trasplantes en nuestro pais debe conducirse de
acuerdo con los preceptos de la Declaracién de Estam-

www.medigraphic.com/trasplantes

bul, la cual provee guias claras para las practicas éticas
en esta area. Esta recomendacion emana también del
Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA), institu-
cién gubernamental que tiene a su cargo, entre muchas
otras funciones, supervisar y garantizar que estas prac-
ticas se conduzcan en estricto apego por lo sefialado en
el capitulo XIV de la Ley General de Salud.

La Sociedad Mexicana de Trasplantes extiende su
mas sincero reconocimiento y gratitud a Sanofi-Aventis de
México por haber hecho posible la reunién del consenso
a través de sus recursos para la Educacion Médica Conti-
nua. De igual forma, reconoce el esfuerzo y la dedicacién
de todos los participantes para lograr este resultado.

Correspondencia:
Dra. Josefina Alberd-Gémez
E-mail: josefinaalberu@hotmail.com

Dr. Luis Eduardo Morales-Buenrostro
E-mail: luis_buenrostro@yahoo.com
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Referencia del paciente con Enfermedad
Renal Cronica para trasplante: ¢éQuién
debe completar el protocolo?
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Sistema de referencia y contrarreferencia

Reference of the patient with Chronic Renal Disease to the
nephrologist for transplantation: who should complete the study?

Referral and counter-referral system

Josefina Albera-Gomez,* Jacobo Kelber Berger*

* Catedratica. Escuela de Medicina. Instituto Tecnoldgico de Monterrey, Campus México.

* Nefrélogo, Centro Médico ABC.

Todos los pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC) (KDIGO G4-G5 = TFGe < 30 mL/min/1.73
m?) de quienes se espera llegaran a ERC terminal
(ERCT), deberan ser referidos a nefrologia y ser
considerados para trasplante renal, independiente-
mente del estatus socioecondmico, la edad, el sexo
o etnicidad.

a)

b)

La evaluacion nefroldgica con fines de trasplan-

te debera, idealmente, iniciar de seis a 12 me-

ses antes del momento en el que se anticipe el

comienzo de dialisis para facilitar la identifica-

cion/estudio de donantes vivos y planificar un

posible trasplante anticipado:

e Pacientes adultos no diabéticos: iniciar eva-
luacién con TFGe < 20 mL/min/1.73 m>.

e Pacientes adultos diabéticos: iniciar evalua-
cion con TFGe < 25 mL/min/1.73 m2,

e Pacientes pediatricos: iniciar evaluacion con
TFGe < 25 mL/min/1.73 m2.

El trasplante renal de donante vivo anticipado a

didlisis se debe realizar idealmente en:

e Pacientes adultos con TFGe < 15 mL/
min/1.73 m2.

0)

e Pacientes pediatricos con TFGe < 20 mL/
min/1.73 m2,

Referir candidatos a trasplante renal (CTR) que

ya se encuentren en dialisis, médicamente es-

tables y cuya falla de funcién renal es conside-

rada irreversible.

Patologias o condiciones ante las cuales no debe re-
ferirse pacientes para evaluacion a trasplante renal:

a)

b)

Alteracion psiquiatrica activa o utilizacién de al-
cohol o drogas psicoactivas que interfieren con
el proceso de toma de decisiones o coloque al
individuo en un riesgo postrasplante mayor al
aceptable a juicio del programa de trasplante.
Una historia de adiccion y/o uso de alcohol o de
drogas psicoactivas en el pasado no necesaria-
mente constituye una contraindicacion para ser
evaluado como CTR y tendra que ser evaluado
ese caso en particular por psiquiatria y la deci-
sién con respecto a su candidatura deberé ser
tomada por el Comité de Trasplantes que esté
llevando a cabo la evaluacion del candidato.

Falta de adherencia que compromete la salud y
los resultados del trasplante a pesar de la edu-
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cacién y asesoramiento encaminados a corre-
gir la no adherencia.

¢) Enfermedad maligna activa, excepto para aque-
llos con canceres de bajo grado, indolentes y
curables antes del trasplante.

d) Enfermedad pulmonar obstructiva o restrictiva
avanzada e irreversible.

e) Enfermedad neurodegenerativa progresiva.

f) Heridas (Glceras) con infeccién activa en las ex-
tremidades hasta su resolucién completa.

g) Mieloma mdltiple con nefropatia por cilindros
(proteinas de Bence Jones), excepto para
aquéllos que reciben tratamiento potencial-
mente curativo 0 se encuentran en remision
estable.

h) Enfermedad de cadenas ligeras, enfermedad
de cadenas pesadas o con presencia de dep6-
sito de ambas (ligeras y pesadas).

i) Amiloidosis sistémica con depésitos cardiacos.
(La posible evaluacion de candidatura a tras-
plante combinado corazén-rifién no es el pro-
pésito de este consenso).

i) Aun en el caso de pacientes con una historia
de haber sufrido una enfermedad maligna, si
ésta no esta activa, deberan ser referidos para
su evaluacién como posibles CTR. Sera la
responsabilidad del Comité de Trasplantes el
definir si existe 0 no una contraindicacion para
gue se lleve a cabo un trasplante en dicho pa-
ciente.

2. La(s) razén(es) por la(s) cual(es) un paciente no es
considerado candidato a ser evaluado para tras-
plante renal debera(n) quedar consignada(s) en el
expediente clinico.

3. Es indispensable garantizar que todo paciente re-
ceptor de trasplante recibira los medicamentos inmu-
nosupresores de manera permanente e indefinida.

4. Es deseable:

a) Que el paciente sea informado sobre la opcién
de tener una segunda opinién en otro centro de
trasplantes o por otro grupo médico, en caso
de que el centro evaluador haya declinado su
candidatura a trasplante renal.

b) Contar con un grupo multidisciplinario que in-
cluya como minimo un clinico de trasplantes
(de preferencia nefrélogo) y un cirujano de tras-
plantes para evaluar y decidir la idoneidad del
paciente para trasplante.

¢) Unicamente aprobar a pacientes para trasplan-
te renal que tengan una supervivencia estimada
aceptable de acuerdo con las practicas locales.

www.medigraphic.com/trasplantes

5. Referencia y contrarreferencia:

a) Para todos los receptores de trasplante seria
ideal que el seguimiento postrasplante ocurra
en la misma institucién donde se llevé a cabo el
procedimiento.

b) De no ser posible lo anterior, debido a las ca-
racteristicas y disposiciones de la institucion de
salud, debera por lo menos garantizarse la pre-
paracion en trasplantes del grupo médico que
otorgara el seguimiento al paciente.

c) Debera quedar vigente el mecanismo para el
envio del paciente a la institucién primaria en
la cual se llevé a cabo el trasplante en caso de
requerirse algun procedimiento diagnéstico,
tratamiento o evaluacion médica que no pueda
ser otorgado en la institucion en la cual se lleva
a cabo el seguimiento.

En la actualidad, no existe duda alguna de que el
trasplante es la mejor alternativa terapéutica para la
pérdida irreversible de la funcién renal. Los beneficios
ampliamente demostrados del trasplante renal son la
calidad y niumero de afios de vida a un costo signifi-
cativamente menor comparado con cualquiera de las
modalidades dialiticas.'® Es por esto que es indispen-
sable que todos los pacientes con insuficiencia renal
avanzada sean informados de las opciones de trata-
miento de reemplazo de la funcién con suficiente an-
telacion, incluyendo la opcién de trasplante renal. Esta
informacion también debe incluir la opcién de manejo
conservador en casos de esperanza de vida limitada
por la existencia de comorbilidades avanzadas. De
esta forma, los pacientes con TFGe < 30 mL/min/1.73
m? deben ser referidos al nefrélogo con el propdsito de
conocer la posibilidad de trasplante renal anticipado a
didlisis. Es evidente que ello dependera de diversos
factores, incluyendo el que no exista una condicion
médica o patologia que contraindique la referencia
para evaluacion a trasplante, asi como de la disponi-
bilidad de contar con un potencial donante renal vivo
dispuesto a satisfacer la necesidad del injerto para el
potencial receptor.

En México 70% de los trasplantes renales que
se realizan proceden de donantes vivos, en su ma-
yoria relacionados por consanguinidad. A su vez,
70% de los receptores se encuentran entre los 20
y 44 afos de edad; otro 21% entre 45 y 64 afos,’
de tal suerte que la referencia oportuna, particu-
larmente de estos pacientes, permite llevar a cabo
todas las evaluaciones del donante y del receptor
con la antelacion suficiente para programar un tras-
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plante anticipado, procedimiento que confiere los
mejores resultados.

El tiempo que pudiera tomar el estudio es variable y
depende de la institucién de salud que tenga a cargo el
cuidado del paciente, debiendo prevalecer el proposito
de tener completamente concluido el estudio para lo-
grar el trasplante predialisis. El momento 6ptimo para
llevar a cabo el trasplante anticipado a dialisis debera
ser individualizado y dependera de los sintomas del
paciente y de la TFGe.

Hemos enfatizado en esta seccién al trasplante re-
nal de donante vivo porque este consenso trata preci-
samente del estudio de la pareja donante vivo-recep-
tor. Sin embargo, los pacientes referidos de manera
oportuna al nefrélogo para evaluacion para trasplante
y que no cuenten con un donante vivo potencial po-
dran ser inscritos en lista de espera, incluso del pe-
riodo predialitico. En estos casos es preferible que la
evaluacion esté concluida antes de la inscripcién a la
lista de espera para trasplante de donante fallecido.
Ello aplica también para los pacientes que ya se en-
cuentran en terapia dialitica, con falla irreversible de
la funcidn renal, quienes deberan ser evaluados para
trasplante renal, y de no existir una condicion médica
0 patologia que contraindique el trasplante, se tendra
gue evaluar la opcién de trasplante de donante vivo o
ser inscritos en lista de espera.

La referencia y contrarreferencia es un procedi-
miento médico-administrativo entre unidades ope-
rativas de los tres niveles de atencién para facili-
tar el envio-recepcion-regreso de pacientes, con el
propésito de brindar atencion médica oportuna e
integral de la salud; ademas, opera practicamente
en todas las instituciones que componen el Sistema
Nacional de Salud. Esta modalidad debe funcionar
en forma altamente competente, de tal forma que la
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referencia de los pacientes con ERC y TFGe < 30
mL/min/1.73 m?2 ocurriera de manera oportuna a los
servicios de nefrologia, de acuerdo con lo sefialado
anteriormente.

Todos los aspectos que competen a la lista de
espera nacional para trasplante renal de donante fa-
llecido, las oportunidades de recibir este beneficio en
nuestro pais, la temporalidad de la reevaluacién de
diversos estudios durante la espera, seran tratados
en un consenso independiente que se llevara a cabo
préximamente.
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Recomendaciones, nomenclatura y descripcion

Término Definicion
Obligatorio Se debe incorporar en todos los casos
Sugerido Se invita a ser incorporado en la mayoria de los casos
Deseable Se considera necesario, pero no es una prioridad

1 Toda pareja de receptor y su donante deben tener
documentado el grupo sanguineo (obligatorio).
1A.En caso del grupo sanguineo A, se debera te-

ner el subtipo de A (A1 o A2) (obligatorio).

2. El donante y su receptor a trasplantar debera con-
tar con tipificacion HLA completa, que incluye los
locus HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ y -DP (sugerido).
Es conocida la poca accesibilidad a laboratorios de
trasplantes tanto por la falta de disponibilidad en el
centro de trasplantes como por las limitaciones de
costo para realizarlos en otro laboratorio. En este
sentido, se exhorta a los diferentes centros de tras-
plantes para que en el corto o mediano plazo ha-
gan las gestiones para contar con dichos estudios
y poder cumplir con este punto. Se espera que en
el mediano plazo esto sea obligatorio.

3. Atodo receptor se le debera medir anticuerpos an-
ti-HLA (sugerido). De manera semejante al punto
anterior, se espera que en el mediano plazo esto
sea obligatorio.

4. Se debera realizar al menos un tipo de prueba cru-
zada, de las referidas enseguida, a todo receptor
con su donante (obligatorio).

5. Debera establecerse en el expediente el riesgo in-
munolégico de cada receptor de trasplante de 6r-
gano sélido (obligatorio).

SUSTENTO DE LAS RECOMENDACIONES
Tipos de rechazo agudo

Desde el inicio de los trasplantes experimentales en
animales era evidente que un aloinjerto disfuncionaba
rapidamente si no se daba inmunosupresion (inexis-
tente al inicio). Al examinar al microscopio muestras de
esos aloinjertos era evidente una gran infiltracion por
linfocitos, y por otro lado, in vitro, al exponer suero del
potencial receptor a linfocitos del potencial donante se
observaban reacciones de isoaglutinacion, lo que ha-
blaba de la presencia de citotoxinas. De ahi que des-
de el inicio habia dos teorias para explicar un rechazo
del injerto: la teoria celular y la teoria humoral. Dado
gue lo Unico que se podia demostrar era los infiltrados
celulares en las biopsias, la teoria celular predomind
por més de 40 afios, hasta que se logré demostrar la
fijacion de complemento en los tejidos (C4d), lo que
s6lo podia darse por su unién a los anticuerpos. En la
actualidad, sabemos que existen rechazos celulares,
humorales y mixtos, el dafio mediado por anticuerpos
es la principal causa de pérdida del injerto.!

Desde el punto de vista histolégico, los rechazos
agudos se estratifican por gravedad de acuerdo con la
clasificacién de Banff que se revisa cada dos afios y se
actualiza cuando asi se requiere. La vigente hasta el
momento es Banff 2017 (revisar referencia para mayor
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informacion).? Esta divide a los rechazos en celulares,
humorales o mixtos. La categoria mas baja de rechazo
agudo celular es 1A, seguida de 1B, 2A, 2By 3; la pri-
mera se trata con bolos de metilprednisolona y el resto,
ademas de ésta, requiere uso de timoglobulina. Por otro
lado, los rechazos humorales requieren para su diag-
néstico: 1) hallazgos histopatolégicos sugerentes, 2)
demostrar anticuerpos anti-HLA donador especifico en
suero y 3) evidencia del dafio endotelial por anticuerpos
con la presencia de C4d en tejido o que la suma de glo-
merulitis (G) + capilaritis peritubular (PTC) sea > 2. Es-
tos requieren acciones combinadas con terapias para
remover o inactivar los anticuerpos circulantes como
plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa o enzimas
gue degradan IgG como imlifidasa, destruccion de lin-
focitos B CD20+ con rituximab u obinutuzumab, des-
truccion de células plasmaticas mediante inhibidores
del proteasoma como bortezomib y carfilzomib o uso
de anticuerpos anti-CD38 como daratumumab, bloqueo
de la cascada de complemento mediante eculizumab o
inhibidores de C1, asi como otras terapias en desarrollo
gue inhiben diferentes citocinas como IL6 o BTK. Ante
la falta de evidencia sélida de gran parte de esas tera-
pias, hasta hoy el estandar de tratamiento del rechazo
humoral es ajustar la inmunosupresién de base, bolos
de metilprednisolona, plasmaféresis, inmunoglobulina
intravenosa y rituximab.?

PRUEBAS DE LABORATORIO PARA
LA EVALUACION INMUNOLOGICA

Para reducir el riesgo de rechazo agudo debemos reali-
zar algunos estudios de laboratorio muy especializados
gue nos permitan establecer el riesgo inmunolégico de
un receptor para un donante especifico. Para esto, es-
tablecemos el grado de compatibilidad del grupo ABO
y la compatibilidad de los antigenos HLA, ademas de
evaluar la presencia en el receptor de anticuerpos pre-
formados contra los antigenos leucocitarios humanos
(HLA) del donador, debidos a trasplantes previos, em-
barazos y transfusiones sanguineas.* Los estudios que
se deben realizar tienen que incluir al menos:

e Grupo sanguineo: en trasplante renal de donante
vivo se deben respetar las leyes de la transfusion
sanguinea. Es importante saber que el grupo A
tiene subtipo 1 y 2, el grupo A2 se maneja como
grupo O (puede donar a cualquier grupo), mientras
que el grupo Al no le puede donar al A2. En do-
nante fallecido las listas de espera son indepen-
dientes para cada grupo sanguineo: A, B, ABy O.
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Hay excepciones en las que se pueden hacer tras-
plantes de donante vivo ABO incompatible, pero
escapan de los fines de este documento y, para
ello, cada centro deberd tener los entrenamientos
correspondientes y herramientas necesarias antes
de realizarlos.*

Tipificacion HLA: hoy en dia se pueden tipificar
el HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ y -DP, pero varia de
laboratorio a laboratorio, principalmente por cos-
tos, entendiendo que mientras mas completo es
mas Util pero mas costoso. Si bien existe la técnica
por serologia (baja resolucion), en la actualidad se
deben utilizar técnicas basadas en ADN (mediana
resolucion). Estos antigenos son muy polimérficos,
de tal manera que se han identificado multiples
alelos y siguen incrementandose con el paso del
tiempo. Cuando los donadores son padres o hijos,
siempre compartirdn un haplotipo; pese a ello, es
relevante tipificarlo para saber si los anticuerpos
detectados son «donador especifico». Si dona un
hermano(a) hay 25% de probabilidad que compar-
tan dos haplotipos, 50% que compartan un haplo-
tipo y 25% que compartan O haplotipos. Cuando
comparten dos haplotipos, el riesgo inmunolégico
es muy bajo y el pronéstico es infinitamente mejor;
por ello, siempre habra que tipificar primero a to-
dos los hermanos dispuestos a donar, aunque otro
familiar quiera estar como primera opcién, para se-
leccionar el mejor candidato en todos los aspectos.
El costo de hacer mas tipificaciones se compensa
con la reduccidn en gastos de la terapia de induc-
cién e inmunosupresiéon, ademas de un mejor pro-
nostico.*

Determinacién de anticuerpos anti-HLA: cuan-
tificacién de anticuerpos anti-HLA preexistentes en
el suero del receptor. Se recomienda que se hagan
con tecnologia Luminex. Hay tres tipos de reactivo
0 pruebas con Luminex: 1) como escrutinio (cada
esfera contiene 18 antigenos HLA diferentes), el
resultado es positivo o negativo; es poco Util en
realidad y varios anticuerpos detectados por single
antigen no se pueden detectar con esta técnica;
2) porcentaje de panel de anticuerpos reactivos
—%PRA- (cada esfera contiene seis antigenos HLA
clase | o seis antigenos HLA clase Il) que se expre-
sa como porcentaje y refleja el porcentaje de los
posibles donantes que serian incompatibles con el
receptor, solo (til para listas de espera de donante
fallecido; 3) anticuerpos especificos (cada esfera
tiene sélo un antigeno HLA —single antigen-): de-
termina especificamente contra cudl antigeno HLA
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estan dirigidos los anticuerpos preexistentes en
el receptor y se puede conocer si estan dirigidos
contra el donante (una vez tipificado). Es una prue-
ba altamente sensible y especifica, recomendable
para pretrasplante y para seguimiento. Con este
estudio y utilizando las diferentes calculadoras dis-
ponibles online se puede calcular el %PRA.*

Pruebas cruzadas: se utilizan para evaluar la
compatibilidad entre donante y receptor. Existen
tres métodos principales que en orden de menor
a mayor sensibilidad serian: 1) citotoxicidad de-
pendiente del complemento (CDC), en el que una
prueba cruzada positiva es una contraindicacion
absoluta para el trasplante e incluso no son can-
didatos a protocolos de desensibilizacién. Es muy
operador dependiente y por ello estd cayendo
en desuso en la mayoria de los laboratorios de
trasplante alrededor del mundo. 2) La citometria
de flujo es mas sensible que la prueba cruzada
de CDC. Una citometria de flujo positiva y prueba
cruzada mediante CDC negativa no contraindica
el trasplante, pero se sugiere hacer desensibili-
zaciéon y con seguimiento postrasplante estrecho.

3) La prueba cruzada virtual con Luminex es mas
sensible que las dos previas; se requiere cono-
cer los anticuerpos anti-HLA donante especifico
presentes en el receptor y para ello deben estar
tipificados donante y receptor. Una prueba cruza-
da virtual positiva con las otras dos negativas no
contraindica el trasplante, pero se sugiere induc-
cién con timoglobulina e inmunosupresién poten-
te, con vigilancia estrecha postrasplante. 4) Final-
mente, una nueva prueba llamada FlowDSA-XM
ya esta siendo utilizada en México por algunos
laboratorios (a pesar de que sélo esta autorizada
en USA para fines de investigacion y no para uso
diagndstico, debido a que no ha sido validada, tal
como lo sefala la propia pagina web del fabrican-
te). Esta prueba es una mezcla de citometria de
flujo tradicional con Luminex, dado que utiliza per-
las de Luminex, pero en lugar de tener antigenos
HLA en la superficie, tiene anticuerpos anti-HLA
clase | y clase Il. Estas perlas se ponen a incubar
con un lisado de células sanguineas que exponen
los antigenos HLA y asi se unen a los anticuerpos
de las perlas. Una vez que se tiene este comple-

Prueba Riesgo inadmisible:
cruzada = contraindicacion para
por CDC trasplante

6,000 MF
2,000 MF
Determinacion de
anticuerpos por
Luminex (prueba
cruzada virtual)
300-700 MFI

Prueba cruzada
por citometria
de flujo

Alto riesgo:
— se puede trasplantar y se sugiere
induccidn con timoglobulina

Muy alto riesgo:
se sugiere busqueda de otro
donante o desensibilizar pretrasplante

Negativos o sin anticuerpos detectables }

Bajo riesgo:
cuidado con pacientes con alta capacidad de
respuesta o mayor exposicion antigénica

Figura 1: Estratificacion del riesgo inmunolégico basados en los resultados de las diferentes técnicas de pruebas cruzadas.
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jo se hace el resto del procedimiento semejante
a una citometria de flujo, leyendo las perlas por
un citbmetro de flujo tradicional. El reporte se da
como POSITIVO/NEGATIVO para clase | y clase
I, haciendo referencia al tipo de anticuerpo anti-
HLA de las perlas. Si bien, se ve prometedor, no
ha demostrado ser superior a las otras técnicas y
con frecuencia hay resultados que no concuerdan
cuando se compara con lo observado con CDC
+ Luminex, ademas de ser muy costoso. El costo
aproximado de la prueba FlowDSA-XM es casi la
suma del costo de citometria tradicional mas sin-
gle antigen por Luminex, sin duda, en lo personal
sugiero con mucho, esta ultima combinacion.*
Las opciones para pacientes con incompatibilidad
HLA o ABO, pero que cuentan con donantes acepta-
bles desde el punto de vista médico, incluyen progra-
mas de desensibilizacion, trasplante con incompatibi-
lidad ABO y programas de intercambio de donadores
tanto a nivel local, nacional o internacional, segin en
el centro en que se realiza.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO
INMUNOLOGICO

Para establecer el riesgo inmunolégico se toman en
cuenta caracteristicas del paciente que lo hacen mas
proclive a tener gran cantidad de anticuerpos, tales
como pacientes previamente sensibilizados (historia
de trasplantes, transfusiones o embarazos); pacien-
tes con un sistema inmunolégico mas agresivo o con
mayor capacidad de respuesta como aquéllos de raza
negra, nifios y jovenes; pacientes con VIH o con lupus
eritematoso sistémico; aquéllos con mayor riesgo de
generar anticuerpos al aumentar la exposicién antigé-
nica, como aquél de trasplante de donante fallecido,
tiempos de isquemia prolongados, pobre compatibili-
dad HLA y finalmente, el riesgo establecido con las
pruebas inmunoldgicas al mostrar la presencia de an-
ticuerpos y mas aun si estan dirigidos a los antigenos
del donante.®

De todos los factores considerados clasifica-
torios de alto riesgo inmunolégico, los mas impor-
tantes son aquéllos que dependen de los estudios
inmunolégicos que se realizan en el laboratorio de
histocompatibilidad, dado que ya existe la demos-
tracién de anticuerpos (cuando aplica) y no sélo el
riesgo de generarlos. Como se explica previamente,
se recomienda utilizar la técnica Luminex con single
antigen para medir los anticuerpos pretrasplante. Al
combinar el resultado de esta prueba con los resul-
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tados de pruebas cruzadas por los otros métodos
podemos estratificar el riesgo inmunolégico como se
muestra en la Figura 1.°

Si existen anticuerpos dirigidos contra el donante
(prueba cruzada virtual positiva) con una prueba de
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) po-
sitiva, se habla de una cantidad muy alta de anticuer-
pos que confiere un riesgo inadmisible para el receptor
de hacer un rechazo hiperagudo postrasplante, de tal
manera que esta contraindicado el trasplante y en esta
situacion ningln centro alrededor del mundo opta por
desensibilizarlo ante la baja tasa de éxito. Por otro lado,
una prueba cruzada virtual positiva, con prueba cruzada
por citometria de flujo (CF) positiva y CDC negativa, le
confiere muy alto riesgo de rechazo mediado por anti-
cuerpos postrasplante, por lo que se sugiere buscar otro
donante y si esto no es posible, se sugiere desensibi-
lizar pretrasplante. En casos donde soélo la prueba cru-
zada virtual es positiva, si se considera de alto riesgo,
dado que tiene anticuerpos dirigidos contra el donante,
pero se pudiera trasplantar utilizando timoglobulina'y un
esquema de inmunosupresion de mantenimiento ade-
cuado con vigilancia estrecha postrasplante.®

El tener anticuerpos no especificos en gran canti-
dad puede hablar de una gran capacidad de respues-
ta inmunolégica y habria que vigilar estrechamente e
incluso utilizar una induccion mas potente (mediano
riesgo). Por ultimo, aquéllos sin anticuerpos medibles
podrian considerarse de mediano-bajo riesgo, pero
como se menciond previamente debera tomarse en
cuenta las caracteristicas del receptor y el riesgo de
aumentar la exposicion antigénica, dado que muchos
de estos pacientes nunca han sido expuestos a facto-
res sensibilizantes; sin embargo, eso no garantiza que
no respondan agresivamente ante la presencia del
injerto. Para fines practicos, el Unico considerado de
bajo riesgo es el receptor que comparte dos haplotipos
con su donante.®
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Edad del donador

Limite inferior

» Idealmente, los donadores deben ser mayores de
21 afos.

e Los jévenes menores de 18 afios tienen contraindi-
cacion absoluta para donar.

e Los jovenes entre 18-21 afios tienen contraindica-
cion relativa para donar: deben ser evaluados de
manera cuidadosa sobre la comprension del pro-
ceso de donacion.

Limite superior

* No existe un limite de edad para la donacion.

» Laevaluacién médica debe ser rigurosa para verifi-
car que el donador tiene un estado de salud 6ptima
y adecuada para la edad.

Edad del receptor

» Laedad avanzada, por si sola, no es una contrain-
dicacion para el trasplante renal.

» En este grupo debe enfatizarse la evaluacion car-
diovascular, gastrointestinal, neoplasica o infeccio-
sa, capacidad cognitiva y fragilidad.

EDAD DEL DONADOR

El Foro de Amsterdam y las Guias Britanicas estable-
cen que los menores de 18 afios no deben ser consi-
derados como donadores y establecen como contra-
indicacion relativa la donacién entre los 18-21 afios.'?

En general, la mayoria de las guias prohiben la
donacion en menores y algunas, excepcionalmente,
permiten la donacion, principalmente en gemelos idén-
ticos, éste es un tema muy controvertido, puesto que
se debe asegurar que el paciente tenga un desarro-
llo psicosocial apto para decidir libremente, sin existir
coercion.®

La necesidad de una mayor fuente de donadores
ha hecho que mundialmente el nimero de donadores
aflosos se haya incrementado de manera importante
en la Ultima década.* En este tipo de donadores es
necesaria una evaluacion exhaustiva para determinar
su elegibilidad. Debe tenerse presente el deterioro de
la funcion renal asociado al propio envejecimiento y
descartar las comorbilidades frecuentes de la edad
que alterarian la tolerancia al procedimiento quirGr-
gico.

En la evaluacion de un registro de mas de 80,000
donadores, no se encontrg diferencia en la mortalidad
quirdrgica perioperatoria en los mayores de 60 afios
comparados con donadores jévenes. Aunque la morta-
lidad a largo plazo de los donadores afiosos fue mayor
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en comparacion con los donadores jovenes, no se en-
contré diferencia en la supervivencia comparado con
la poblacion sana afiosa no donadora.® Otros reportes
también han demostrado que no existe diferencia en
cuanto a la incidencia de complicaciones postoperato-
rias comparado con otros grupos de edad.®’

Otra preocupacién en este grupo es el riesgo de
desarrollar enfermedad renal crénica posterior a la do-
nacién, pero varios reportes muestran que este tipo de
donadores presentan una disminucién de la tasa de
filtrado glomerular (TFG) en el seguimiento (alrededor
de 30-40% del valor predonacion hasta los 3-6 afios)
similar a la observada en donadores jévenes.?® Por lo
tanto, la donacion se considera segura.®

La mayoria de las guias no establecen un limite de
edad per se para la donacién y no existe evidencia que
contraindique la donacion sobre los 60 o 70 afios.'!
Una de las preocupaciones en este tipo de donador
radica en la supervivencia del injerto donado. Se ha
demostrado que los injertos de donadores > 60 afios
tienen una supervivencia similar o mejor a la de injer-
tos de donadores cadavéricos de criterios estandar y
una supervivencia mayor que los injertos de donado-
res cadaveéricos de criterios extendidos.?

Asimismo, otros reportes muestran resultados de do-
nadores afiosos muy satisfactorios. Para receptores de
injertos de donadores > 60 afios, la supervivencia a cinco
afos esta entre 80-100% y la supervivencia del injerto cen-
surada para muerte entre 95-100%, resultados que fueron
similares si el injerto provenia de un donador joven.*1¢

EDAD DEL RECEPTOR

Queda claro que la esperanza de vida se ha incremen-
tado y por ende el nimero de pacientes adultos mayores
con enfermedad renal crénica terminal (ERCT). Todo
paciente con ERCT es candidato a ser evaluado para el
protocolo de trasplante renal, sin importar la edad. Por
todo lo anterior, el nUmero de receptores mayores de 65
afos aceptados para trasplante se ha incrementado en
la mayor parte de los centros de trasplantes.*”

Aunqgue existen caracteristicas especiales relacio-
nadas con el receptor geriatrico de trasplante renal
gue deben considerarse de manera cuidadosa, como
el dafio cognitivo y la fragilidad, existe evidencia que
muestra que pacientes adultos mayores (incluso de
mas de 70 afios) se benefician en supervivencia y me-
joria en la calidad de vida con el trasplante comparado
a permanecer en dialisis.'®%°

Es importante sefialar que este grupo de pacientes
tiene una baja supervivencia si permanecen en lista
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de espera (46% de los pacientes mayores de 60 afios
en lista de espera fallecen antes de recibir un trasplan-
te),?! por lo que es importante un trasplante temprano
utilizando injertos provenientes de donadores falleci-
dos de criterios extendidos? o donadores vivos afio-
S0S COMO ya mencionamos previamente.

Es importante seleccionar de forma apropiada al
receptor afioso, enfatizando en la evaluacién cardio-
vascular, gastrointestinal, neopléasica, infecciosa, ca-
pacidad cognitiva y fragilidad, puesto que «muerte con
injerto funcional» es la principal causa de pérdida del
injerto en este grupo de edad.??*

IMPLICACIONES DEL SEXO
Donador femenino

e Las mujeres en edad fértil no deben ser descarta-
das como potenciales donadores.

e Debe discutirse planes de embarazo en toda mujer
candidata a donadora, asi como conocer compli-
caciones en embarazos previos.

» Es contraindicacion absoluta la donacion durante
el curso de un embarazo.

e Se debe realizar prueba de embarazo previo a la
cirugia en mujeres en edad fértil.

e En el caso de embarazo previo a la donacion es
recomendable posponer la donacién por un afio
después del nacimiento de acuerdo con las nece-
sidades del bebé y de la madre.

e En el caso de embarazo posterior a la donacion:
existe evidencia que sugiere que la donacion po-
dria incrementar el riesgo de hipertensién gesta-
cional y preeclampsia.

En la evaluacién de potenciales donadoras es fun-
damental conocer antecedentes y caracteristicas de
embarazos previos, asi como planes de futuros emba-
razos. Es importante sefialar que es contraindicacion
absoluta la donacion durante el curso de un embarazo,
por lo que se sugiere realizar la prueba de embarazo
previo al inicio del protocolo de estudio y previo a la
cirugia en mujeres en edad fértil.>

Los antecedentes de complicaciones en embara-
Z0S previos son importantes, puesto que posterior a
un embarazo con preeclampsia existe un mayor riesgo
de albuminuria,?® asi como mayor riesgo de desarrollar
ERCT;?” por otro lado, el desarrollar diabetes gestacio-
nal también esté asociada con ERCT.?®

En el caso de embarazo previo a la donacién es
recomendable posponer la donacién por un afio des-
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pués del nacimiento de acuerdo con las necesidades
del bebé y de la madre.®

La literatura actual sugiere que las complica-
ciones en el embarazo son mas comunes en los
embarazos postdonacién que en embarazos pre-
donacion.

Un reporte de 1,589 mujeres donadoras mostrd
gue los embarazos postdonacion (versus embarazos
predonacién) se asociaron a una menor probabilidad
de embarazo a término (73.7 vs 84.6%), mayor riesgo
de pérdida fetal (19.2 vs 11.3%), mayor riesgo de hi-
pertension gestacional (5.7 vs 0.6%), proteinuria (4.3
vs 1.1%) y preeclampsia (5.5 vs 0.8%). Si bien las
complicaciones de los embarazos postdonacién son
similares a las reportadas en la poblacién general son
mayores a la de los embarazos predonacién.

Otro reporte evalué a 85 donadoras que se com-
pararon con 510 mujeres sanas no donadoras con si-
milares condiciones de salud. Se encontré una mayor
frecuencia de preeclampsia en las donadoras (11%)
en comparacion con las no donadoras (5%). Cabe se-
flalar que en dicho estudio no encontraron diferencias
en las tasas de nacimiento pretérmino o bajo peso al
nacer.%® Recientemente otro reporte no demostré dife-
rencias en cuanto a frecuencia de preeclampsia ni de
hipertension gestacional, ni desenlaces fetales adver-
sos entre embarazos postdonacién y embarazos en no
donadoras.®

Por lo anterior, toda paciente con deseos de emba-
razo posterior a la donacion debe conocer que puede
tener un mayor riesgo de preeclampsia o hipertension
gestacional. Asimismo, se deberd brindar una aseso-
ria para modificar factores de riesgo asociados con
patologias hipertensivas en el embarazo.
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EVALUACION

La evaluacion de la funcién renal del donador se
realizara con la determinacion de la tasa de filtrado
glomerular (TFG).

De forma inicial, la TFG se determinara con el cal-

culo de la TFG estimada por creatinina (eTFGcr)

por medio de: CKD-EPI creatinina.

Debe realizarse una nueva determinacion confir-

matoria de la TFG utilizando el método mas exacto

del que disponga el centro, puede ser alguno de
los siguientes:

— Repetir el calculo de la TFG estimada por crea-
tinina (€TFGcr) por medio de: CKD-EPI creatini-
na o CKD-EPI cistatina-creatinina.

— Medicién de la TFG (mMTFG) por medio de inu-
lina, iotalamato, 51Cr-EDTA, iohexol o 99mTc-
DTPA.

El gammagrama renal sélo se recomienda en ca-
sos en los que exista anormalidades parenquima-
tosas, vasculares, uroldgicas o asimetria > 10% en
el tamafio renal por estudios de imagen, con el fin
de determinar la funcion renal individualizada por
rifidn. Deben utilizarse agentes que se excretan
por filtracién glomerular (99mTc-DTPA).

NIVEL DE TFG

Para la donacién se recomienda tener una TFG >
90 mL/min/1.73 m?.
Es contraindicacion absoluta de donacién una TFG
< 60 mL/min/1.73 m?.
En caso de tener una TFG entre 60-90 mL/
min/1.73 m?, el caso debe ser individualizado,
considerando edad, comorbilidades y riesgos po-
tenciales.
Cuando exista asimetria en la TFG, anormalidades
parenquimatosas, vasculares o urologicas se debe
considerar utilizar en la donacién el rinidbn mas
afectado.

SEGUIMIENTO

Posterior a la donacion, el riesgo absoluto de en-
fermedad renal crénica a lo largo de la vida es
muy pequefio tomando en cuenta a la poblacién
general. Esta situacion debe ser consentida por el
donador.

Posterior a la cirugia se recomienda que el dona-
dor tenga seguimiento médico a lo largo de toda
su vida para realizar la evaluacion de su funcion
renal.
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El nivel de la tasa de filtracién glomerular (TFG) es
ampliamente aceptada como el mejor indice general
de la funcion renal en salud y en enfermedad. En la
poblacién general la disminucion de la TFG esta aso-
ciada con un mayor riesgo de falla renal crénica, enfer-
medad cardiovascular y muerte.2

La TFG normal es aproximadamente de 130 mL/
min/1.73 m2 en hombres y 120 mL/min/1.73 m? en mu-
jeres hasta los 25 afios, con considerable variacién
entre individuos de acuerdo con la edad, sexo, tama-
flo corporal, entre otros. Para estandarizar la TFG se
debe realizar el ajuste al area de superficie corporal.
Posterior a los 40 afios la tasa promedio de disminu-
cion de la TFG es aproximadamente 0.75 mL/min/afio,
existe una variabilidad amplia y las fuentes de esta va-
riacion todavia no estan del todo establecidas.?

Las guias KDIGO 2012 CKD recomiendan que la
funcién renal se exprese como TFG en mL/min/1.73 m?
y que en la evaluacion se realice la determinacion inicial
de la TFG, asi como una determinacion confirmatoria.®

La TFG no puede ser medida directamente en hu-
manos, por lo que la TFG real no se conocera con cer-
teza. Lo que si se puede obtener actualmente es una
TFG medida indirectamente (MTFG) (que se evalla
de manera indirecta a través de la depuracion de mar-
cadores de filtracion exdgenos); y una TFG estimada
(eTFG) (que se evalla a través de niveles séricos de
solutos enddgenos y ecuaciones de estimacion).*

El estandar de oro para determinar la TFG medida
(MTFG) es utilizar la depuracién urinaria de un mar-
cador de filtracion ideal (sustancia que es libremen-
te filtrado en el glomérulo) como es la inulina. Se han
propuesto muchos marcadores de filtracién y métodos
de depuracion alternativos, pero todos son dificiles de
llevar a cabo o tienen un costo alto, por lo que no se
puede acceder a ellos. Entre los marcadores de medi-
cina nuclear estan 51Cr-EDTA y 99mTc-DTPA, éstos
son considerados ya que tienen una adecuada preci-
sion. La depuracién de creatinina con orina de 24 ho-
ras, tiene muchas limitaciones para la evaluacion de la
TFG por los errores de precisién probablemente rela-
cionada a fallas en la recoleccion de orina, asi mismo,
aunque este correcta la recoleccion, la depuracién de
creatinina puede sobreestimar la TFG en un 10-15%
por la secrecion tubular de creatinina.>®

Para el célculo de la TFG estimada (eTFG) se utili-
zan formulas que usan el nivel sérico de creatinina y/o
cistatina C. El nivel de creatinina puede modificarse
por la masa muscular del paciente y/o por su dieta;
asimismo, es fundamental remarcar que en el labo-
ratorio el ensayo para la determinacién de creatinina
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debe estar de acuerdo con el estdndar de referencia
internacional.”

Se recomienda utilizar la ecuacion CKD-EPI para la
eTFG basada en creatinina, esta ecuacion fue desarro-
llada en personas con y sin enfermedad renal, diabetes,
donadores y receptores renales, se tomo en cuenta raza
blanca, negra, hispanos y asiaticos. Incluye edad, raza,
género y creatinina sérica; los resultados son confiables
en la mayor parte del rango de TFG. Es importante se-
falar que su sesgo es menor en TFG mayores a 60
mL/min/1.73 m? en comparacién a otras ecuaciones.?
La formula de Cockcroft-Gault y MDRD no son precisas
en TFG mayores a 60 mL/min/1.73 m?, por lo que no se
recomendaria su uso en potenciales donadores.®

La cistatina C es una proteina producida por las
células nucleadas y es distribuida en el liquido extra-
celular. Cerca de 99% de la cistatina C es reabsorbida
por las células tubulares proximales. Los valores de
cistatina C son afectados por el tabaquismo, inflama-
cion, adiposidad, enfermedades tiroideas, neoplasias
malignas y uso de glucocorticoides.® Aunque ya existe
material de referencia para la estandarizacion de su
medicion, existe aun variaciones considerables entre
los ensayos, lo cual limita su uso.!

La ecuacion para la eTFG basada en cistatina no
es mas exacta que la ecuacion de eTFG basada en
creatinina, pero la ecuacion de eTFG basada en am-
bos marcadores es mas precisa que las ecuaciones
gue los utilizan por separado.t?*?

Por todo lo anterior, en la evaluacion inicial del dona-
dor, se recomienda determinar la eTFG basada en crea-
tinina sérica (eTFGcr) utilizando la ecuacion CKD-EPI.*

Debe realizarse una nueva medicion confirmatoria
de la TFG, utilizando el método mas exacto que dis-
ponga el centro, pudiendo ser alguno de los siguientes:

e Repetir el célculo de la TFG estimada por creati-
nina (eTFGcr) por medio de CKD-EPI creatinina o
CKD-EPI cistatina-creatinina.

e Medicion de la TFG (mTFG) por medio de inulina,
iotalamato, 51Cr-EDTA, iohexol 0 99mTc-DTPA.

Entre las ventajas de utilizar una ecuacién de estima-
cién de la TFG basada en creatinina estan el bajo costo,
la amplia disponibilidad y el ensayo estandarizado.*

Existe una amplia variacién entre las guias actua-
les en sus recomendaciones para el uso de medicina
nuclear como prueba confirmatoria de TFG. Algunas
consideran su uso obligado en la evaluacion y la ma-
yoria cuando los valores de TFG son limitrofes o no
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concluyentes.’*1” En contraste la OPTN requiere que
la confirmacién de la TFG sea con un radioisétopo o
con depuracion de creatinina.'®

Para la donacién se recomienda tener una TFG >
90 mL/min/1.73 m?. Es contraindicacion absoluta de
donacion una TFG < 60 mL/min/1.73 m2. En caso de
tener una TFG entre 60-90 mL/min/1.73 m?, el caso
debe ser individualizado, considerando edad, comor-
bilidades y riesgos potenciales.*

Recientemente se disefié una calculadora en linea
gue determina la probabilidad postest de un individuo
para un umbral determinado de mTFG basado en
eTFG y otros datos demograficos.1%2°

El gammagrama renal sélo se recomienda en ca-
sos en los que exista anormalidades parenquimato-
sas, vasculares, urolégicas o asimetria > 10% en el
tamafio renal por estudios de imagen, esto para deter-
minar la funcién renal individualizada por rifion. Deben
utilizarse agentes que se excretan por filtracion glo-
merular (99mTc-DTPA) cuando exista asimetria en la
TFG, anormalidades parenquimatosas, vasculares o
urolégicas y se debe considerar utilizar en la donacion
el rindn mas afectado.®

RIESGO DE ERC POSTERIOR
A LA DONACION

Posterior a la nefrectomia el donador sufre una reduc-
cion absoluta de 25-40% en la TFG comparado con su
nivel previo a la donacién.?22 Sj bien esta descrito que
existe un incremento gradual en la TFG de los donado-
res,? a los tres afios postdonacioén la TFG de los dona-
dores serd menor a los controles sanos no donadores.

Existen varios reportes que muestran que compa-
rados con la poblacién general, los donadores no tie-
nen un riesgo mayor de ERCT;?*2% sin embargo, com-
parados con poblacién sana, los donadores presentan
un riesgo relativo de ERCT discretamente mayor.2%’
Finalmente, el riesgo absoluto de ERCT contintdia sien-
do bajo, con una incidencia a 15 afios de 0.2-0.5%.26-28
Este riesgo debe ser explicado y consentido por el do-
nador. Por lo anterior, se recomienda que el donador
tenga seguimiento médico a lo largo de toda su vida
para realizar la evaluacion de su funcién renal.

PROTEINURIA EN EL DONANTE
Evaluacion
e Debe realizarse una evaluacion inicial y una prue-

ba confirmatoria.
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e La valoracion inicial puede realizarse con el indice
albumina/creatinina en una muestra aislada de ori-
na o con albuminuria en orina de 24 horas. Debido
a la falta de estandarizacién para la medicion de
proteinuria se recomienda de preferencia realizar
la medicién de albuminuria.

e La prueba confirmatoria puede realizarse con la
medicion de albuminuria en orina de 24 horas (mg/
dia). También se puede realizar la prueba confir-
matoria con una nueva determinacién del indice
albumina/creatinina en muestra aislada de orina.

NIVEL DE PROTEINURIA

» Para la donacion se recomienda una albuminuria
< 30 mg/dia o indice albuminuria/creatinuria < 30
mg/g; proteinuria < 150 mg/24 horas o indice pro-
teinuria/creatinuria < 150 mg/g.

e Es contraindicacion para la donacion: albuminuria
> 100 mg/24 horas y/o proteinuria > 300 mg/24 ho-
ras.

e En caso de albuminuria entre 30-100 mg/24 horas
y/o proteinuria 150-300 mg/24 horas se debe reali-
zar un abordaje individualizado.

e Ante la presencia de proteinuria, primero deben
descartarse causas de proteinuria transitoria: fie-
bre, infeccion de vias urinarias, ejercicio intenso y
proteinuria ortostatica.

Es bhien conocido que la albuminuria y proteinuria
son marcadores de dafio renal y son un criterio funda-
mental en la definicion de enfermedad renal cronica;
asimismo, estan asociados con enfermedad cardio-
vascular y muerte.?3

La albuminuria mide la concentracién de albumina
en orina que refleja un incremento en la permeabili-
dad en el glomérulo (de origen glomerular). La protei-
nuria mide proteinas de alto peso molecular (incluida
la albumina), proteinas de bajo peso molecular (que
denota baja reabsorcion a nivel del tibulo, proteinuria
tubular) y proteinas secretadas por el tracto urinario.
La determinacion de albuminuria es el método prefe-
rido para la evaluacion de la funcion renal, en virtud
de que la medicién de proteinuria no puede ser es-
tandarizada.?®

Las guias de KDIGO de enfermedad renal créni-
ca recomiendan que se realice la medicion inicial y la
medicién confirmatoria de albuminuria.® Siempre se
prefiere la medicion en la mafiana. Ademas, recomien-
dan que se utilice el indice albuminuria/creatinuria de
forma inicial, puesto que si bien el estandar de oro es
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la medicién de albuminuria en orina de 24 horas, la
recoleccion de orina es altamente inexacta llevando a
un error en la determinacion de albuminuria.*® La medi-
cién del indice albumina/creatinina en muestra aislada
de orina matutina es un buen predictor y se correla-
ciona con la medicién de albuminuria en orina de 24
horas.!

Para la prueba confirmatoria se recomienda reali-
zar la medicion de la tasa de excrecién de albumina
(mg/24 horas) y si no se logra ésta se puede repetir
el indice albuminuria/creatinuria en muestra aislada.**

Son causas de un incremento en albuminuria de
forma transitoria: contaminacion con menstruacion,
infeccion de vias urinarias, ejercicio, proteinuria ortos-
tatica.®

Un indice albuminuria/creatinuria < 30 mg/g es nor-
mal a levemente incrementado; entre 30-300 mg/g es
moderadamente incrementado y > 300 mg/g es severa-
mente incrementado. Un nivel de albuminuria entre 5-10
mg/24 horas es normal en jévenes sanos, este nivel se
incrementara con la edad. Un nivel < 30 mg/dia es con-
siderado como normal a levemente incrementado. Un
nivel de albuminuria > 30 mg/dia es moderadamente
incrementado y refleja una alteracién en la estructura de
la pared del capilar glomerular (microalbuminuria), y un
nivel mayor a 300 mg/dia es considerado severamen-
te incrementado (macroalbuminuria).® Recordar que la
albuminuria > 30 mg/24 horas por tres meses 0 mas
satisface los criterios de enfermedad renal cronica.

El nivel de proteinuria < 150 mg/24 horas se con-
sidera como nivel normal a levemente incrementado;
moderadamente incrementado entre 150-500 mg/24
horas y severamente incrementado a valores > 500
mg/24 horas.?

Recientemente las Guias KDIGO 2017 recomien-
dan que se mida albuminuria en vez de proteinuria.
Utilizando el indice albuminuria/creatinuria en muestra
aislada como prueba inicial, seguido de una prueba
confirmatoria de albuminuria/24 horas, ya sea con re-
coleccién de orina de 24 horas o una segunda deter-
minacion de indice albuminuria/creatinuria si la reco-
lecciéon no se puede realizar.* Ademas, estas guias
sugieren que un nivel de albuminuria < 30 mg/24 horas
es normal para la donacién. Un valor de albuminuria
> 100 mg/dia es contraindicacion para la donacion.
Un valor entre 30-100 mg/dia debe individualizarse
basado en la edad y valores aceptados en la Unidad
de Trasplante. Si bien este valor se podria considerar
como enfermedad renal cronica, el riesgo de ERCT
estimado predonacion es muy bajo en ausencia de
disminucién de TFG y otros factores de riesgo.®?
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Previamente, el Foro de Amsterdam considera-
ba como exclusién a la donacién una proteinuria >
300 mg/24 horas. Al realizar una evaluacion de los
motivos de rechazo a donadores en centros de Es-
tados Unidos se encontré que los centros utilizaban
como punto de corte una proteinuria > 150 mg/24
horas.16:33

Las guias britanicas 2018 consideran como contra-
indicacién absoluta un indice albuminuria/creatininuria
> 300 mg/g, indice proteinuria/creatinuria > 500 mg/g,
albuminuria > 300 mg/24 horas y proteinuria > 500
mg/24 horas. Asimismo, colocan como contraindica-
cion relativa un indice albuminuria 30-300 mg/24 horas
y proteinuria 150-500 mg/24 horas.*®

HEMATURIA
Evaluacion

e Debe evaluarse la presencia de hematuria en to-
dos los posibles donadores.

e Ante la presencia de hematuria microscépica per-
sistente debe descartarse: causas benignas, infec-
cion de vias urinarias, litiasis renal, anormalidades
en el tracto urinario y procesos neoplasicos.

e Sitodos estos estudios son negativos o si se en-
cuentra eritrocitos dismorficos se debe valorar rea-
lizar biopsia renal percutanea para buscar patolo-
gia glomerular.

» La donacién esté contraindicada en caso de anor-
malidades glomerulares en la biopsia 0 en caso de
enfermedad maligna en el tracto urinario.

e Si se detecta etiologia benigna se puede realizar
el trasplante; sin embargo, sera importante dar se-
guimiento estrecho tanto del receptor como en el
donador.

La prevalencia de hematuria microscopica va de
3-20%, esta variabilidad depende de la edad, géne-
ro y otras caracteristicas de los pacientes. La mayor
frecuencia es evidente en hombres adultos mayores
con antecedente de tabaquismo.** Hematuria micros-
copica se define como la presencia de > 3-5 eritrocitos/
campo en 2-3 ocasiones separadas.3>3¢

Las causas no glomerulares de hematuria micros-
copica pueden ser: causas benignas (menstruacion,
ejercicio, hipertrofia prostatica benigna), infeccién de
vias urinarias, litiasis y anormalidades en el tracto
urinario (incluidas neoplasias).’*** Las causas glome-
rulares de hematuria microscopica en orden de fre-
cuencia son: nefropatia por IgA (23-45%), enfermedad
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de membranas delgadas, enfermedades hereditarias
como sindrome de Alport.3”

Las recomendaciones para la evaluacion de la
hematuria asintomatica radican en: evaluacion de los
factores de riesgo para neoplasias del tracto urinario,
evaluacion radiolégica y cistoscopia en mayores de 35
afios.?* La incidencia de patologia maligna en menores
de 40 afos es < 1.5%.3%83°

La presencia de eritrocitos dismorficos en la orina
sugiere etiologia glomerular y si el resto del abordaje
resulta negativo sugiere la realizacion de una biopsia
renal.®*

La donacién esta contraindicada en caso de anor-
malidades glomerulares en la biopsia o en caso de
enfermedad maligna en el tracto urinario. La nefropa-
tia por IgA es una enfermedad que puede progresar
a ERC,* asi como el sindrome de Alport; por otro
lado, aunque algunas guias permiten la donacién en
pacientes con enfermedad de membranas delgadas
existen reportes que sugieren riesgo de hipertensién
y proteinuria en este grupo de pacientes comparados
con la poblacion general,** por lo que su aceptacién
como potenciales donadores debe ser tomado con
precaucion.

UROLITIASIS DEL DONANTE

e Entodo candidato a donador renal debe investigar-
se la presencia y antecedentes de litiasis renal, ya
que la principal preocupacion es la recurrencia en
el rindn remanente.

e En todo potencial donador con antecedente o epi-
sodio actual de litiasis debe buscarse la causa sub-
yacente.

» Debe contraindicarse la donacion si existe alto
riesgo de recurrencia de litiasis o tienen alguna en-
fermedad metabdlica.

e Podra aceptarse como donador si tiene bajo ries-
go de recurrencia; tuvo un episodio Unico de li-
tiasis mayor a 10 afios, o el lito actual es Unico y
pequefio, no tiene anormalidades metabdlicas u
otra condicién asociada con la formacion de litos
recurrentes.

En todo candidato a donador renal debe investigar-
se la presencia de litiasis renal (sintomatica o asinto-
matica) y los antecedentes de litiasis, puesto que no es
un hallazgo infrecuente y las implicaciones a futuro en
el donador son importantes. En la actualidad muchos
centros de trasplantes a nivel mundial han flexibilizado
sus criterios para aceptar a potenciales donadores con
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litiasis, pero en nuestro entorno donde el seguimiento
del donador no es regular esta flexibilidad debe tomar-
se con precaucion.

La prevalencia global de litiasis sintomatica ha te-
nido un incremento paulatino en las Ultimas décadas,
hoy en dia se estima en 8.8% en la poblacién general,
siendo mayor en los hombres (10.6%) que en las mu-
jeres (7.1%). La prevalencia varia a lo largo de la vida;
alrededor de los 20 afios es de 3.1% (en hombres y
mujeres) y alcanza a los 60 afios a 19.1% en hombres
y 9.4% en mujeres.*?

La litiasis asintomatica no es infrecuente, en un
estudio que realiz6 tomografia no contrastada a una
poblacién asintoméatica encontré una prevalencia de
litiasis de 7.8% (hombres 9.7% y mujeres 6.3%) con
un promedio de 2.1 litos por caso y con un tamafio
promedio de 3.0 mm de didmetro. Al menos 20% de
estos casos experimentaron un episodio sintomatico
en un periodo de 10 afios. La presencia de diabetes y
obesidad se asoci6 al desarrollo de sintomas a lo largo
del tiempo.*

En una cohorte de potenciales donadores renales
(n = 1,957) que se sometieron a una tomografia por
el protocolo de trasplante renal encontraron que 3%
tenian antecedente de litiasis asintomatica y que 11%
tenia litos presentes en la tomografia (10% asinto-
maticos y 1% sintomaticos). Los donadores asinto-
méticos tenian un diametro de los litos menor a los
sintomaticos (1.6 mm vs 4.8 mm) y no presentaron
caracteristicas usuales en pacientes con litiasis sin-
tomatica (como ser de edad mayor, género mascu-
lino, hipertensién, obesidad, sindrome metabdlico,
hiperuricemia, hipercalcemia o hipofosfatemia), lo
gue sugeriria un mecanismo patofisiolégico diferen-
te.** Otras cohortes de potenciales donadores han
reportado prevalencia de litiasis asintomatica de 5%
(diametro 2-12 mm),* 5.6%* y 7.4% (diametro 1-9
mm).*

Aproximadamente 80% de los litos renales estan
compuestos por oxalato de calcio unido a fosfato de
calcio, 9% por acido Urico, 10% por estruvita 'y 1% por
otras causas (cistina, medicamentos).*

Si bien se ha demostrado que la litiasis renal como
causa primaria de ERCT es infrecuente (alrededor de
3% de todos los casos).* El riesgo de desarrollar en-
fermedad renal crénica es mayor en pacientes con litos
sintomaticos en comparacién a poblacién sin tendencia
a formar litos.®*5! La litiasis debida a malformaciones
uroldgicas, trastornos genéticos y sindromes de malab-
sorcién tiene el mayor riesgo de desarrollar enfermedad
renal crénica y enfermedad renal crénica terminal.®?
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En los donadores que tengan antecedentes de litia-
sis 0 con evidencia actual de litiasis se sugiere realizar
la siguiente evaluacién:®

e Evaluacion clinica completa: historial médico, his-
toria dietética. Evaluar estudios de imagen disponi-
bles para ver caracteristicas de los litos.

e Mediciébn de hormona paratiroidea (principal-
mente si se sospecha de hiperparatiroidismo pri-
mario).

» En caso de contar con el lito, realizar andlisis del
mismo.

» Estudio metabdlico:

e En sangre: creatinina, calcio, fésforo, sodio, pota-
sio, bicarbonato, acido Urico, hormona paratiroi-
dea.

» En orina de 24 horas: calcio, oxalatos, acido Urico,
citratos, sodio, fésforo, potasio y creatinina.

En la actualidad, ante la escasa evidencia que guie
la toma de decisiones, existe falta de unanimidad entre
las recomendaciones actuales con respecto a la per-
misibilidad de donacién en pacientes con litiasis.

El Foro de Amsterdam permite la donacion de
personas con antecedente de episodio Unico de litia-
sis sintomatica antiguo, asi como de donadores con
litiasis actual asintomatica menor a 1.5 cm de tamafio,
sin anormalidades metabdlicas.'® Las Guias de la So-
ciedad Britanica aceptan como donadores a pacien-
tes sin patologia metabdlica significativa concomitante
con historia de litiasis o litos pequefos.’® Las Guias
KDIGO indican que la aceptacién de un donador con
un lito actual o previo dependera de la evaluacién del
riesgo de recurrencia y del conocimiento de las posi-
bles consecuencias de un episodio de litiasis posterior
a la donacién.*#

En general, los donadores con antecedente o epi-
sodio actual de litiasis son excluidos de la donacion si
son formadores recurrentes o tienen alguna enferme-
dad metabdlica durante la evaluacion:

e Enfermedades congénitas: cistinuria, hiperoxaluria
primaria.

e Hipercalciuria, hiperuricosuria, hiperfosfaturia, hi-
pocitraturia, acidosis tubular renal.

o Litiasis secundaria a enfermedad inflamatoria in-
testinal, sarcoidosis.

e Litiasis por estruvita.

» Nefrocalcinosis, litiasis bilateral o antecedente de
recurrencia a pesar de medidas de prevencion.

www.medigraphic.com/trasplantes

Se consideran caracteristicas asociadas a mayor
riesgo de recurrencia a lo largo de la vida: edad menor
a 40 afos en el primer episodio, historia familiar de
litiasis, recurrencia frecuente de litos. Se consideran
caracteristicas asociadas con menor riesgo de recu-
rrencia a lo largo de la vida: edad mayor a 40 afios en
el primer episodio, sin sintomatologia previa de litiasis
renal, lito menor de 15 mm de diametro, solitario y uni-
lateral.4

Puede aceptarse como donador si tiene antece-
dente de litiasis y existe bajo riesgo de recurrencia:
con un episodio Unico de litiasis mayor a 10 afios y au-
sencia de anormalidades metabdlicas asociadas con
la formacién de litos (hipercalciuria, hiperuricosuria,
hiperoxaluria, hipocitraturia, acidosis metabdlica).

Existe cada vez mas reportes de centros que uti-
lizan donadores con litos asintomaticos pequefios y
unilaterales, sin evidencia de anormalidades metabdli-
cas; segun estos reportes tienen una baja progresiéon a
litiasis sintomatica (menor de 1%) aunque los tiempos
de seguimiento reportados son cortos.*>4754 Sj la dona-
cion procede se recomienda realizar la nefrectomia del
rifién que contiene el lito.

Si el lito es muy pequefio (< 4 mm) algunos au-
tores recomiendan dejarlo en su sitio y mantener en
vigilancia estrecha. Estos litos tienen tasas altas de
paso espontaneo posterior al trasplante, independien-
te de su localizacion.® Si el lito es de mayor tamafio o
potencialmente extraible existen nuevas técnicas qui-
rirgicas endourolégicas minimamente invasivas que
permiten inspeccionar el sistema colector y remover
cualquier lito ex vivo antes de implantar el rifion, con
una baja morbilidad y bajas tasas de recurrencia.5®
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e El trasplante renal es el mejor tratamiento para los
nifios con enfermedad renal avanzada. Este debe
incluirse cuando el paciente pediatrico esta en lista
de espera y la tasa de filtracion glomerular es me-
nor o igual a 25 mL/min/1.73 m?.

e Las malformaciones urolégicas son una de las
causas mas frecuentes de enfermedad renal en ni-
flos, y no suelen ser contraindicacion de trasplante
renal. Si un centro no tiene la capacidad de atender
a pacientes con uropatias, éstos deben ser referi-
dos a un centro pediatrico especializado en donde
puedan recibir un trasplante.

» Los nifios pueden ser seronegativos a virus como
EBV (virus de Epstein-Barr) o CMV (citomegalovi-
rus) y requerir una vigilancia mas estrecha y/o tra-
tamiento con profilaxis. El esquema de inmuniza-
ciones debe estar lo mas avanzado posible antes
de un trasplante renal.

» Existen cambios en la biodisponibilidad de los me-
dicamentos relacionados con la edad; ademas, el
monitoreo terapéutico de farmacos como tacroli-
mus, sirolimus y micofenolato de mofetilo son utiles
para ajustar las dosis en pacientes pediatricos.

El trasplante es el mejor tratamiento para los ni-
flos con enfermedad renal terminal porque mejora el
crecimiento y desarrollo cognitivo como ninguna otra
terapia de reemplazo renal.t

Con una vida media del injerto de 10 afios, se espe-
ra que un niflo que necesita terapia de reemplazo renal
pueda necesitar dos o tres rifiones a lo largo de su vida.
Para ello, un trasplante de donante vivo relacionado tie-

ne una mejor supervivencia que el de uno de donante
fallecido, y esto puede deberse a que la mayoria es de
alguno de los padres y, por lo tanto, tiene una mejor
compatibilidad con el sistema del antigeno leucocitario
humano (HLA) y un menor tiempo de isquemia fria.??
También, se tienen mejores resultados si el trasplante
se realiza antes de que el paciente requiera procedi-
miento dialitico y cuando la tasa de filtracién glomerular
es de alrededor de 25 mL/min/1.73 m2.

No se tienen datos en la poblacién mexicana, pero
se estima que en Estados Unidos hay al menos 9,700
nifios prevalentes con enfermedad renal cronica termi-
nal (ERCT), y, por afio, de 900 a 1,000 nifios nuevos
se agregan a la lista de espera; de esta cifra, 750 reci-
ben trasplante renal cada afio, siendo de 450-500 de
donante fallecido.?

Diferencias entre el trasplante
pediatrico y el de adultos

La causa principal de la ERCT en nifios la constituyen
las alteraciones congénitas de rifion y tracto urinario,
seguida de las glomerulopatias. En los adultos, las
causas principales son la diabetes y la hipertension,
por esto es mas comun que los nifios requieran ciru-
gia uroldgica previa al trasplante o cateterismo pos-
terior; sin embargo, la malformacién urologica no es
contraindicacién de trasplante renal.* Existen pocas
contraindicaciones absolutas de trasplante renal, aun-
gue éstas pueden incluir procesos malignos activos,
pruebas cruzadas positivas, hepatitis B crénica activa
y enfermedad autoinmune activa.

f;;? 5 www.medigraphic.com/trasplantes
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Los nifios con mayor frecuencia son seronegativos
para aquellos virus que pueden complicar el trasplante,
como el citomegalovirus, virus BK y virus de Epstein-
Barr, y para una infeccion primaria postrasplante que
afecte el desenlace, como, por ejemplo, el desarrollo
de enfermedad linfoproliferativa posterior al trasplante
relacionada con EBV.*

Respecto al manejo de medicamentos, existen di-
ferencias en la farmacocinética y farmacodinamia res-
pecto al crecimiento y desarrollo del individuo. Dichas
diferencias se deben principalmente a cambios en el
peso relativo de los 6rganos respecto a su peso cor-
poral, la proporcion de agua extracelular/intracelular,
gue es mayor en tanto menos tenga edad el nifio, y
a la capacidad metabdlica por las enzimas metaboli-
zantes, las cuales van cambiando el tipo y expresién
con la edad y pueden producir metabolitos activos o
toxicos (siendo diferentes en nifios que en adultos, por
ejemplo, los nifios pequefios tienen mayor actividad
del citocromo CYP3A7 y, a medida que crecen, van
expresando mas CYP3A4 y CYP3A5).> También se ha
encontrado una variacion ontogénica en los transpor-
tadores como glicoproteina P y los transportadores de
cationes y aniones organicos que influyen en la distri-
bucién y eliminacién de los medicamentos.® Ademas,
en nuestro pais, no se cuenta con formulaciones pe-
diatricas para todos los inmunosupresores, por ejem-
plo, no existe aln la presentacién de tacrolimus de 0.5
mg ni micofenolato de mofetilo en suspension, y la ma-
nipulacion de las formulaciones de adultos para dosifi-
carlas introduce una fuente de error en medicamentos
de estrecho indice terapéutico.

A pesar de estas diferencias, los nifios menores de
cinco afos que reciben trasplante renal tienen la mejor
supervivencia de todos los grupos etarios, esto es, de
80% en nifios de 10 afios; de 65% en los adultos de
35 a 49 afios, y de 50% en los adolescentes de 12 a
17 afos.?3 En estos Ultimos, la menor supervivencia se
ha atribuido a una mala adherencia terapéutica, por lo
gue son de suma importancia los programas de tran-
sicion que van del cuidado pediatrico al de adultos.”

En referencia al estudio del receptor pediatrico,
debe hacerse hincapié en el esquema de vacuna-
cion, ya que algunas vacunas se pueden adelantar
desde los seis meses y se puede tratar de completar
las vacunas de virus vivo; si se aplica una vacuna
con virus vivo, el trasplante debe aplazarse por lo
menos cuatro semanas. En cuanto a las vacunas de
virus inactivados, éstas pueden aplicarse de tres a
seis meses después del trasplante,® ademas de que
no suele requerirse curva de tolerancia a la glucosa;

www.medigraphic.com/trasplantes

tampoco es Util la realizacién de cultivo de exudado
nasal y faringeo.

Causa de enfermedad renal crénica y otros
aspectos del trasplante pediatrico

De acuerdo con el Hospital Infantil de México «Fe-
derico Gomez» y de los centros mexicanos que han
reportado al RELATREP (Registro Latinoamericano
de Trasplante Pediatrico), la causa mas frecuente es
desconocida (60%).°

Mas que una edad especifica para el trasplante pe-
diatrico, los equipos quirargicos suelen pedir un peso
minimo, el cual suele ser de entre 8 y 10 kg para los
pacientes pediatricos.2 También es frecuente que los
nifios reciban el rindn de un adulto, y segln sea el ta-
mafio del receptor, puede decidirse hacer la anasto-
mosis vascular a aorta y cava con abordaje transperi-
toneal en vez de hacerla en vasos iliacos.! Los nifios
tienen un mayor riesgo de complicaciones vasculares
y de lesion renal aguda, ya que debe perfundirse un
o6rgano grande que secuestra mucho volumen circu-
lante; el manejo de liquidos en el transoperatorio y
postquirdrgico inmediato es critico,® y estos pacientes
pediatricos pueden requerir apoyo ventilatorio por mas
tiempo que los adultos, ya que, si el injerto es gran-
de, éste desplaza al higado y diafragmas hacia arriba,
dificultando la respiracion y disminuyendo el retorno
venoso por compresion de la vena cava inferior.

En aquellos pacientes que cursan con comorbili-
dades importantes, como anomalias cromosémicas,
sindromes genéticos con discapacidad progresiva o
irreversible, retraso grave en el neurodesarrollo o fa-
lla multiorganica, cada uno debe ser evaluado por un
equipo multidisciplinario para tomar la mejor decision;
lo ideal es que se haga de una manera sistematiza-
da, transparente y sin discriminacion. Ademas, se de-
ben analizar las condiciones que puedan mejorar o
empeorar un posible trasplante e involucrar a todos
los especialistas que tengan que ver con el paciente
(por ejemplo, gastroenterélogo, urélogo, cardidlogo,
neurdlogo, neumdlogo, infectélogo, endocrindlogo,
nutriélogo, psicélogo, trabajo social, entre otros) y el
comité de ética del hospital para discutir el pronéstico,
hacer un plan individualizado y tomar la mejor decision
para el paciente. De ser posible, el nifio también debe
participar en el proceso de decision, siempre mante-
niendo una comunicacion clara con la familia, pues,
en ocasiones, puede decidirse esperar un tiempo y no
realizar un trasplante anticipado, sino revalorar el caso
periédicamente con el paciente en dialisis.°
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Cuando un paciente pediatrico llegue por un
posible trasplante, se recomienda que se envie a
valoracién por el equipo de trasplante en cuanto el
paciente tenga una tasa de filtracién glomerular de
25 mL/min/1.73 m2. Si un centro no tiene la expe-
riencia en el manejo de determinadas patologias,
por ejemplo, en cirugias urolégicas que se pudie-
ran necesitar previo a un trasplante, es necesario
referir al paciente a un centro especializado de for-
ma oportuna.

En la actualidad, no sabemos cuantos pacientes de
la lista de espera nacional son pediatricos; no obstan-
te, ellos son quienes debieran tener preferencia para
recibir un trasplante.
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Evaluacion preoperatoria

1. Todo candidato a trasplante renal se le debe rea-
lizar un ultrasonido renal preoperatorio que no
sélo evalle el tracto urinario superior, sino tam-
bién las caracteristicas de la vejiga y que, ade-
mas, estime la cantidad de orina residual post-
miccional.

2. Todos los candidatos en edad pediatrica, asi
como todo candidato con antecedente de infec-
ciones de vias urinarias, incontinencia o cirugias
0 instrumentacién urolégica, es necesario que
tengan una cistouretrografia miccional pretras-
plante.

3. La urodinamia-flujometria es muy valiosa en pa-
cientes donde se sospeche una disfuncion vesical
o disrafia.

Correccion o rehabilitacion
urinaria pretrasplante

Todo paciente en el que se sospeche una uropatia
como causa de la enfermedad renal, debe tener una
rehabilitacion pretrasplante adecuada de la via urina-
ria. Esta rehabilitacion debe cumplir el objetivo de te-
ner un reservorio urinario de buena capacidad, baja
presion, adecuada acomodacién o distensibilidad,
gue sea continente y logre un vaciamiento completo.
Para lograrlo, el trabajo multidisciplinario del cirujano
de trasplantes y el urélogo es indispensable, y puede

requerir diferentes técnicas de aumento vesical con
uretero o intestino, o conductos continentes tipo Mi-
trofanoff.

Deteccién y manejo temprano
adecuado de las infecciones
de vias urinarias (IVU)

Las malformaciones congénitas de las vias urinarias
son un grupo de padecimientos que se caracterizan
por cambios estructurales o funcionales de la via uri-
naria, los cuales con frecuencia pasan desapercibidos
durante los primeros afios de vida y condicionan in-
suficiencia renal terminal en la edad pediatrica. Este
condicionamiento suele ser del 25 al 35% de todos
los trasplantes renales en nifios.® En otros casos, es-
tas uropatias requieren de trasplante renal en la edad
adulta.*

Todas la series actuales reportan una mayor inci-
dencia de infecciones de vias urinarias postrasplante
en este tipo de receptor; sin embargo, si se detectan
tempranamente y reciben el manejo adecuado, la su-
pervivencia y funcién del injerto a largo plazo no se
modifican.

Segun el Estudio Cooperativo de Trasplante Renal
Pediéatrico de Norteamérica (NAPRTCS), que incluye
108 centros de la region y 21,456 trasplantes rena-
les en nifios, las malformaciones de las vias urinarias
condicionaron el 23% de los trasplantes.® Ademas, un
porcentaje no despreciable de los candidatos a tras-
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plante que no tienen un diagndéstico etiolégico claro
de la insuficiencia renal puede ser secundario a una
malformacion de la via urinaria y requerir un abordaje
adecuado. Dentro de las uropatias obstructivas mas
frecuentes, tenemos a la vejiga neurogénica, valvas
de uretra posterior, lesiones de uretra, estenosis ure-
teropiélica, nefropatia por reflujo vesicoureteral, sin-
drome de Prune-Belly, extrofia de vejiga y mielome-
ningocele.

Por su parte, series recientes de trasplante renal
en receptores pediatricos!? y adultos* con malforma-
ciones de las vias urinarias han demostrado que la
supervivencia y funcion del injerto no se modifica y
gue es la misma que la de aquellos receptores con
otro tipo de padecimiento, siempre y cuando se reali-
ce una evaluacién y rehabilitacion antes del trasplan-
te de la via urinaria y una vigilancia posterior al tras-
plante adecuada.**
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NIVEL DE LA TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR PARA INICIAR UN
PROTOCOLO DE TRASPLANTE.

Resumen

Vigilar que el trasplante renal (TR) sea viable en el
receptor.

Atender que la supervivencia del paciente no se
afecte por el procedimiento de TR.

Asegurarse de que el TR no exacerbara comorbili-
dades preexistentes.

El mejor momento para enlistar a un potencial can-

didato a trasplante renal (TR) es cuando en la consulta
se descartan dos condiciones:

1. Que no exista un tiempo demasiado prolongado,

cuya funcién renal es estable, y que se mantenga
al receptor sin requerimiento de terapia de reempla-
zo renal (TRR) durante mucho tiempo. Por ejemplo,
cuando se tiene un paciente hombre de 65 afios con
una tasa de filtrado glomerular (TFG) de 20 mL/min
con deterioro muy lento; este paciente ha permane-

cido estable por mucho tiempo y, potencialmente,
la cirugia de trasplante puede comprometer su
condicion clinica deteriorando la calidad de vida.

2. No iniciar demasiado tarde cuando se tengan com-
plicaciones de un inicio retrasado de tratamiento
sustitutivo renal (TSR) y complicaciones derivadas
delinicio de la misma en distintas modalidades. Por
ejemplo, una paciente mujer de 50 afios que se en-
cuentra en el Servicio de Urgencias con sindrome
urémico y sindrome coronario agudo, cuando en
consulta de nefrologia se habia planteado inicio de
didlisis desde hace tres meses. Esta complicacion
retardaria el protocolo y eventualmente su cirugia
de TR1?

Cabe sefialar que existen razones para no enlistar
o continuar un protocolo de TR en un receptor, aunque
cada vez son menos las contraindicaciones absolutas.
Sin embargo, estas razones siempre estan encamina-
das a conseguir un TR y no a suspenderlo. En este
aspecto, por ejemplo, la edad avanzada, por si sola,
no debe ser una contraindicacion.®4 Por lo tanto, to-
dos los pacientes deben ser estudiados para evaluar
la viabilidad y descartar contraindicaciones para el TR.
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Cada uno de estos aspectos se tocaran de manera
especifica en cada una de las secciones.

De acuerdo con ciertas tendencias a nivel mun-
dial,*® si el paciente tiene un donante vivo, se debe
iniciar el protocolo para trasplantar antes de la entrada
a TSR y antes de la realizacion del acceso vascular o
de la colocacioén del catéter peritoneal, coincidiendo en
varios centros con una TFG entre 15y 20 mL/min (TR
anticipado). Esta determinacion de la TFG por formula
(CKD-EPI), basada en creatinina sérica, debe realizar-
se de acuerdo con la disponibilidad en la unidad hospi-
talaria. Si no se cuenta con el donante, idealmente se
debe incluir al paciente a una lista de donante fallecido
durante el proceso de decision sobre el tipo de moda-
lidad dialitica en un intento de TR predialisis. Incluso
como norma, se establece culminar el protocolo de TR
seis meses antes de su entrada prevista a dialisis.* En
otros paises se sugiere la valoracion del paciente para
protocolo de TR desde el estadio 4 de la enfermedad
renal cronica (ERC), es decir, con una TFG < 30 mL/
min, con datos de deterioro rapido en la funcién re-
nal. En este sentido, la representacién grafica de la
relacion entre la creatinina plasmatica y el aclaramien-
to de creatinina reportada en otras publicaciones son
Utiles para predecir el comportamiento de la funcion
renal. En nuestro pais,? se recomienda que en cuanto
el paciente se encuentre en TRR y sus condiciones
generales lo permitan, se debe comenzar un protocolo
y enlistarlo para que se trasplante a la brevedad. El
TR representa el tratamiento de eleccion de la ERC
debido a la mejor calidad de vida en relacién con los
procedimientos de dialisis y también por presentar una
mayor supervivencia.®

El TR esta indicado en pacientes con ERC en dia-
lisis (hemodidlisis o didlisis peritoneal) o con ERC irre-
versible con un TFG generalmente por debajo de 15
mL/min. Finalmente, para iniciarse el protocolo de TR,
se debe tomar en cuenta la velocidad de deterioro de
la funcién renal dependiendo el perfil del paciente, tan-
to el que presenta deterioro lento con funcién limitrofe
en TFG y que no justifica una urgencia culminar en
TR, como aquel joven que tiene un deterioro rapido,
progresivo y predecible que justifica su estudio a corto
plazo para poder trasplantarse oportunamente.

En la mayoria de las series, el TR anticipado con-
fiere mejores resultados en comparacién con pacien-
tes que se trasplantaron una vez iniciada la TRR.® De
manera reciente, se han reportado resultados en la su-
pervivencia global y del injerto comparables entre los
pacientes que se trasplantan de manera anticipada y
aquéllos con didlisis pretrasplante menor a 19 meses.”
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Sin embargo, de manera global, se prefiere trasplantar
anticipadamente a la llegada a dialisis o con periodos
cortos una vez iniciada en la mayoria de los paises,
ya que existe evidencia de menor pérdida de injerto,
muerte con injerto funcionante o enfermedad cardio-
vascular posterior al trasplante.?

UROLITIASIS EN EL RECEPTOR
Resumen

e La urolitiasis es una causa metabélica comun que
ocasiona problemas uroldgicos, uropatia obstructi-
va y enfermedad renal cronica (ERC).

* No existen datos o registros en nuestro pais de la
incidencia de novo de urolitiasis después del tras-
plante renal.

e En pacientes con urolitiasis como causa principal
de ERC, se sugiere solicitar un perfil metabdlico
urinario si es posible.

e La hiperoxaluria primaria es corregida Unicamente
con el trasplante hepético o se puede realizar un
trasplante combinado higado/rifién.

» Nefrocalcinosis al inicio de protocolo de TR obliga
a estudiar la causa de fondo, y brindar tratamiento
si la causa es reversible.

e La nefrectomia de rifiones nativos previa al TR tie-
ne indicaciones especificas.

De manera habitual, cuando se realiza una detec-
cion de la ERC avanzada y si no existe contraindica-
cion, se inicia el protocolo de TR. En muchos pacien-
tes, no se tiene el diagnéstico etioldgico, sin embargo,
en aquéllos con urolitiasis, se tiene conocimiento de
esta enfermedad y ésta se constituye como suficiente
para deteriorar la funcién renal a largo plazo.

La litiasis renal es una causa metabdlica comdn,
gue ocasiona problemas urolégicos y condiciona uro-
patia obstructiva y ERC.® Se menciona una prevalen-
cia de 7 a 8% en poblaciéon adulta a nivel mundial,
con una recurrencia de hasta el 30% a 10 afios. La
incidencia va en aumento en paises industrializados,
con una prevalencia global estimada reciente de 10
a 15%. Ademas, diversas cifras concuerdan en que
13% de los hombres y 7% de las mujeres tendran un
episodio de litiasis renal al menos una vez en su vida.
En nuestro pais,® la incidencia de litiasis depende de la
region geografica, en donde la exposicién a mas altas
temperaturas (como en el sureste) condicionan una
elevacion en su incidencia. Al final, es una enferme-
dad multifactorial en la que pueden estar implicados
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factores intrinsecos, como los genéticos, la raza, la
edad y el sexo; y factores extrinsecos, como los geo-
gréficos, los climaticos, alimentarios y los relacionados
con la actividad laboral. Dependiendo de la raza, se
reporta predileccién por distintos tipos de litiasis, por
ejemplo, en el Mediterraneo, el 75% de las litiasis son
por cristales de acido Urico, mientras que en Occidente
e incluyendo nuestro pais, la etiologia que predomina
son los litos dependientes de sales célcicas hasta en
un 70%.%°

Algunos estudios reportan que la recurrencia de la
litiasis renal es menor cuando la TFG es menor, es por
esto que pacientes con ERC en estadios de predia-
lisis tienen menos episodios de litiasis (< 1%). Estos
pacientes, una vez trasplantados, cuentan con una
mejoria significativa en la TFG, con mejoria de igual
forma en la excrecién urinaria de metabolitos que en
algin momento condicionaron litiasis renal aguda.!
Posteriormente, en la evoluciéon del TR, los pacientes
pueden presentar cuadros de litiasis en el injerto re-
nal y esto nos habla de la importancia del estudio del
receptor renal previo a TR. Aqui se tiene la intencion
de documentar la causa metabdlica en la medida de
lo posible, asi como corregir los trastornos metabdli-
cos para disminuir la incidencia de nuevos episodios
de litiasis renal. Esto cobra relevancia, porque hoy en
dia no existen datos o registros en nuestro pais de la
incidencia de novo de litiasis renal después del TR.>°

Derivado de lo anterior, en pacientes con litiasis
renal como causa principal de ERC, se sugiere soli-
citar un perfil metabdlico urinario para determinar su
etiologia,’® ya que los célculos estan distribuidos de
la siguiente manera: el 60-70% de todos los calculos
estan constituidos por oxalato calcico, sélo o con algu-
na forma de fosfato; los célculos de fosfato-aménico-
magnésico o los relacionados con una infeccién apa-
recen en el 5-10% de los casos; los de acido Urico en
el 10-15%, y los de cistina en el 1%.%1

Con la prueba metabdlica, se realizan principal-
mente los siguientes diagnésticos:*1*

1. Hipercalciuria: se define por un aumento manteni-
do en la eliminacidn urinaria de calcio en ausencia
de hipercalcemia y de otras causas conocidas de
hipercalciuria. Es la causa mas frecuente de litiasis
renal tanto en la edad pediatrica como en la adulta.
Esta amerita ser especifica en la etiologia de la hi-
percalciuria para establecer el tratamiento 6ptimo.

2. Hiperuricosuria: deben considerarse los niveles
plasmaticos de acido Urico para separar la sobre-
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produccién de acido Urico, en general asociado
con hiperuricemia y la hiperuricosuria per se. Se
define como una excrecion superior a 800 mg/dia
en el hombre y 750 mg/dia en las mujeres.’?

3. Hiperoxaluria: se define como una eliminacién uri-
naria de oxalato superior a 45-50 mg/dia. Como
etiologias, se tiene la ingesta excesiva de oxalato,
sindromes de mala absorcion (oxaluria entérica) o
deficiencia hereditaria enzimatica que conlleva a
exceso en el metabolismo de oxalato (hiperoxaluria
primaria). Esta Ultima entidad es corregida Unica-
mente con el trasplante hepatico o se puede consi-
derar el realizar trasplante combinado higado/rifién
para disminuir la oxalosis.®®

4. Hipocitraturia: se considera con valor inferior a 300
mg/dia para ambos sexos y/o un valor del cocien-
te entre las concentraciones de citrato y creatinina
inferior a 250 mg/g. Las principales causas son la
acidosis tubular renal, ERC y asociada con hiper-
calciuria idiopatica. Otras causas son el tratamien-
to con acetazolamida o tiazidas, la deplecion de
potasio, la inanicion y la malabsorcién intestinal.

5. Cistinuria: se consideran valores de eliminacion
urinaria de cistina, una excrecién inferior a 200 mg/
dia o un cociente menor de 18 mg/g de creatinina.
La enfermedad se hereda de modo autosémico-
recesivo. Se caracteriza por la recurrencia de cal-
culos de cistina; mas de un 50% de los pacientes
cistindricos desarrollara litiasis durante su vida, y
un 75% en ambos rifiones. Esta es la enfermedad
litiasica mas compleja de tratar con un alto indice
de recidiva.

6. Estruvita o litiasis asociada a infecciones: también
llamadas de triple fosfato, requieren la presencia
de bacterias formadoras de ureasa como Urea-
plasma, Proteus, Klebsiella, Serratia, etc. Pueden
presentarse céalculos complicados o coraliformes
que ameritan tratamiento intervencionista o quirar-
gico.

De igual forma, la nefrocalcinosis es una con-
dicién que se refiere al aumento del depdsito de
calcio en el rifibn y puede estar relacionada con
trastornos del calcio, alteraciones tubulares, en-
fermedad anatémica (riidn medular o en esponja),
asociacion con farmacos (acetazolamida, anfoteri-
cina) y de tipo cortical (tuberculosis, trauma, glo-
merulonefritis o incluso en un injerto con rechazo
crénico). Si se documenta este hallazgo en el inicio
de protocolo de TR (estudios de imagen y perfil me-
tabdlico), estamos obligados a estudiar la causa de
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fondo y brindar tratamiento si la causa puede ser
reversible.!

Respecto a los estudios de imagen, la valoracion
de urolitiasis del receptor previo al trasplante amerita
principalmente lo siguiente:®

1. Ultrasonido: no invasivo, pues permite de manera
rapida e inocua tomar mediciones, descartar dila-
tacién de via urinaria y evidenciar masa renal, quis-
tes o litiasis sola o asociada con nefrocalcinosis.
No evalta la funcién renal.

2. Tomografia computada con protocolo de litiasis
(sin contraste): complementa al ultrasonido, permi-
te tanto evaluar los rifiones nativos si existe sospe-
cha de hallazgos afiadidos (hidronefrosis, tumores,
quistes) al tratamiento sustitutivo renal como evi-
dencia del tamafio y localizacién de los litos rena-
les.

En el candidato a TR, previo al procedimiento, otra
situacién a valorar en conjunto con el equipo quirdrgi-
co es la nefrectomia de rifiones nativos con litiasis. Las
principales indicaciones de nefrectomia son:

1. Litiasis y poliquistosis con rifiones gigantes que im-
posibilitan la colocacion del injerto.

2. Nefrocalcinosis y/o sospecha de tumor renal.

3. Sepsis renal persistente asociada a nefrolitiasis.
En general, la recomendacion de nefrectomia de
riflones nativos previo a TR considera un escena-
rio de litiasis bilateral y complicada.®*

Para concluir, se sugiere tomar en cuenta dentro del
protocolo de estudio del candidato a TR lo siguiente:

1. Diagnéstico de la etiologia de la urolitiasis (si es
posible).

2. Determinar la morfologia de los rifiones por estu-
dios de imagen.

3. Descartar causas corregibles de litiasis y adminis-
trar tratamiento si es factible.

4. Establecer si el receptor renal es candidato a ne-
frectomia de rifiones nativos previo a TR en conjun-
to con urologia o equipo de cirugia de trasplante,
individualizando cada caso y siempre que exista
una alteracion renal bilateral y complicada. Poste-
riormente y con seguridad, se podra proceder al
TR con seguimiento en el periodo postquirdrgico
y de acuerdo con los protocolos hospitalarios de
cada institucion.
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EVALUACION DE PROTEINURIA Y
HEMATURIA EN EL RECEPTOR

Resumen

e La proteinuria es el principal marcador indepen-
diente de progresién de ERC en rifiones nativos.

e La proteinuria previa a TR ayuda a establecer el
seguimiento y prondéstico del injerto renal una vez
trasplantado.

e Siexiste una proteinuria nefrética antes del TR que
ponga en peligro la vida, se puede considerar ne-
frectomia, ya sea quimica, embolizacién o quirdrgi-
ca.

e La hematuria es una condicion para evaluar en la
consulta previo al TR, ya que puede manifestar
globalmente actividad o nefritis en los rifiones nati-
VoS 0 estar relacionada con una lesion en el tracto
urinario.

e Si la hematuria es de origen glomerular, se debe
valorar biopsia renal para determinar si es viable la
etiologia.

e Las complicaciones urolégicas con hematuria im-
plican la segunda causa de eventos adversos in-
mediatamente después del trasplante y hasta los
primeros tres meses.

La proteinuria es el principal marcador indepen-
diente de progresion de ERC en rifiones nativos. En el
TR, puede significar la presencia de una lesién renal a
nivel glomerular y tubulointersticial. También, se ha re-
lacionado con una peor supervivencia del injerto y del
paciente. La reduccion de la proteinuria en los rifiones
nativos favorecera una reducciéon de la progresion de
la ERC, lo que condicionara un efecto favorable en el
candidato a TR.*®

La presencia de proteinuria debe ser determinada
previa a TR en el receptor, ya que, al ser procedente
de los rifiones nativos, ayuda a tener una cifra basal
de proteinuria residual de cara al seguimiento después
del TR. Esta condicién se puede presentar frecuente-
mente en los pacientes que reciben un TR anticipado
o al poco tiempo de haber iniciado la terapia de susti-
tucién renal.*s1¢

En ocasiones, la proteinuria previa al TR, aun y
cuando es de rango nefrético, disminuye abrupta-
mente durante las primeras semanas después del TR
cuando el injerto se encuentra normofuncionante. Esto
se explica por la disminucién del flujo sanguineo de los
rifones nativos y en donde dicho flujo es secuestrado
de alguna manera por el injerto renal. Este principio se

Rev Mex Traspl 2020; 9 (S1): s35-s40



Hernandez-Estrada S. Nivel de la tasa de filtrado glomerular para enlistarse o para iniciar un protocolo de trasplante

refuerza cuando en el seguimiento, se evidencia ini-
cialmente una funcién del injerto disminuida, donde el
flujo sanguineo en los rifiones nativos se mantiene y la
proteinuria residual o nativa persiste.'®

Por otro lado y en relacion con la proteinuria resi-
dual, existen varios patrones de proteinuria después
del TR; por ejemplo, los pacientes con injerto funcio-
nante y que persisten con proteinuria mayor a 3 g/dia a
las tres semanas posterior al TR. Otros autores!® men-
cionan una proteinuria mayor a 1.5 g/dia a un afio de
TR o un incremento de 500 mg/dia desde la tercer se-
mana posterior al TR como indicadores de disfuncion
del injerto. De manera global, la proteinuria de mas de
1 g/dia por méas de tres meses después del TR que
persiste obliga a descartar enfermedad glomerular o
recurrencia de la enfermedad renal.

Derivado de la implicacion que tiene la proteinuria
posterior al TR,1%1718 es importante la determinacion
del grado de proteinuria antes del TR para poder es-
tablecer seguimiento y prondstico del injerto renal una
vez trasplantado. Se debe realizar determinacion de
proteinuria en orina de 24 horas o albuminuria en orina
de 24 horas para saber el grado de proteinuria, tipo de
proteinuria y, en ese sentido, administrar el tratamien-
to médico correspondiente previo al TR.

Parte de las medidas generales antiproteinuria, de
acuerdo con las guias internacionales,®® son: dismi-
nuir la TA sistélica con un tratamiento farmacolégico
de IECA o ARAZ2, restriccion del sodio de la dieta a
5 g/dia, restriccién de la ingesta proteica a 0.8 g/kg
de peso/dia, uso de tratamiento diurético eficaz, y un
antagonista de la aldosterona al IECA 0 ARA2 en caso
de proteinuria persistente, mantener tratamiento con
estatinas, pérdida de peso y abandono del habito ta-
baquico. Cuando existen datos de actividad de alguna
nefropatia que condiciona proteinuria nefrética y el pa-
ciente debe iniciar tratamiento especifico, habra que
administrarlo oportunamente.

Si existe una proteinuria nefrética previo al TR61°
gue condicione deterioro hemodinamico con hipoalbu-
minemia severa, edema refractario, trombosis, infeccio-
nes y desnutricién que alteren la cicatrizacion, asi como
refractariedad a tratamiento médico o que ponga en pe-
ligro la vida, se puede considerar nefrectomia quimica o
embolizacién como tratamiento definitivo, sin embargo,
la recomendacion es individualizar cada caso.

Es por esto que todos los pacientes en protocolo
de TR con uresis residual deben contar con determi-
nacién de proteinuria previa a trasplante para carac-
terizar la misma, ya que servira de factor prondstico
después del TR.10.16:18
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La hematuria es una condicién a evaluar previo al
TR, ya que puede manifestar globalmente nefritis a ni-
vel de rifiones nativos o relacionarse con una lesion
en el tracto urinario.'® En este sentido, la hematuria se
divide en glomerular o no glomerular en funcién de la
aparicién de eritrocitos dismérficos o isomorficos en la
mayoria de eritrocitos en el sedimento urinario. Cuan-
do la hematuria esta presente en candidatos a TR, es-
tamos obligados a documentar su origen,**?° para ello
utilizaremos de manera secuencial el examen general
de orina, sedimento urinario, urocultivo, estudios de
imagen (ultrasonografia y tomografia abdominal mul-
ticorte) y estudios diagnésticos/invasivos (cistoscopia,
cistouretrograma y estudio urodinamico) si se requie-
re para esclarecer la causa de la misma. Debido a la
prevalencia de tuberculosis en nuestro pais, se debe
descartar activamente esta enfermedad antes del TR
también.

Si la hematuria es de origen glomerular,? gene-
ralmente se asocia con enfermedad inflamatoria en el
rindn (glomerulonefritis) y antes de considerar avanzar
en el protocolo de TR, se debe valorar, en la medida
de lo posible, la realizacion de biopsia renal para de-
terminar la causa y verificar si se amerita tratamiento
previo a TR. También debe considerarse un periodo
libre de enfermedad activa para la realizacion del TR
de acuerdo con la etiologia (en caso de documentar-
se). Esto cobra importancia por el riesgo de recidiva de
enfermedad renal posterior al TR, condicionando una
disminucién en la supervivencia del injerto renal. Esto
se revisara a detalle en el apartado de causas de ERC,
riesgo de recidiva y enfermedades sistémicas.

Otra condicionante de la hematuria es la del tracto
urinario o de origen urolégico.'®*?? Las complicaciones
urolégicas con hematuria implican la segunda causa
de un evento adverso en los primeros tres meses pos-
terior al TR y se reportan en un 2.5 a 14%, dependien-
do de las distintas series, en las cuales se asocia a
una elevacién en la morbimortalidad, pérdida del injer-
to y mortalidad.

De manera integral y relacionado con la hematuria,
se busca que el candidato a TR tenga un trasplante
exitoso y se recomienda verificar las siguientes con-
diciones:*

1. Ausencia de infecciones complicadas en el tracto

urinario.

Ausencia de litiasis.

Exclusién de malignidad en el tracto urinario.

4. Funcionalidad adecuada en el tracto urinario y a
nivel vesical.

wn

Rev Mex Traspl 2020; 9 (S1): s35-s40  S39



Hernandez-Estrada S. Nivel de la tasa de filtrado glomerular para enlistarse o para iniciar un protocolo de trasplante

Debemos identificar y tratar las causas de la hema-
turia antes del trasplante. Cuando esto no es posible,
se debera decidir si prosigue, se retrasa o se cancela
el TR dependiendo de cada caso.

Por dltimo, es importante sefialar que tanto la
proteinuria y la hematuria pueden estar presentes y
combinarse, lo que hace sospechar la presencia de un
sindrome glomerular, o también relacionarse con pa-
tologia del tracto urinario, por lo que necesitara que el
médico responsable proponga los estudios correspon-
dientes arriba mencionados y el tratamiento especifico
previo a TR.
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Todo paciente que haya alcanzado una tasa de fil-
tracion glomerular (TFG) < 30 mL/min deberéa ser
referido y orientado en la eleccidn del acceso vas-
cular (AV).

La morbilidad y mortalidad tienen una relacion di-
recta con el tipo de AV. Cuando se usa un catéter
temporal en comparacion con uno definitivo, se
incrementa cuatro veces el riesgo de complicacio-
nes infecciosas.

Existen tres tipos de accesos vasculares: los prime-
ros son los catéteres venosos centrales (CVC) tem-
porales no tunelizados (duracion no mayor de cuatro
semanas) y tunelizados; en segundo lugar, esta la
fistula arteriovenosa (FAV) con un proceso de ma-
duracién por lo menos de tres meses, y en tercer
lugar, los injertos o protésicos, cuya colocacion es
por lo menos de tres a seis semanas previas al inicio
de la hemodialisis. Las guias internacionales sugie-
ren siempre a la FAV como primera opcion y al CVC
como la ultima.

El trasplante renal puede priorizarse en el paciente
sin opciones de reemplazo renal cuando se pre-
sente pérdida de cavidad abdominal y agotamiento
de accesos vasculares, o bien disfuncion del an-
gioacceso (Qb < 300 mL/h y PA > -250 mmHg y
Kt/V < 1.2) demostrable en cada centro hospitala-
rio y uso de catéteres translumbares o intracavita-
rios.

Cuando el paciente ha alcanzado el estadio 4 de
enfermedad renal cronica (ERC) (TFG 30 mL/
min/1.73 m2SC) o se considere un rapido deterio-
ro de la funcion renal, definido como la reduccion
de la tasa de filtracion glomerular (TFG) > 5 mL/

min/1.72 m2SC o > 10 mL/min/1.73 m?SC por cinco
anos, idealmente, se deberd orientar al paciente
en la eleccion del acceso vascular! En México, se
desconoce la incidencia y prevalencia de la ERC,
por lo tanto, se desconoce cual es la prevalencia
de la terapia de reemplazo renal (TRR).

En nuestro pais, prevalece la dialisis peritoneal
(DP) como terapia de reemplazo renal. No obstante,
en los ultimos afios, se ha ido incrementando la pro-
porcion de individuos tratados con hemodidlisis (HD).
Un ejemplo de esto es el registro llevado a cabo en el
estado de Jalisco, el cual reporté que la proporcion de
pacientes con DP ha disminuido de forma considera-
ble a un 44.8%.2 Seguin Méndez-Duran, en diciembre
de 2014, se registraron 55,101 pacientes al IMSS; sin
embargo, de éstos, 58% necesitaba DP y 42% HD.?

El acceso vascular (AV) es el punto anatémico por
donde se accedera al torrente sanguineo del enfermo
renal y es el mismo por donde se extraera y retornara
la sangre una vez que ha pasado por el circuito extra-
corporeo de depuracién extrarrenal.

Existen tres tipos de accesos vasculares:

1. Temporales. Es un catéter venoso central (CVC) que
se coloca entre una vena con el calibre necesario
(habitualmente, venas yugulares, subclavias o femo-
rales) para poder proporcionar flujos sanguineos su-
ficientes para la realizacion de la TRR; cuando debe
ser utilizado durante un periodo de tiempo superior
a las 2 0 4 semanas, se tuneliza subcutaneamente
para evitar infecciones.
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2. Fistula arteriovenosa (FAV). Consiste en la cone-
xibn de una arteria con una vena a través de una
anastomosis término-lateral o latero-lateral. El ob-
jetivo es que la vena se arterialice para poder pro-
ceder a su puncién con facilidad y para que pro-
porcione el suficiente flujo sanguineo para la hemo-
didlisis. Dado que la FAV requiere de tiempo para
Su puncién o proceso de «maduraciény, las reco-
mendaciones implementadas por KDOQI (por sus
siglas en inglés Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) de 2015! sugieren que debe enviarse al
paciente con TFG < 25 mL/min/1.73 m?SC o creati-
nina sérica > 4 mg/dL (o progresién rapida, la cual,
de manera breve, se describié al inicio del presente
capitulo); todo esto es con la finalidad de un proce-
so de maduracién de por lo menos tres meses.

3. AV protésico o injerto. Consiste en la colocacién
de un fragmento de politetrafluoroetileno (PTFE)
entre una arteria y una vena. Este injerto sera el
fragmento canulable del AV. Las recomendaciones
por KDOQI de 2015' sugieren su colocacién por
lo menos de tres a seis semanas previas al inicio
de la hemodidlisis; su principal recomendacion se
centra en pacientes con duracion de TRR menor de
dos afos. Los dispositivos HeRO® son considera-
dos por la Food and Drug Administration como un
injerto; sus indicaciones de uso son: falla de FAV o
injerto con necesidad de mdltiples intervenciones,
Kt/V < 1.4 de manera recurrente y dependencia de
catéteres por infecciones recurrentes.

Por un lado, la morbilidad y mortalidad tiene una re-
lacion directa con el tipo de AV. Por el otro, el riesgo de
complicaciones infecciosas incrementa cuatro veces
cuando se usa un catéter temporal en comparacién
con uno definitivo.® El estudio CHOICE mostré RR de
mortalidad de 1.47 de CVC en comparacion con FAV.®
Por su parte, el andlisis de Ravani y colaboradores”
concluye que el CVC se asocia con mayor mortalidad
con RR 1.53 (IC95%1.41-1.67), infecciones fatales
con RR 2.12 (IC95%1.79-2.52) y eventos cardiovascu-
lares con RR 1.38 (IC95% 1.24-1.54) comparados con
aquellos pacientes que usaron FAV.

El acceso vascular ideal debera cumplir con ciertas
caracteristicas:®1°

e Anatomia. Es necesario que tenga una adecuada
calidad de vasos para correctos flujos sanguineos
y adecuada prescripcién. Dicho esto, también es
necesario considerar la calidad de vasos en diabé-
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ticos, personas de la tercera edad y mujeres con
diabetes mellitus.

e Menor probabilidad de falla primaria. Esto se pre-
senta en 47-60% para FAV en relacién con la cons-
truccién del AV, siendo mayor en braquiocefalicas
(32%) y menores en las que se realizan en la porcion
mas proximal del miembro toracico superior (15%); en
injertos, la falla primaria suele presentarse en el 20%.

e Funcionalidad. Sin ser superior la FAV en com-
paracion con los injertos a dos afios, y finalmente,
hay menor supervivencia en CVC.

e Complicaciones. La mayor parte de ellas estan
presentes en CVC (permanentes) al afio de su co-
locacién; la disfunciéon de angioacceso se define
como: Qb < 300 mL/miny presién de lumen arterial
> -250 mmHg (15%), infecciosas: 9%, mecanicas:
estenosis (2%).

e Preferencia del paciente. Deberéa considerarse la
decision del paciente en la colocacién del AV; ade-
mas se debera explicar ampliamente los riesgos y
beneficios de cada uno de ellos.

Las guias de accesos vasculares publicadas por KDO-
QI (2015),! las de la Canadian Society of Nephrology!!
(2006), la European Renal Best Practice!? (ERBP; 2019)
y la Kidney Health Australia-Caring for Australasians with
Renal Impairment®® (KHA-CARI; 2013) recomiendan:

e Las FAV son preferidas como acceso vascular ini-
cial. Las guias KDOQI y ERBP recomiendan las
fistulas radiocefalicas como primera opcion, segui-
das por las braquiocefalicas y, como tercera op-
cion, las braquiobasilicas.

e Los injertos son recomendados en aquellos pacien-
tes que poseen vasos sanguineos inadecuados o en
donde la duracién de la TRR sea menor a dos afios.

e Los catéteres seran considerados como Ultima op-
cion de acceso.

En México, las recomendaciones emitidas por las
guias de practica clinica del Centro Nacional de Exce-
lencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)* hacen refe-
rencia a la FAV como primera opcion y al nefrélogo y/o
personal médico capacitado como el responsable de
la colocacion del acceso vascular.

CON CUAL INICIAR: RECOMENDACIONES
Todo paciente antes de didlisis, cuya expectativa de

inicio de didlisis sea a un afo y/o inicio urgente me-
diante CVC:
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1) Debera ser enviado a la creacién de una fistula ar-
teriovenosa, excepto:

e Sila expectativa de vida es limitada por: cancer
metastasico, falla cardiaca severa, edad avan-
zada o cualquier condicion que a consideracion
del médico tratante limite su esperanza de vida.

e Si la expectativa de hemodidlisis es corta, so-
bre todo en trasplante renal de donacién viva.

e Siladuracion esperada en TRR es < 2 afios, se
recomienda el uso de injerto.

2) En catéteres venosos centrales se debe usar:

e Catéter permanente sobre temporal.

e Catéter permanente tunelizado sobre injerto en
paciente con protocolo de donacién con posibi-
lidad de trasplante menor a dos afos.

e Terapia puente en el proceso de maduracién de
una FAV.

3) Agotamiento de angioaccesos superiores, consi-
derar didlisis peritoneal y trasplante renal antes de
accesos vasculares inferiores.

4) En caso de que el receptor tenga un acceso vascu-
lar al momento del trasplante, se sugiere:

e Usar el acceso temporal (CVC) o permanente
durante el trasplante, siempre y cuando esté li-
bre de infecciones y su colocacion permita un
adecuado flujo de soluciones y administracion
de medicamentos.

e Colocar el CVC en el lado contralateral, prefe-
rentemente mediante guia ultrasonografica, en
caso de ser portador de FAV o injerto.

A QUIEN PRIORIZAR

La eleccion del paciente candidato a trasplante renal
con agotamiento de accesos vasculares no posee un
grado de recomendacion en la mayoria de las guias
internacionales. No obstante, la guia BC Transplant®®
hace mencion como prioridad 2 en la eleccion del re-
ceptor Unicamente cuando es precedido de un pacien-
te altamente sensibilizado.

Por tanto, nuestra recomendacion en priorizar al
paciente con agotamiento de accesos vasculares se
puede resumir en la conjuncion de dos puntos:

1. La disfuncion del angioacceso (Qb < 300 mL/h y
PA > -250 mmHg y Kt/V < 1.2) con evidencia de-
mostrable de cada centro hospitalario.

2. Eluso de catéteres translumbares o intracavitarios.

Finalmente, debe hacerse hincapié que, pese a
tratarse de un acceso vascular translumbar o intraca-
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vitario, éste no debera considerarse prioridad si no se
documenta ninguna disfuncién.
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* El propédsito de esta evaluacion es determinar el
riesgo de complicaciones infecciosas posteriores
al trasplante renal y establecer medidas de preven-
cion.

e El escrutinio general puede ser llevado a cabo por
el equipo médico de trasplante, sin embargo, to-
dos aquellos pacientes que son considerados de
alto riesgo para desarrollar un evento infeccioso o
aquéllos con una infeccién activa durante la valora-
cion previa al trasplante renal deberan ser evalua-
dos por el Servicio de Infectologia.?

EVALUACION DEL RECEPTOR

La evaluacion clinica debe enfocarse en la exposicion
previa y actual a agentes infecciosos (serologias) y en
el esquema de vacunacion.

Los siguientes antecedentes en la historia de expo-
sicién o del riesgo de infeccion son una indicacion para
gue se refiera al receptor a la consulta de infectologia
con serologia pertinente en cada caso:

1. Viajar o vivir en zonas que sean de alto riesgo de
infeccion por Coccidioides immitis (estados al norte
de México y al sur de EUA). En caso positivo, se
debe pedir serologia para Coccidioides immitis y re-
ferir a la consulta de infectologia con los resultados.

2. Viajar o vivir en zonas que sean de alto riesgo para
enfermedad de Chagas (sureste mexicano, Cen-
troamérica y Sudamérica), en cuyo caso se debera

pedir serologia (prueba de ELISA, para escrutinio)
para Trypanosoma cruzi (Chagas). En caso de re-
sultar positivo, se debera confirmar con otro mé-
todo (por ejemplo, inmunofluorescencia indirecta).
De confirmarse éste, debe referirse a la consulta
de infectologia con los resultados. También, en el
caso de viajar o vivir en Asia (multiples exposicio-
nes), debe ser referido a infectologia.

. Historial de infecciones recurrentes (por ejemplo,

infeccidn de vias urinarias de repeticién, infeccio-
nes asociadas con catéteres, materiales protési-
cos o historial de infecciones por microorganismos
multidrogorresistente).

. Conductas de alto riesgo para infecciones transmi-

tidas por la sangre o por transmision sexual.

. Historial de infeccion por micobacterias (tuberculo-

sis [TB]), hongos, toxoplasma o salmonela.

. Historial familiar o contacto cercano con personas

que hayan tenido tuberculosis.

Estos son los estudios a realizarse en todos los

candidatos a trasplante renal (Tabla 1).%2

Serologias indispensables

Citomegalovirus (CMV) con inmunoglobulina G
(19G).

Virus Epstein-Barr (EBV): antigeno temprano o an-
tigeno de capside viral 1IgG, mas antigeno nuclear
de Epstein-Barr (EBNA) con IgG e IgM.
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Tabla 1: Pruebas de escrutinio de enfermedades infecciosas recomendadas previo al trasplante para donador y receptor.

Donador
Prueba Receptor Vivo Fallecido Obligatoriedad
Infecciones virales
Citomegalovirus anticuerpos IgG v v v Obligatorio
VIH v v v Obligatorio
a. ELISA cuarta generacidn deteccion
de Ag/Ac 1a. eleccion 1a. eleccion 1a. eleccion Deseable
b. ELISA tercera generacion Alternativa Alternativa Alternativa
¢. Amplificacion de &cidos nucleicos En donadores de alto riesgo* En donadores de alto riesgo* Deseable
Virus de hepatitis B
VHBsAg, VHBcAc (total 0 IgG e IgM) v v 4 Obligatorio
VHBsAc v Obligatorio
Virus de hepatitis C
VHC Ac v v v Obligatorio
a. Amplificacion de &cidos nucleicos En donadores de alto riesgo* En donadores de alto riesgo* Deseable
b. Amplificacion de &cidos nucleicos En hemodidlisis Todos Sugerido
Virus hepatitis A IgG v Sugerido
Virus Epstein-Barr
a. Antigeno cépside viral IgG v Obligatorio
b. Antigeno capside viral IgG v v Deseable
¢. Antigeno temprano Ac y antigeno
nuclear (EBNA) IgG v v Deseable?
Virus varicela zoster v Deseable'
Virus herpes simple 1y 2 v Sugerido
Sarampion (sin antecedente de vacuna-
cion en la infancia) v Sugerido
Infecciones bacterianas
Sifilis: VDRL o FTA-ABS v v v Obligatorio
Tuberculosis v v v Obligatorio
a.PPD o IGRA (QuantiFERON TB) v 4 Obligatorio
b. Radiografia de torax v v Obligatorio
¢. Radiografia de térax v Deseable
Otras
Coccidlioidomycosis (slo en regiones
endémicas-norte de México) v v v Obligatorio
Strongyloides Ac v Sugerido
Trypanosoma cruzi (Chagas) 4 v v Sugerido
Toxoplasmosis? v v Sugerido
Cultivos
a. Urocultivo v Obligatorio
b. Urocultivo v v Sugerido
¢. Hemocultivo v Sugerido
d. Exudado nasal 4 Deseable
Coproparasitoscopico x3 v Sugerido
Evaluacion dental v Sugerido

* Endonadores de alto riesgo para contraer infecciones trasmitidas por la sangre, se debera realizar idealmente dentro de los 28 dias previo a la donacién.

# En donadores de alto riesgo para contraer infecciones trasmitidas por la sangre.

§  En pacientes pediatricos.

I En particular, en pacientes en los que no se cuenta con la cartilla de vacunacion o en la ausencia de historia de haber padecido varicela durante la infancia.
1" En particular, en candidatos alérgicos al trimetropim-sulfametoxazol (TMP-SMX).

I9G = inmunoglobulina G; Ac = anticuerpos; Ag = antigeno; ELISA = Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay; VHBsAg = virus hepatitis B surface antigen; VHBcAc = Virus B hepatitis virus core antigen;
VHC = virus de hepatitis C; VDRL = Venereal Disease Research Laboratory; FTA-ABS = Fluorescent Treponemal Antibody Absorption; PPD = Purified Protein Derivative.
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e Virus de varicela z6ster con IgG (excepto si ya ha
padecido varicela o herpes zéster).

e Virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

e Prueba seroldgica de sifilis VDRL-escrutinio para
sifilis.

e Virus de hepatitis A con IgG.

e Virus de hepatitis B (VHB): VHBsAg, VHBSAc,
VHBCAC.

e Virus de hepatitis C (VHC).1®

Serologias opcionales de acuerdo con el riesgo

e Strongyloides sp. (se considera endémico en todo
México, por lo cual, si no se cuenta con serologia,
se recomienda administrar 200 pg/kg de ivermecti-
na via oral cada semana durante dos semanas).

e Tripanosoma cruzi.

» Coccidioides immitis.

Otros estudios

e PPD (purified protein derivative, por sus siglas en
inglés) o ensayo de liberacion de interferon gamma
(IGRA, por sus siglas en inglés Interferon-Gamma
Release Assay) (QuantiFERON-TB o ELISPOT-TB)
(véase el apartado de tuberculosis).

e Radiografia posteroanterior y lateral de térax. En
caso de que exista alguna anormalidad en la radio-
grafia, se debera realizar una tomografia computa-
rizada de torax.

e Examen general de orina y urocultivo. En caso de
que el paciente tenga anuria (volumen urinario al
dia menor a 100 mL) y se encuentre asintomatico
de la via urinaria, se omitira la realizacion de exa-
menes de orina.

e Cultivos de orina para micobacterias (véase el
apartado de tuberculosis).

e Cultivos en pacientes con didlisis peritoneal, liqui-
do de dialisis peritoneal (con cuenta celular).

e Exudado nasal en todos los pacientes.

e Coproparasitoscopico en tres ocasiones.

Todas las serologias que son negativas se deben
repetir cada seis meses, ademas del dia del trasplante.
Las serologias tomadas el dia del trasplante se revisa-
ran posterior a éste para ajustar las medidas preventi-
vas. Si cualquiera de las serologias es positiva, no es
necesario repetirla cada seis meses; su riesgo se asu-
me basandose en la primera determinacién positiva.

En caso de que las serologias del virus de la va-
ricela zéster y de los virus de la hepatitis A y B sean
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negativas, se debe vacunar lo mas temprano posible
durante la valoracion antes del trasplante (véase el
apartado de inmunizaciones).

En caso de que cualquiera de las siguientes serolo-
gias sea positiva, se debe referir al Servicio de Infecto-
logia y/o Hepatologia: VIH, VDRL, VHBsAg, VHBCAC,
VHC Ac.

En caso de que la serologia de EBV (IgG contra
antigeno temprano o antigeno de céapside viral) sea
positiva y el EBNA IgG sea negativo con EBNA IgM
positivo, debe repetirse la serologia de cuatro a ocho
meses posteriores a la determinacion inicial y se debe-
ra referir al Servicio de Infectologia.

El PPD o IGRA deberan repetirse anualmente en
pacientes con estudios negativos previos. Si alguno de
estos estudios es positivo, no es necesario repetirlos.
Se asume el riesgo con base en la primera determina-
cion positiva.t

Tuberculosis

La tuberculosis (TB) en receptores de trasplante re-
nal representa un reto terapéutico, ademas de que
se asocia con una elevada tasa de mortalidad. Los
receptores de trasplante de un 6rgano sdlido tienen
un riesgo sustancialmente mayor de adquirir TB que
la poblacién general. La incidencia de esta enferme-
dad en receptores de trasplante varia de acuerdo
con la incidencia de esta enfermedad en la poblacién
general; en paises desarrollados es de 1.2 a 6.4%,
mientras que la incidencia en regiones altamente en-
démicas es de hasta el 12%. Esta ha demostrado ser
al menos cuatro veces la de la poblacion general, y
en algunos estudios casi 30 veces a la de la pobla-
cién general.®”

Escrutinio de tuberculosis de manera previa al trasplante

La historia clinica debe explorar, de forma dirigida, la
exposicion de las personas con tuberculosis, los sin-
tomas de tuberculosis, la historia de tuberculosis y los
factores de riesgo. Entre los factores mas comunes,
mas alla de vivir o haber viajado a regiones altamente
endémicas, se encuentran: antecedente de haber esta-
do en una prision, en particular, dos afios previos a la
evaluacion; haber estado en condicion de refugiado o
migrante indocumentado, tener familiares cercanos que
sean tosedores crénicos y que tenga alguno de estos
factores de riesgo.

Todos los candidatos a trasplante deberan contar
con un PPD y/o IGRA. El PPD se considerara positivo
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cuando la lectura sea > 5 mm. En caso de ser negati-
vo, se solicitar4 un nuevo PPD 2-4 semanas después
de la primera aplicacién (booster).%®

El PPD o IGRA deberan repetirse anualmente en
pacientes con estudios negativos previos. Si alguno de
estos estudios es positivo, no es necesario repetirlos.

Diagnosticos y manejo

Sin infeccidén por tuberculosis. Esto es PPD ylo
IGRA negativo, sin sintomas sugestivos de tuberculo-
sis y sin antecedentes de alto riesgo para tuberculosis,
como: haber estado en contacto con personas que ten-
gan o tuvieron tuberculosis, por ejemplo, migrantes o
prisioneros. Su manejo no requiere tratamiento. Todo
paciente que vive en México puede exponerse después
del trasplante, por lo que una persona no tenga TB o se
exponga a TB de manera previa al trasplante, no exclu-
ye que pueda desarrollarlo después del trasplante.

Tuberculosis latente (TBL). Esto es, PPD o IGRA
positivo, sin sintomas sugestivos de tuberculosis, ra-
diografia de térax/tomografia computarizada de térax
sin lesiones sugestivas de enfermedad activa y, en
caso de haberse obtenido, cultivos negativos.5*

El manejo es el siguiente: 300 mg de isoniacida via
oral, una vez al dia durante nueve meses, combinado
con piridoxina para prevenir neurotoxicidad. El tras-
plante puede realizarse en cualquier momento, aun-
gue es deseable iniciar el tratamiento de TB latente
uno a dos meses previos al trasplante.

En pacientes en hemodialisis, la dosis diaria debe-
ra administrarse de manera posterior a la hemodialisis.

Si el tratamiento no se complet6 antes del trasplan-
te, se debera completar después de éste.

En los siguientes casos, se debera considerar el
tratamiento de TBL, a pesar de que los estudios PPD
y/o IGRA sean negativos:58

e Lesiones fibréticas o calcificadas, sugestivas de
TB antigua que no han recibido tratamiento de TB
o TBL previamente.

e Individuos con historia de exposicion certera.

e PPD o IGRA previo positivo.

e Pacientes provenientes de zonas con alta ende-
micidad (incidencia de TB > 20 casos/100,000
personas).

Tuberculosis activa. Ocurre cuando el cultivo es
positivo para Mycobacterium tuberculosis 0 BAAR
(prueba de bacilos acidorresistentes) en muestras de
expectoracién o en histopatologia sugestiva, o bien los

www.medigraphic.com/trasplantes

sintomas son sugestivos en regiones endémicas. Se
debe determinar el manejo en conjunto con el Servicio
de Infectologia.

El manejo es el siguiente: tratamiento con cuatro
drogas (infectologia) por el tiempo que corresponda al
tipo de TB. Sélo se debe realizar el trasplante cuando
se cumplan TODOS los siguientes requisitos:®®

* Al menos dos meses de tratamiento.

e Evidencia de mejoria clinica.

e Los cultivos para micobacterias sean negativos.

e Encaso de que el trasplante ocurra antes de termi-
nar el esquema de tratamiento antituberculosis, se
debe continuar con éste en el periodo posterior al
trasplante.

Citomegalovirus

A todos los candidatos y potenciales donantes de
trasplante renal se les debe solicitar serologia para
citomegalovirus (CMV) IgG. La importancia de esta
serologia es determinar el riesgo para el desarrollo de
enfermedad por CMV en la etapa postrasplante.l®

El riesgo puede clasificarse en:

* Riesgo bajo. Esto se da cuando la serologia (IgG)
es negativa en el donador y en el receptor.

* Riesgo alto. Sucede cuando la serologia es positi-
va en el donador y negativa en el receptor, siendo
el mecanismo de infeccién una primoinfeccion por
CMV. También se consideran de riesgo aumentado
aquellos pacientes que reciban terapias de deplecion
linfocitica, tales como timoglobulina, entre otros.

* Riesgo intermedio. Se refiere a cuando la se-
rologia del receptor es positiva y la serologia del
donador es positiva 0 negativa. EI mecanismo de
infeccién es reactivacion de CMV o infeccion de
novo (presente en el donador).

Cuando la serologia del donador o del receptor sea
negativa y tenga mas de un mes previo al trasplante,
se deberan repetir las pruebas al momento de su in-
ternamiento para el trasplante (el resultado puede re-
visarse después del trasplante).

La mejor estrategia es aquélla que puede llevarse
a cabo en forma continua. Todos los centros de tras-
plante deben establecer medidas de prevencion des-
pués del trasplante, ya sea mediante profilaxis univer-
sal o terapia anticipada:'>*?
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A. Profilaxis universal. Consiste en administrar un far-
maco Util en la prevencion de CMV, ya sea valganci-
clovir (VGC) oral o ganciclovir via intravenosa (GCV)
a dosis profilacticas durante los primeros tres a seis
meses posteriores al trasplante. Al término de la
profilaxis, debera efectuarse la monitorizacién con
carga viral de CMV (alternativamente puede usar-
se antigenemia pp65) semanalmente durante las
dos primeras semanas y quincenalmente durante
las seis semanas subsecuentes. La positivizacion
del ensayo es indicacién para que se administren
dosis terapéuticas de VGC via oral o GCV via in-
travenosa.

B. Terapia anticipada. En pacientes de alto riesgo o
riesgo intermedio, se podra monitorear semanal-
mente la replicacién de CMV con carga viral (DNA
0 RNA) cuantitativa durante las primeras 12 sema-
nas posteriores al trasplante. De manera alterna-
tiva, podra realizarse antigenemia pp65 semanal.
En casos en los que se positivice la carga viral
(establecer un umbral institucional) o la antigene-
mia pp65, se deberan iniciar dosis terapéuticas de
VGC VO o GCV IV. Los pacientes de riesgo bajo
no requieren monitorizacién rutinaria ni profilaxis
universal.

Virus de inmunodeficiencia humana

La infeccion por VIH no se considera una contrain-
dicacion para ser receptor de trasplante renal, sin
embargo, se requiere la evaluacién y el seguimiento
del Servicio de Infectologia para que se asegure de
gue el paciente esté adecuadamente controlado de
la infeccién y de que se optimice el tratamiento, con
el objetivo de minimizar las interacciones farmaco-
I6gicas entre los antirretrovirales y los inmunosupre-
sores.

A todos los candidatos y donantes potenciales, se
les debe realizar una prueba de deteccion serolégica
de VIH (prueba ELISA).

e En candidatos y donantes vivos esta prueba en caso
de ser negativa, se debe repetir anualmente e ideal-
mente dentro de los 28 dias previos al trasplante.

e Es deseable que la prueba de escrutinio sea una
prueba ELISA de cuarta generacion con deteccién
de antigeno p24/anticuerpo contra VIH.

e Se puede hacer, de manera alternada, una prue-
ba ELISA de tercera generacién para la detec-
cién de anticuerpos contra VIH. Hay que tener
en cuenta que esta prueba es inferior en sensibi-
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lidad y especificidad para la deteccion de infec-
cién por VIH.

Virus de hepatitis B

Todos los candidatos y donantes potenciales de-
ben tener una prueba para la deteccién de infeccion
por VHB con determinacion de VHBsAg y VHBCcAC.
Los candidatos a trasplante renal deberan tener
una prueba de deteccién de VHBsAc. Ademas, en
candidatos o donantes vivos en quienes se obtenga
una determinacion positiva de VHBsSAg o VHBCAC,
se debe realizar una determinacion cuantitativa de
carga viral de VHB-ADN. A los candidatos y donan-
tes vivos, cuyas pruebas seroldgicas sean negati-
vas, se les debe repetir estas pruebas anualmente,
e idealmente dentro de los 28 dias previos al tras-
plante. En caso de que el candidato a trasplante ten-
ga VHBsAC negativo, es necesario vacunarlo contra
hepatitis B (véase el apartado de inmunizaciones).

Virus de hepatitis C

Todos los candidatos y donantes potenciales deben
tener una prueba de deteccion de infeccion por VHC.
En donantes fallecidos y en donadores vivos de alto
riesgo, es deseable realizar pruebas de deteccién de
acido nucleicos de VHC. Estas pruebas permiten de-
tectar oportunamente infecciones, ya que mediante
éstas el periodo de ventana es significativamente me-
nor que con las pruebas serolégicas, lo que se tradu-
ce en un menor riesgo de transmision de enfermedad.
Asimismo, permite utilizar 6rganos que hubiesen sido
descartados por provenir de donadores de alto riesgo.
En candidatos o donantes vivos en quienes la se-
rologia de VHC es positiva, se debe realizar una de-
terminacién cuantitativa de carga viral de VHC-ARN.
En candidatos y donantes vivos la prueba serolégica
se debera repetir anualmente en caso de resultar ne-
gativa, e idealmente dentro de los 28 dias previos al
trasplante. La infeccion por VHC en el receptor no es
una contraindicacion para el trasplante, pero, en caso
de requerirse, sera necesario evaluar la necesidad de
tratamiento y el momento éptimo para hacerlo.

Evaluacion del donador
La evaluacion clinica debe enfocarse en la exposicion
actual y previa a agentes infecciosos (serologias y

otros ensayos). Los siguientes antecedentes que se
presenten en la historia clinica como indicadores de
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exposicion o riesgo de infeccién son mandatorios para
referir a la consulta de Infectologia con serologia per-
tinente en cada caso:

1

Viajar o vivir en zonas de alto riesgo para contraer
Coccidioides immitis (estados al norte de México
y al sur de Estados Unidos). En caso de resultar
positivo, se debe pedir serologia para Coccidioides
immitis y, con los resultados, referir al Servicio de
Infectologia.

. Viajar o vivir en zonas de alto riesgo para enfer-

medad de Chagas (sureste mexicano, Centro-
américa y Sudamérica), en cuyo caso se debe
pedir serologia (prueba ELISA para escrutinio)
para T. cruzi (Chagas) y, en caso de resultar po-
sitivo, se debe confirmar con otro método (por
ejemplo, con inmunofluorescencia indirecta).
De confirmarse, se debe referir al Servicio de
Infectologia con los resultados. También aplica
en el mismo caso de viajar o vivir en zonas en
Asia (multiples exposiciones), en cuyo caso, se
debe referir de igual manera al Servicio de In-
fectologia.

Historial de infecciones recurrentes, en particular,
del tracto urinario.

Conductas de alto riesgo de infecciones transmiti-
das por la sangre o transmision sexual.

Historial de infeccion por micobacterias (tuberculo-
sis [TB]), hongos, toxoplasma o salmonela.
Historial de algun familiar o contacto cercano con
personas que hayan tenido tuberculosis.

Serologias indispensables

Citomegalovirus (CMV) con inmunoglobulina G.
Virus Epstein-Barr: antigeno temprano o antigeno
de capside viral con inmunoglobulina G mas anti-
geno nuclear de Epstein-Barr (EBNA) con inmuno-
globulina G.

Virus de inmunodeficiencia humana.

Prueba seroldgica de sifilis VDRL (escrutinio para
sifilis).

Virus de hepatitis B: VHBsAg, VHBSAC.

Virus de hepatitis C.

Estudios opcionales de acuerdo con el riesgo

Serologia para Trypanosoma cruzi.

Serologia para Coccidioides immitis.

En donadores de alto riesgo de infecciones trasmi-
tidas por la sangre (véase en el apartado de dona-
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dores de alto riesgo), se debe realizar una prueba
de deteccion de acidos nucleicos para VIH, VHC y
VHB.

Otros estudios

PPD o ensayo de liberacion de interferon gamma
(IGRA) (QuantiFERON-TB o ELISPOT-TB) (véase
el apartado de tuberculosis).

Radiografia posteroanterior de térax. En caso de
que exista alguna anormalidad en la radiografia, se
deberé realizar una tomografia computarizada de
térax.

Examen general de orina y urocultivo.

Cultivos de orina para micobacterias (solo en dona-
dores de riesgo) (véase el apartado de tuberculosis).

Otras recomendaciones

En caso de que la serologia IgG para el antigeno
de la capside del virus Epstein-Barr sea positiva
y la prueba EBV EBNA con IgG sea negativa, se
deberéa repetir en dos semanasy, en caso de dona-
dores vivos, referir al Servicio de Infectologia. En
donadores fallecidos, habra que vigilar al receptor
de acuerdo con el riesgo serolégico con PCR.

En caso de resultar VDRL positivo, se debera eva-
luar la presencia de sifilis con una prueba treponé-
mica y, en caso de confirmarse, ésta debera tra-
tarse antes de la donacion. En donadores vivos,
es necesario referir al Servicio de Infectologia; en
donadores fallecidos, tratar al receptor.

Tuberculosis

Todo potencial donador debe tener una radiografia
posteroanterior de térax y contar con un PPD y/o
IGRA. El PPD se considera positivo cuando la lectura
es>10 mm, y negativo si es < 10 mm. En potenciales
donantes en que el escrutinio para TBL es positivo
(ya sea por contacto de riesgo, el PPD > 10 mm o
IGRA positivo 0 la radiografia es sugestiva de enfer-
medad previa), es necesario descartar TB activa.

Estudios de extension

e Se realizara busqueda de prueba de bacilos aci-
dorresistentes y cultivo para micobacterias en tres
muestras de expectoracion o jugo gastrico si hay
sintomas como: tos, dolor toracico, fiebre, pérdida
de peso; y/o alteraciones en la radiografia.
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Se realizara cultivo para micobacterias en tres
muestras de orina si existen alteraciones en el
sedimento urinario sin otra explicacion, o alte-
raciones en el tracto genitourinario que puedan
sugerir lesiones cicatriciales por TB.

Los potenciales donantes con PPD o IGRA po-
sitivo, sin sintomas de TB y cultivos negativos
tienen diagndstico de tuberculosis latente. Se
desconoce el beneficio real para el receptor
de tratar la TBL en el donador, por lo cual si
se sabe que el donador se beneficia del trata-
miento (ej. PPD conversion reciente < 2 afios,
0 exposicion certera previa) es necesario tratar
al donador; si no es el caso, se debe tratar al
receptor de acuerdo con el riesgo de toxicidad.
Es importante que no se retrase el trasplante.

Se puede considerar tratar con isoniacida 300
mg/dia por nueve meses.

Si el riesgo de TB es bajo, no se requiere posponer
el trasplante. En los pacientes en los que se con-
sideré necesario tratar la TBL en el donante y el
donador no completd tratamiento de TBL previo a
la donacion, se debe tratar al receptor para TBL.
En donantes fallecidos, el escrutinio para TBL
consiste en interrogatorio dirigido de TB previa,
contactos con personas con TB u otros factores
de riesgo (céarcel en los ultimos dos afios). Se
sugiere complementar con radiografia de térax,
y tratar al receptor en caso de ser un donante
de riesgo de TB.

En donantes fallecidos, la historia de haber
padecido tuberculosis activa, la cual fue tra-

Tabla 2: Esquema de vacunacion recomendado.

Vacuna Dosis Indicacion
Vacunas no vivas-recomendadas
Influenza (inyectada) trivalente, cuadrivalente (dosis alta)  Anual Todos
|dealmente previo al trasplante
Vacuna neumocdcida polisacarida (PPSV-23) Cada 5 afios Todos
Vacuna neumocdcida conjugada (PCV-13) Una dosis de por vida (adultos) Todos

Hepatitis B 0 serie combinada hepatitis A/B

Vacunas no vivas-deseables
TDAP (tétanos, difteria, pertussis acelular)
Virus del papiloma Humano (4 0 9 valente)
Vacunas no vivas-sugeridas
Haemophilus influenzae tipo B (HiB)
Meningococo cuadrivalente
Meningococo serogrupo B

Vacunas vivas - sugeridas*

B (0, 1y 6 meses, 40 ug por dosis)
A/B (0, 1y 6 meses)

Una dosis
3 dosis (0, 1-2'y 6 meses)

1 dosis

2 dosis (> 8 semanas entre ambas)

Vacuna multicomponente de amplio espectro contra el
meningococo- proteina de union factor H lipoproteina
(MenB-FHbp): 3 dosis (6 meses separacion)

(En todos los casos no deben de estar bajo inmunosupresion o dentro de las 4 semanas previo al trasplante)

Varicela (Varivax)t

Z0ster (Zostavax)*
Sarampion, paperas, rubéola (MMR)

2 dosis (4 a 8 semanas de separacion)
2 dosis (2 a 6 meses de separacion)
1 a2 dosis (> 28 dias de separacion)

Idealmente 8 semanas antes de la primera dosis
de PPSV-23. Si ya se aplicd PPSV-23, esperar un
afo antes de aplicar la dosis

En candidatos seronegativos para virus hepatitis B
(VHBsAc). Utilizar dosis alta de la vacuna de Virus
de hepatitis B

Al'menos una vez en la edad adulta
Candidatos mujeres u hombres (9 a 45 afios)

Candidatos que puedan requerir esplenectomia
Candidatos que puedan requerir esplenectomia o
eculizumab; u otro riesgo de exposicion

En candidatos de virus de varicela zéster
seronegativos

En candidatos > 50 afios

Si naci6 después de 1965 y no hay documentacion
de haber recibido dos dosis de la vacuna MMR en
el pasado o de acuerdo a serologia

* Contraindicadas en pacientes inmunocomprometidos. No deben estar en las cuatro semanas previas al trasplante.
#La vacuna contra z6ster recombinante RZV (Shingrix) no contiene virus vivos y podria aplicarse en cualquier momento antes o después del trasplante. La vacuna contra zéster de virus vivos (Zostavax)
contiene virus vivos, y una dosis mucho mas alta que la vacuna de la varicela, ésta sélo puede aplicarse en adultos mayores no inmunocomprometidos al menos cuatro semanas previo al trasplante.
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tada adecuadamente. Esta no es razon para
excluirlo como donante, sin embargo, en es-
tos casos, debe hacer un interrogatorio ex-
haustivo e indagar las particularidades del
tratamiento para determinar que el potencial
donante efectivamente recibié un tratamiento
adecuado.

e En receptores de donantes con TB tratada en
los dltimos dos afios, se recomienda tratar al
receptor para TBL.

e En receptores de donantes en quienes se des-
conoce el tiempo y tipo de tratamiento, se reco-
mienda tratar al receptor para TBL y considerar
hacer tinciones y cultivos para micobacterias
de ganglios y/o tejidos.

e Todos los casos en que el potencial donante sea
un donador de alto riesgo, es necesario obtener
el consentimiento informado en el receptor.

Donadores de alto riesgo para trasmitir
el virus por medio de la sangre

1

N

o

10.

Hombres que tienen relaciones sexuales con su
mismo sexo (1 a).

Personas que usan drogas inyectables (1 a).
Individuos que tienen relaciones sexuales a cam-
bio de dinero o drogas (1 a).

Personas que tienen relaciones sexuales con per-
sonas que se sospecha o sabe que tienen VIH/
VHC/VHB (1 a).

Individuos que tienen relaciones sexuales con
cualquiera que tenga los factores de riesgo 1 a 4.
Haber estado encarcelado por méas de 72 horas (1 a).
Historial de haber padecido sifilis, gonorrea, clami-
dia o Ulceras genitales (1 a).

Hijo de una madre que es de riesgo (< 18 meses
edad).

Lactancia de madre infectada por VIH (1 a).
Antecedente de haber requerido hemodialisis en
algiin momento (1 a).

Inmunizaciones

Se recomienda que todo candidato a trasplante re-
nal tenga sus inmunizaciones actualizadas.

Se sugiere revisar la cartilla de vacunacion, y ac-
tualizar todas las que estén incompletas.

La respuesta a las vacunas es mas efectiva en el
periodo pretrasplante, por lo que es deseable ac-
tualizarlas desde que un paciente empieza a consi-
derarse candidato a trasplante. Sin embargo, si no
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10.

11.

12.

ha completado un esquema o no ha recibido una
vacuna, no significa que sea una contraindicacion
para el trasplante.**’

Si los esquemas de vacunacion no se completan
en el periodo pretrasplante, éstos deberan comple-
tarse posterior al trasplante.

Las Unicas vacunas contraindicadas posteriores al
trasplante son aquellas provenientes de microor-
ganismos vivos atenuados, por lo cual, si un pa-
ciente las requiere, éstas deberan administrarse al
menos cuatro semanas previas al trasplante, siem-
pre y cuando el paciente no se encuentre inmuno-
suprimido (Tabla 2).1417
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Todos los potenciales receptores de
trasplante renal deben tener una
evaluacion cardiovascular con el propésito
de disminuir los eventos y mortalidad
cardiovascular en el periodo perioperatorio
y a largo plazo basada en historia clinica,
exploracion fisica y electrocardiograma.

La enfermedad renal cronica es un factor de riesgo
independiente de enfermedad coronaria dado que
la incidencia y severidad de enfermedad coronaria
aumenta conforme la tasa de filtrado glomerular
disminuye.}? En pacientes asintomaticos con enfer-
medad renal crénica terminal (ERCT), la prevalen-
cia de estenosis arterial coronaria es de 37 a 58%.3
En el periodo postrasplante, se le atribuye 30% de
las muertes a enfermedad cardiovascular, siendo
asi la principal causa de muerte en receptores de
trasplante renal.* La incidencia acumulada de infar-
to a miocardio dentro de los tres afios después del
trasplante es de 4.2 a 11.1%.5° Ya que la inciden-
cia/prevalencia, asi como la morbilidad y mortalidad
asociada con enfermedad cardiovascular es tan ele-
vada en los pacientes con enfermedad renal créni-
ca terminal y en receptores de trasplante renal, es
necesario realizar una evaluacion cardiovascular en
todos los potenciales receptores.

Es importante notar que la evaluacién cardiovascu-
lar del potencial receptor no debe ser la misma evalua-

cion que para cualquier otra cirugia no cardiaca. Esto
debido a que un trasplante renal hace uso de un recur-
so muy limitado que se debe destinar a los pacientes
gue tengan proyectada una buena supervivencia pos-
terior al trasplante. Ademas, como ya se menciono an-
teriormente, los pacientes que requieren un trasplante
renal representan una poblaciéon de alto riesgo cardio-
vascular. Por ultimo, receptores de trasplante renal
gue requieren una intervencion cardiovascular como
revascularizacion endovenosa o cirugia cardiovascu-
lar, tienen un alto indice de disfuncion severa o inclu-
so pérdida del injerto. Se ha encontrado que 6-33%
de los pacientes que requieren cirugia cardiovascular
después del trasplante presentan disfuncion seve-
ra del injerto y 3-12% pierden el injerto.”*° Por estos
motivos, el proposito de la evaluacion cardiovascular
no se debe limitar a disminuir la mortalidad y eventos
cardiovasculares en el periodo peritrasplante, sino que
también lo debe hacer a largo plazo.

Los pacientes con sintomas de
enfermedad cardiovascular activa deben
ser evaluados por cardiologia.

Aunque no es absolutamente necesario que cardio-
logia evalle a todos los potenciales receptores de
trasplante renal, la poblacién con sintomas cardiovas-
culares si deben ser evaluados por un cardiélogo con
historia clinica, exploracién fisica y los estudios de ga-
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binete que considere necesarios para descartar que el
paciente tenga enfermedad cardiovascular activa que
requiera tratamiento y que contraindique en ese mo-
mento el trasplante.

Con base en los factores de riesgo del paciente
se debera categorizar como de bajo, intermedio
o alto riesgo cardiovascular, y se deberan hacer
los estudios necesarios segun la Tabla 1.

Los pacientes con enfermedad renal crénica son una
poblacion muy heterogénea con diferentes factores
de riesgo cardiovasculares, por lo que la evaluacién
cardiovascular se debe individualizar. Los factores de
riesgo cardiovasculares en esta poblacién son:**

e Enfermedad ateroesclerética previa: incluyendo
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascu-
lar y enfermedad arterial periférica.

» Diabetes mellitus.

e Enfermedad renal crénica terminal con requeri-
miento de terapia de reemplazo renal por mas de
un afo.

e Hipertrofia de ventriculo izquierdo.

e Edad mayor de 60 afios.

e Tabaquismo previo o actual.

e Hipertensién arterial sistémica.
e Dislipidemia.

Se ha propuesto clasificar a esta poblacion en gru-
pos de riesgo con base en sintomas, capacidad fun-
cional, scores de enfermedad cardiovascular o nime-
ro de factores de riesgo. Dado que de 37 a 58% de los
pacientes con ERCT asintomaticos tienen estenosis
coronaria,® la evaluacion cardiovascular no se debe
basar en sintomas ni capacidad funcional. El score que
mas se ha usado en la poblacién general para evaluar
el riesgo cardiovascular es el que se basa en el estu-
dio de Framingham; sin embargo, en pacientes que
requieren trasplante renal, el score de Framingham in-
fraestima el riesgo significativamente.5'>® Por lo tan-
to, no se recomienda el uso del score de Framingham
para valoracion de riesgo cardiovascular previo a tras-
plante renal.

Debido a que el riesgo cardiovascular conferido
por cada factor es diferente, no consideramos que
una simple sumatoria de factores de riesgo sea apro-
piada. Los dos factores que confieren mayor riesgo
son diabetes y enfermedad coronaria previa.*® Por
esta razon, en muchas otras situaciones clinicas se
considera a la diabetes como un equivalente de en-
fermedad coronaria y por lo mismo, consideramos a

Tabla 1: Estudios requeridos para la evaluacién cardiovascular acorde a su clasificacion de riesgo en el potencial receptor de trasplante renal.

Categoria de riesgo Factores de riesgo

Estudios requeridos Intervalo de tiempo

Bajo ¢ Sinangina

¢ Sin enfermedad cardiovascular

¢ Sin diabetes

¢ Sin enfermedad vascular periférica

¢ <2factores de riesgo:
— Edad>60
— Hipertension
— Dislipidemia
— Didlisis > 1 afio
— Tabaguismo
— Hipertrofia de ventriculo izquierdo
— Historia familiar muerte cardiovascular temprana

Intermedio ¢ Sinangina

¢ Sin enfermedad cardiovascular

* Riesgo cardiovascular intermedio:
— DM sin microangiopatia, 0
— Enfermedad vascular periférica, o
— >3 factores de riesgo

Alto * DM con microangiopatia
¢ Enfermedad cardiovascular previa
+ Sintomas de enfermedad coronaria (angina)

Ecocardiograma en reposo Repetir cada 2 afios

Prueba de esfuerzo (ecocardiograma
con dobutamina o estudio nuclear)
+
Ecocardiograma en reposo

Repetir cada afio

Coronariografia
+
Ecocardiograma en reposo

Repetir cada 6 a 12 meses
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Tabla 2: Rendimiento de pruebas diagndsticas cardiovasculares
en el potencial receptor de trasplante renal.

Estudio Sensibilidad Especificidad
Ecocardiograma de esfuerzo 0.79 (0.67-0.88) 0.89 (0.81-0.94)
con dobutamina™
Estudio nuclear de perfusion 0.74 (0.54-0.87) 0.70 (0.51-0.84)
miocardica'

pacientes con diabetes con dafio microvascular (dia-
betes como causa de ERCT, retinopatia y/o neuropa-
tia) como de alto riesgo cardiovascular, al igual que
aquéllos con enfermedad cardiovascular previa y los
pacientes con sintomas de enfermedad cardiovascu-
lar activa. Los pacientes sin estas caracteristicas, sin
enfermedad vascular periférica y dos o menos facto-
res de riesgo son considerados como riesgo cardio-
vascular bajo, mientras que aquellos pacientes con
mas de dos factores de riesgo, enfermedad vascular
periférica o diabetes sin evidencia de microangiopa-
tia se consideran como riesgo cardiovascular inter-
medio.

La decision de qué estudios realizar en cada pa-
ciente se debe basar en la sensibilidad y especificidad
de dichos estudios en la poblaciéon de pacientes con
ERCT de acuerdo con la siguiente Tabla 2.

También se debe considerar que dependiendo
de la probabilidad preprueba (grupo de riesgo car-
diovascular) cambia la probabilidad postprueba del
estudio realizado. En pacientes de bajo riesgo hay
una alta incidencia de falsos positivos, mientras que
en pacientes de alto riesgo hay una gran incidencia
de falsos negativos y el mayor valor de las pruebas
no invasivas cardiovasculares es en el grupo de ries-
go intermedio.* Con base en esta informacion, re-
comendamos el uso de pruebas no invasivas sola-
mente en el grupo de riesgo intermedio. En el grupo
de riesgo cardiovascular bajo no se requiere mayor
evaluacion coronaria, mientras que el grupo de riesgo

cardiovascular alto requiere de evaluacién por cardio-
logia y coronariografia.

En todos los grupos de riesgo se recomienda rea-
lizar un ecocardiograma en reposo, ya que como se
menciona posteriormente, las lesiones estructurales
cardiacas (FEVI disminuidas, enfermedad valvular se-
vera, hipertension pulmonar) se consideran contraindi-
caciones de trasplante renal.

El intervalo de tiempo en que se tienen que repetir
los estudios también cambia dependiendo el grupo de
riesgo; sin embargo, no hay estudios de buena calidad
gue nos informen el intervalo de tiempo éptimo y esta
recomendacion esta basada en la opinion de los auto-
res de esta guia.

El uso de score de calcio y tomografia
coronaria no se recomienda como
método de evaluacion pretrasplante.

Se han realizado hasta la fecha pocos estudios que
evaltan los estudios no invasivos de anatomia co-
ronaria en la poblacién de pacientes con ERCT.5%°
Ademas, dichos estudios han mostrado resultados
discordantes.’>'® Por esta razon, no recomendamos el
uso de score de calcio o tomografia coronaria en esta
poblacion (Tabla 3).

Aquellos pacientes que tengan
prueba de esfuerzo positiva, deberan
estudiarse con coronariografia.

En un metaanalisis®* no se demostré que la corona-
riografia es superior a las pruebas no invasivas en
la prediccion de eventos cardiovasculares mayores
posterior al trasplante; sin embargo, la habilidad de
la coronariografia para predecir eventos cardiovas-
culares estaba falsamente reducida por la revascu-
larizacion realizada durante el mismo procedimiento.
Ademas, los pacientes referidos para coronariografia
seguramente también tenian una prueba no invasi-
va anormal previo a la coronariografia, lo cual sesga

Tabla 3: Rendimiento de nuevas pruebas diagndsticas cardiovasculares.

Estudio Sensibilidad Especificidad Observaciones
CACS'™>1 0.54-0.92 0.44-0.87 4 estudios, n varia entre 18 y 148, Total n = 309. Se usaron diferentes valores en cada estudio
Tomografia coronaria’®*® 0.65-0.80 0.74-0.86 2 estudios, n varia entre 19 a 147. Total n = 147. El estudio més grande reporté la sensibilidad

y especificidad combinando tomografia coronaria con tres factores de riesgo cardiovascular

CACS = score de calcio en arterias coronarias.
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los resultados de forma importante. Dado que todo
paciente que tenga una prueba de esfuerzo positiva
inmediatamente es considerado de alto riesgo car-
diovascular, creemos que es necesario que dichos
pacientes sean referidos a cardiologia para mayor
estudio con coronariografia.

Aquellos pacientes con estenosis
significativa en la coronariografia deberan
ser revascularizados previo al trasplante.

Una coronariografia anormal en el receptor potencial de
trasplante renal confiere mayor riesgo de mortalidad (OR
2.96; I1C95% 1.25-7.00) y eventos cardiovasculares ma-
yores (OR 16.02; IC95% 2.42-105.98) en el periodo pos-
trasplante,?® mientras que la revascularizacion disminuye
la mortalidad (OR 0.28; IC95% 0.12-0.64) y los eventos
cardiovasculares mayores (OR 0.19; IC95% 0.05-0.72)
en el periodo postrasplante. Por esta razén recomenda-
mos revascularizar a todo paciente con estenosis signifi-
cativa en la coronariografia previo al trasplante.

Los pacientes con fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) menor de 30 deberan
ser evaluados por cardiologia en bisqueda

de causas reversibles, y es considerada una
contraindicacién relativa para trasplante renal.

Los pacientes con enfermedad renal crénica terminal fre-
cuentemente tienen FEVI disminuidas. En estudios japo-
neses se ha visto que entre 13 y 34% de los pacientes en
dialisis tienen FEVI < 50%.2222 Sin embargo, estos datos
no son generalizables a la poblacién mexicana y se es-
tima que la incidencia de FEVI disminuida en pacientes
mexicanos con ERCT es mayor. Para pacientes que per-
manecen en lista de espera, la mortalidad es mayor en
aquellos que tienen FEVI disminuida.??> No obstante, la
FEVI puede mejorar en el periodo postrasplante. En un
estudio en el que se incluyeron 103 pacientes con FEVI
< 40, 70% mejor6é su FEVI en el postrasplante a > 50,
15% mejoro la FEVI a > 40, pero < 50 y 15% permanecio
con FEVI < 40.2 La mortalidad en aquellos pacientes
gue permanecieron con FEVI baja (< 40 o entre 40 y 50)
tuvieron mayor mortalidad a 50 meses postrasplante.??
El Unico predictor de mejoria de FEVI postrasplante fue
el tiempo en dialisis (14 meses en el grupo que mejord
la FEVI vs. 40 meses en el grupo que permanecié con
FEVI baja).?® Es por estos datos que la FEVI < 30 no se
considera una contraindicacion absoluta de trasplante
renal. Sin embargo, recomendamos evaluacion por car-
diologia de todos los pacientes con FEVI < 30 para iden-
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tificar y tratar causas reversibles de FEVI disminuida. Es
importante notar que aquellos pacientes con FEVI < 30
gue reciben una adecuada dialisis, que no tienen una
causa reversible de FEVI disminuida, y que permanecen
en didlisis por mas de dos afios, tienen una baja proba-
bilidad de mejorar su FEVI después del trasplante y por
ende se espera una mayor mortalidad.

El trasplante esta contraindicado en pacientes
con las siguientes caracteristicas, a menos que
se realice trasplante simultaneo corazon-rifidn:

e Enfermedad multivaso que no sea posible revascu-
larizar.
e Enfermedad valvular severa.

La mortalidad perioperatoria y postrasplante renal
es muy elevada en pacientes con estas caracteristi-
cas,* por lo que estan consideradas como contraindi-
caciones absolutas de trasplante renal. Sin embargo,
en la medida de lo posible, se debe intentar realizar
un trasplante simultaneo corazén-riidn en estos pa-
cientes. Por esta misma razon, se recomienda realizar
ecocardiograma en reposo en todos los pacientes que
estan siendo evaluados para trasplante renal (como se
menciona en los puntos anteriores).

Pacientes con presion sistélica de la arteria
pulmonar (PSAP) > 50 mmHg requieren
cateterismo de corazon derecho para determinar
severidad y causa de la hipertension pulmonar.

Entre 13-50% de los pacientes con ERCT tienen hiper-
tension pulmonar y 1-10% tienen hipertensién pulmo-
nar severa.?*?® La incidencia de hipertensién pulmonar
aumenta conforme se incrementa el tiempo en didlisis,
de forma que cerca de 60% de los pacientes con mas
de dos afios en didlisis tienen hipertension pulmonar.2*
Ademas, aquellos pacientes con hipertension pulmo-
nar previo al trasplante, especialmente aquéllos con
PSAP > 50 mmHg, tienen mayor mortalidad después
del trasplante.?*25

Ya que la medicién de PSAP por ecocardiografia
no es exacta, los pacientes con hipertensién pulmonar
con PSAP > 50 mmHg por ecocardiografia requieren
valoracion con cateterismo de corazon derecho.*? De
esta forma se podra clasificar a los pacientes en gru-
pos segun la etiologia de la hipertension pulmonar, lo
cual también guia el tratamiento de la misma. La eva-
luacion y tratamiento de hipertension pulmonar debe
ser dirigida por médicos especialistas en el tema.
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El trasplante renal esta contraindicado en
pacientes con hipertension pulmonar no
secundaria a sobrecarga de volumen (presién
pulmonar media > 25 mmHg, presién de cuia
<15 mmHg, resistencia vascular pulmonar > 3
U) que no responden a tratamiento etiolégico.

La mortalidad e incidencia de eventos cardiovascula-
res se eleva significativamente después del trasplante
en pacientes con hipertensién pulmonar.*?*2 Sin em-
bargo, muchas causas de hipertension pulmonar son
reversibles. Es de particular importancia identificar a
los pacientes que tienen hipertension pulmonar por
sobrecarga de volumen, o por insuficiencia cardiaca
de alto gasto por alto flujo de fistula arteriovenosa, ya
gue estas causas son relativamente sencillas de re-
vertir con disminucion del peso seco o ligamiento de
fistula arteriovenosa.?® De igual forma, aquellos pa-
cientes con hipertensién arterial pulmonar del grupo
1 (idiopatica, enfermedad de tejido conectivo, etc.) se
deben tratar con terapias dirigidas como sildenafil, bo-
sentan, o prostaciclinas.?®* Se debe valorar la respues-
ta al tratamiento etiolégico, y de esto dependera su
candidatura a trasplante renal.

EVALUACION CARDIOVASCULAR DEL
POTENCIAL DONADOR DE RINON

La evaluacion cardiovascular del donador
debe ser similar a la evaluacién cardiovascular
para otras cirugias no cardiacas a excepcién

de la valoracién de presién arterial.

Dado que el potencial donador de un injerto renal en ge-
neral debe ser una persona sana sin problemas graves
de salud, estos pacientes deben ser evaluados como la
poblacién general para estimar riesgos perioperatorios
para cirugia no cardiaca. La excepcion es la valoracion de
hipertension arterial dado que la nefrectomia puede estar
asociada con aumento de incidencia de hipertension.25:2

La presion arterial (TA) del donador se
debe medir por lo menos dos veces en
diferentes ocasiones, y se debe mantener
un bajo umbral para solicitar un monitoreo
ambulatorio de presién arterial (MAPA)
para descartar hipertension de bata

blanca o hipertension enmascarada.

La presion arterial varia por multiples situaciones, es-
pecialmente en estados de estrés, por lo que los dona-
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dores potenciales deben ser evaluados con medicién
de TA, por lo menos dos veces en ocasiones sepa-
radas. En caso de duda o sospecha de hipertension
de bata blanca o hipertension enmascarada se debera
realizar MAPA.

Es importante notar que no esta clara la defini-
cion de hipertensién arterial sistémica en este grupo
de pacientes. La mayoria de los estudios realizados
en donadores hasta la fecha han utilizado como de-
finicion de hipertension > 140/90 mmHg en medicion
en consultorio médico, o > 135/85 mmHg en MAPA o
el uso de antihipertensivos.? Sin embargo, las guias
del American College of Cardiology y la American
Heart Association de 2017 definen hipertension en
la poblacion general > 130/80 mmHg.2® Por el mo-
mento, no hay suficiente informacién para apoyar
una definicion de hipertension arterial sistémica en
el potencial donador.

La donacidn esta contraindicada en pacientes
que tienen evidencia de dafo a érgano blanco
causado por hipertension arterial sistémica.

Uno de los érganos blanco de hipertension arterial sis-
témica es el rifion. Por lo tanto, la evidencia de dafio
a algun 6rgano blanco aumenta la sospecha de dafio
renal por hipertension. La evidencia de dafio a 6rgano
blanco incluye, pero no se limita retinopatia hipertensi-
va e hipertrofia de ventriculo izquierdo.

La donacidn esta contraindicada en pacientes con
hipertension arterial sistémica descontrolada.

La hipertension arterial sistémica puede causar dafio
renal, por lo que no se recomienda la donacién renal
en pacientes con hipertensién descontrolada. Sin em-
bargo, en caso de controlarse con habitos higiénico-
dietéticos o un antihipertensivo, el paciente se puede
evaluar de nuevo como potencial donador.

Los potenciales donadores con hipertension
arterial sistémica controlada con un
antihipertensivo sin evidencia de dafio a
organo blanco pueden ser apropiados para
donacion, con las siguientes consideraciones:

e Ladecisién de aceptar como donador a un pacien-
te con hipertension debe individualizarse a cada
paciente dependiendo de otros factores de riesgo
(pacientes jovenes vs. afiosos, raza, obesidad,
historia familiar de hipertensién, hiperlipidemia,
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tabaquismo, entre otras variantes) con base en el
umbral de riesgo aceptado en cada institucion.

e El paciente entiende que posterior a la donacién
puede requerir mas medicamentos para controlar
su TA, y que tener hipertensién antes de la dona-
cion probablemente esta relacionado a un mayor
riesgo de ERCT posterior a la donacion.

Posterior a la donacién renal, un gran porcentaje
de pacientes desarrollan hipertension arterial sistémi-
ca alargo plazo, principalmente aquéllos con mas fac-
tores de riesgo (los cuales incluyen edad > 50 afios,
historia familiar de hipertensién, indice de masa cor-
poral > 25 kg/m?, tabaquismo, hiperlipidemia y mayor
glucosa en ayunas).®* La raza hispana también au-
menta el riesgo de desarrollar hipertension postdo-
nacién.?! Sin embargo, no esta claro que la donacion
per se sea la causa de la hipertension arterial. En un
metaandlisis de estudios realizados en la década de
1980-1990 se observé que aquellos pacientes que
donaron un rilién comparados con personas sanas
gue no donaron, su presién arterial sistélica aumen-
t6 6 mmHg y la presion arterial diastélica aumento6 4
mmHg en 8-13 afios de seguimiento.?® Sin embargo,
un metaanalisis mas reciente no mostré diferencias
en presion arterial sistélica o mayor incidencia de hi-
pertension arterial sistémica posterior a la donacién.?”
No obstante, la hipertension es una de las principales
causas de enfermedad renal terminal a largo plazo en
donadores renales,*? y la hipertension postdonacién
se ha asociado a proteinuria y a disminucién de la
tasa de filtrado glomerular (TFG).%°

La incidencia de desenlaces duros (muerte o enfer-
medad renal crénica terminal) en donadores hiperten-
sos hasta el momento no ha sido definitoria. El Unico
estudio realizado en México es el de Gracida y cola-
boradores,®® en el cual retrospectivamente se identifi-
caron 16 donadores que tenian hipertensién arterial
sistémica controlada con un antihipertensivo previo a la
donacion. Los donadores con hipertensién arterial sis-
témica previo al trasplante tenian una TFG ligeramente
mas baja que el grupo de donadores sin factores de
riesgo (107.5 vs. 116 mL/min). En el postrasplante, con
un seguimiento promedio de 80.7 + 32.58 meses, los
donadores hipertensos tuvieron una TFG de 78.1 mL/
min, mientras que el grupo sin factores de riesgo tuvo
TFG de 78.5 mL/min. Esta diferencia alcanzé significan-
cia estadistica, aunque la significancia clinica de una
diferencia de 0.4 mL/min en TFG es debatible. En un
estudio coreano, Lee y su equipo®* reportaron desenla-
ces en seis donadores hipertensos controlados con <1
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antihipertensivo, con seguimiento de 89 meses en pro-
medio. Posterior a la donacion los pacientes requirieron
uno o dos antihipertensivos para controlar su presion
arterial. Cuatro de seis (66%) donadores hipertensos
presentaron una TFG estimada (TFGe) < 60 mL/min en
el ultimo seguimiento, mientras que solamente 22% de
los donadores no hipertensos tuvieron una TFGe < 60
mL/min (p = 0.02). Hipertension previo a la donacion
se asocio con enfermedad renal crénica con un OR de
7.88 (IC95% 1.14-54.4, p = 0.04). Sin embargo, es im-
portante notar que estos dos estudios estan limitados
por el pequefio nimero de donadores hipertensos y por
su disefio retrospectivo.®*3** En un estudio prospectivo,
Textor y colaboradores® identificaron 24 donadores hi-
pertensos (con medicién de TA en el consultorio y con
MAPA) y se les dio seguimiento por un afio después de
donar. En un analisis multivariado se observo que la hi-
pertension predonacion no se asocié con menor TFG o
con proteinuria postdonacion. La limitacibn mas impor-
tante de este estudio es el corto tiempo de seguimiento.
El estudio de Sanchez y colaboradores® report6é des-
enlaces en 96 donadores hipertensos al momento de la
donacion comparados con donadores no hipertensos,
y encontré que no habia diferencias en desarrollo de
proteinuria, disminucién de la TFG, enfermedad renal
cronica terminal o muerte posterior a la donacion. El es-
tudio con mayor poblaciéon que se ha hecho hasta el
momento es el de Segev y su equipo,* en el cual se
analizé6 la base de datos de UNOS en Estados Unidos y
se incluyeron 80,347 donadores (545 con hipertensiéon
previo a la donacién), los cuales fueron comparados
con 9,364 controles (pacientes sanos no hipertensos
del estudio NHANES Il que podrian donar, pero no lo
hicieron). En este estudio se observd que el diagnésti-
co de hipertension predonacién no se asocié con mor-
talidad a largo plazo. Sin embargo, la presion arterial
sistdlica pretrasplante > 140 mmHg se asocié con ma-
yor mortalidad a 12 afios (HR 3.3; IC95% 1.1-9.7) en
comparacion con < 120 mmHg. Este estudio no analizé
desenlaces renales.

En conjunto no esta del todo claro que el diagnés-
tico de hipertensién previo a la donacién se asocie a
desenlaces adversos en el periodo postdonacién. Sin
embargo, tampoco hay suficiente evidencia para de-
clarar de forma definitiva que la donacién en pacientes
hipertensos es completamente inocua. Pero parece
ser que el riesgo absoluto de desenlaces adversos en
estos pacientes es relativamente bajo. Es por esto que
recomendamos individualizar la decision de aceptar a
un donador hipertenso tomando en cuenta otros facto-
res. Especialmente importante es tomar en cuenta la
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edad. Dado que la esperanza de vida de un paciente
joven es mucho mayor que un paciente afioso, la inci-
dencia de desenlaces adversos a largo plazo después
de la donacién es mayor en los pacientes jévenes. De
esta forma, consideramos inapropiado aceptar como
donador a pacientes hipertensos jévenes. De igual for-
ma se deben tomar en cuenta otros factores de riesgo
incluyendo historia familiar de hipertensién, indice de
masa corporal > 25 kg/m?, tabaquismo, hiperlipidemia
y glucosa anormal en ayunas.

Es imprescindible y de extrema importancia obtener
un consentimiento del donador hipertenso donde el pro-
veedor de salud se cerciore de que el paciente esté bien
informado y que entienda los riesgos de la donacion.

Es importante hacer notar que la evidencia para esta
recomendacion es baja. Se necesitan nuevos y mejores
estudios que evallen la incidencia de efectos adversos
posterior a la donacién en pacientes hipertensos.
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El trasplante renal es el tratamiento de eleccion en
pacientes con insuficiencia renal terminal, tiene mejor
supervivencia y calidad de vida que la hemodialisis o
didlisis peritoneal! La inmunosupresion en el recep-
tor, incrementa la frecuencia de cancer y promueve
el crecimiento de neoplasias en érganos soélidos. En
la actualidad, con inmunosupresion mas eficiente se
incrementa la supervivencia del injerto y del paciente,?
en consecuencia aumentan las neoplasias genitouri-
narias.

Los receptores de trasplante renal (RTR) tienen un
riesgo de tres a cinco veces mayor de cancer que la
poblacién general y una mortalidad de 9-12%, (Tabla
1)22 este incremento en la frecuencia se atribuye a una
disminucién de la vigilancia inmunolégica, activacion
de virus oncogénicos, estimulacion cronica del siste-
ma inmunoldgico, inmunosupresion, tabaco, uremia.*

Con respecto a neoplasias genitourinarias, el can-
cer renal es 15 veces mas frecuente, el cancer vesical
es tres veces mas frecuente que la poblacion general;
cancer de prOstata y testicular aun es controversial.®

La presencia de neoplasias malignas en RTR in-
crementa la mortalidad, por lo que es importante anali-
zar la frecuencia, el diagnéstico temprano y la posibili-
dad de prevencién. La historia familiar de cancer renal
requiere consulta genética.

El tabaquismo es un factor de riesgo importante en
cancer renal, vesical y de prostata.

DONADOR

Donador fallecido: si se puede hacer un estudio de ul-
trasonido renal o tomografia renal simple es aconsejable.

Donador vivo: si existe la sospecha de tumor renal
sélido se debe efectuar biopsia renal pretrasplante. Si
es cancer renal de células claras bajo grado (Fuhrman
1) y Unico, se puede donar el rifidn afectado y hacer la
extirpacion en el momento de la perfusion. Se deben
enviar bordes quirdrgicos transoperatorios.

En caso de un tumor en grupo colectores o pelvis
renal es una contraindicacion absoluta para la dona-
cion renal, generalmente son carcinomas de células
transicionales.

En mayores de 40 afios, se debe medir el antigeno
prostéatico especifico (APE), sobre todo los que ten-
gan antecedentes familiares de canceres enddécrinos
(préstata, mama, ovario, Utero).

RECEPTOR. TRATAMIENTO
Céancer renal

En 1,256 RTR, 88 (7%) pacientes desarrollaron neo-
plasia; de los cuales 18 (20.4%) fueron genitourinarios
(20.4%). El mas comun fue cancer renal con 38.8%.°

Las neoplasias genitourinarias (GU) constituyen
el 15.6% de todas las neoplasias malignas. El can-
cer mas frecuente en RTR es el cancer renal de los
riflones nativos, es 7-15 veces mas frecuente que la
poblacion general. El cancer renal en el injerto es de
0.19%. (Tabla 2).

» Ultrasonido renal de rifiones nativos pretrasplante
y posteriormente a los seis meses y cada afio. Ante
cualquier imagen sospechosa se debe realizar to-
mografia 0 resonancia magnética.

f;;?5 www.medigraphic.com/trasplantes
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Tumores renales nativos: nefrectomia uni- o bilate-
ral, laparoscépica de preferencia o abierta en algu-
nos casos.

En rifién trasplantado: si es posible en tumores < 4
cm nefrectomia parcial o radical.

En céncer de células transicionales de grupos co-
lectores o pelvis renal. Factores de riesgo: nefropa-
tia por analgésicos o enfermedad de los Balcanes,
tabaquismo. Tratamiento: nefroureterectomia, pre-
via cistoscopia.®

Cancer vesical-frecuencia de neoplasias
genitourinarias 33.3%°

Cancer vesical o de pelvis renal con sintomas
urinarios irritativos (urgencia, polaquiuria) sin in-
feccion; general de orina, ultrasonido vesical, ci-
tologias urinarias sobre todo en presencia de he-
maturia.

Hematuria: UROTAC con contraste, si es posible,
cistoscopia.

Cancer vesical superficial o cancer in situ: resec-
cion transuretral, biopsias profundas. Posibilidad
de tratamiento BCG o mitomicina intravesical y vi-
gilancia con cistoscopias, si es invasor, cistectomia
radical y en casos seleccionados quimioterapia y
radioterapia.

Cancer de prostata-frecuencia
12.5% de los genitourinarios®

e Tactorectal indispensable a mayores de 40 afios
0 con antecedentes de canceres enddcrinos
(prostata, mama, ovario, Utero), pretrasplante.
Si el APE es < 1.0 ng, repetir cada dos afos, si
es cercano a 4 ng, repetir cada seis meses; > 4
ng posibilidad de resonancia magnética multi-
paramétrica y/o biopsia.

e Adenocarcinoma de préstata; depende del pun-
taje de Gleason, si es un Gleason < 7: vigilancia
(poco estudiado); si es un Gleason > 7: pros-
tatectomia radical, radioterapia. braquiterapia,
radiofrecuencia o crioterapia.

Cancer de testiculo-frecuencia de 6.25%?°

Factores de riesgo: criptorquidia y testicu-
lo atrofico. Existe controversia si es mas
frecuente en RTR. Se recomienda explo-
racion fisica del escroto y testicular en el
pre- y postrasplante. Ante sospecha de tu-
moraciones, ultrasonido escrotal (testicular).
Después del trasplante puede aparecer hidrocele
del lado donde se colocd el injerto. Se debe efec-
tuar ultrasonido testicular con cualquier aumento
de volumen y cuando se sospecha de tumor, de-

Tabla 2: Neoplasias genitourinarias en receptores de trasplante renal.

Céncer renal. Rifiones nativos de 7 a 10 veces més que en la poblacion general
La mayoria incidentales, bajo grado, bajo estadio
Cancer renal en el injerto 0.19%
50% papilares, bajo grado
Céncer prostata: 2 veces més: cirugia, braquiterapia, radioterapia HIFU
Cancer de vejiga 3 veces més: superficial cancer in sifu: BCG, mitomicina
Invasor-cistectomia radical
Céncer pelvis renal: frecuencia de 0.7-3.8%
Cancer de testiculo: seminoma-radioterapia o quimio

No seminomatosos-quimioterapia

Modificada de: Tillou X, Doerfler A. Urological tumors in renal transplantation. Minerva Urol
Nefrol. 2014; 66 (1): 57-67.”

Tabla 3: Neoplasias genitourinarias en RTR, experiencia
del Frankfurt Transplant Center.

1990 trasplantes (1979-2009)
Donador cadaver 85%, vivo 11.6%
374 pacientes, 423 canceres

Tabla 1: Epidemiologia del cancer en receptores de trasplante renal 15.6% genitourinarios
¢ 66 genitourinarios en 58 pacientes (44 hombres, 14 mujeres)

¢ Céncer de novo = postrasplante ¢ Céncer renal 29 24 riflones nativos

10 afos 9-10% 5injerto renal

20 afios 10-27% s Céncer de células transicionales 26 20 vejiga
Més frecuencia que la poblacion general 1.9-6.5% 6 pelvis renal
¢ Céncer segunda causa de muerte a largo plazo ¢ Céncer prostata; 11
¢ Transmision donador-receptor 0.02% ¢ Cancer testiculo: 2-3 veces més frecuente
+ Diélisis por mas de 4 afios 60-80% con enfermedad multiquistica renal adquirida ¢ Mortalidad general 44%

Modificado de: Pérez-Sdez MJ, Canal C, Cofan F, Errasti P, Jimeno L, Lopez-Oliva M et al. Epide-
miologia del cncer en el trasplante renal: incidencia, prevalencia y factores de riesgo. Nefrologia

Sup Ext, 2018;9 (1): 24-36.

Modificado de: Tsaur |, Karalis A, Probst M, Blaheta RA, Scheuermann EH, Gossmann J et
al. Development of urological cancers in renal transplant recipients: 30-year experience at the

Frankfurt Transplant Center. Cancer Sci. 2010; 101 (11): 2430-2435.°
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terminar marcadores tumorales (alfafetoproteina,
unidad B de gonadotrofina, deshidrogenasa lac-
tica).

Estirpes histol6gicas, la mas frecuente, seminoma:
orquiectomia radical, radioterapia o quimioterapia.
No seminomatosos: orquiectomia radical y, depen-
diendo de la extensién, linfadenectomia retroperi-
toneal y/o quimioterapia.

CANCER DE PENE

Frecuencia 6.3% de células escamosas, factor
de riesgo virus de papiloma humano en genitales:
dependiendo de la extensién, cirugia local, laser
o radical.
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DONANTE VIVO

1. Los donadores renales vivos con un cancer activo
deben descartarse para la donacion.

2. Los potenciales donadores con cancer controlado
y bajo riesgo de transmision pueden considerarse
para la donacion de acuerdo con el Centro de Tras-
plantes, considerando el tipo de cancer y el riesgo
de transmision.

3. Los potenciales donadores con cancer de alto ries-
go de transmision y/o recurrencia deben cumplir un
plazo de espera adecuado de acuerdo con el tipo
de tumor para ser considerados como donadores;
ademas, deberan ser evaluados por el oncélogo.
Preferiblemente se deberéa buscar otro donador.

4. Todos los formatos de consentimiento informado
deben incluir la posibilidad de transmisién de can-
cer a través de un donante vivo.

El trasplante de 6rganos es la mejor alternativa para
la falla organica irreversible. Cada afio se extiende la
vida a miles de pacientes sin ningun riesgo, la mayor
necesidad de 6rganos y la escasez de los mismos ha
permitido mayor flexibilidad en los criterios de seleccion
de potenciales donadores y receptores, esta situacion
ha permitido la transmision no intencionada de patolo-
gias a través de érganos donados, predominantemente
de donador fallecido. La transmisién de cancer a traves
de un 6rgano donado o la aparicién de cancer en el re-
ceptor posterior al trasplante es un evento inesperado y
tragico, ya que en muchas ocasiones disminuye la ca-
lidad de vida del receptor, con la consecuente pérdida
del injerto e incluso puede acortar su vida.t

El cancer es una de las principales causas de
muerte en receptores de trasplante, la incidencia de
cancer se incrementa de dos a tres veces mas en
comparacion con la poblacidon general.2® Existen di-
versos factores que favorecen el incremento de can-
cer, entre ellos se encuentran: la inmunosupresion, la
edad del receptor, el tipo de donador, la preexistencia
de céancer, la exposicion al sol, las enfermedades vi-
rales y la transmision de un cancer preexistente en el
donador.®

Evaluacion del donante vivo de rifidn. El objeti-
vo principal del estudio del donador vivo es la detec-
cion de patologias que puedan ser resueltas previo a
la donacion si es necesario y que no contraindiquen
la misma, ademas de detectar otras patologias como
son infecciones virales y patologias como cancer que
potencialmente son transmisibles a través del rifién
donado.

Todos los donadores vivos deben tener una his-
toria clinica exhaustiva. El objetivo principal de la
identificacion de cancer en el donante vivo es pro-
teger la salud del mismo, ya que reducir su funcién
renal con la donacidon puede comprometerlo con
tratamientos nefrotdxicos o efectos secundarios a
guimioterapia y radioterapia; el segundo objetivo es
evitar la transmision de cancer de un donador vivo a
un receptor (Tabla 1).1.24

El cancer es el gran reto en salud publica. La his-
toria de céancer en el donante vivo o donante falleci-
do no debe pasarse por alto, ya que el cancer como
causa de mortalidad a nivel mundial ha incrementado;
en México no es la excepcion, es la tercera causa de
muerte soélo por debajo de las enfermedades cardia-
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Tabla 1: Riesgo de transmision para tumores especificos en donadores.

Categoria de Tumores
riesgo
Sin riesgo Tumores benignos con potencial asociado con malignidades
significativo
Riesgo mini- Céncer de células basales de piel
mo(<0.1%de  Carcinoma de células escamosas sin metastasis
transmision) Carcinoma in sifu de cérvix
Carcinoma in situ de cuerdas vocales
Carcinoma superficial de vejiga urinaria (TONOMO)
Carcinoma papilar solitario de tiroides < 0.5 cm
Carcinoma folicular de tiroides minimamente invasivo < 1 cm
Bajo riesgo Carcinoma de células renales solitario resecado, bien
(1-1% de diferenciado < 1 cm (Fuhrman 1-2)
transmision) Carcinoma de células renales solitario > 1 ¢m < 2.5 ¢m bien
diferenciado (Fuhrman 1-2)
Carcinoma papilar de tiroides solitario 0.5-2 cm
Carcinoma folicular de tiroides minimamente invasivo
1.0-2.0cm
Teratoma maduro primario de SNC
Riesgo Carcinoma de mama in situ (E-0)
intermedio Carcinoma in situ de colon (E-0)
(1-10% de Historia de tumor maligno de SNC tratado (> 5 afios previo)
transmision) con posibilidad de cura entre 90 a 9%
Alto riesgo Melanoma maligno
(transmision Cancer de mama > E 0 (activo)
de > 10%) Cancer de colon E > 0 (activo)

Coriocarcinoma

Cancer de SNC con derivacidn ventriculoperitoneal o
ventriculoatrial o metéstasis extra SNC

Cancer de SNC grado Il 0 IV de la OMS

Leucemia o linfoma

Historia de melanoma, leucemia o linfoma, tumor de células
pequefias de pulmdn, carcinoma neuroendocrino, historia
de tumor de SNC no tratado considerado incurable con
posibilidades de cura < a 90%

Carcinoma metastasico

Sarcoma

Cancer pulmonar E (I-1V)

Cancer neuroendocrino de células pequefias cualquiera
(ue sea su origen

Cualquier cancer activo

SNC = Sistema Nervioso Central

Adaptado de: Nalesnik MA, Woodle ES, DiMaio JM, Vasudev B, Teperman LW, Covington S et
al. Donor-transmitted malignancies in organ transplantation: assessment of clinical risk. Am J
Transplant. 2011; 11: 1140-1147.

cas, la diabetes y sus complicaciones. En los donantes
de sexo femenino, con vida sexual activa, se deben
descartar lesiones del cuello uterino y tumoraciones
en glandulas mamarias, ya que estos dos tipos de can-
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cer son las principales causas de muerte por cancer
en el sexo femenino a nivel global y en México estos
Ultimos constituyen 25.7% en la poblacién femenina;
asimismo, se debe descartar cancer de ovario, el cual
ha ido en aumento en nuestro pais.>®

En donadores de sexo masculino mayores de 40
afos se debe descartar cancer de préstata, cancer tes-
ticular y otros tipos de cancer que han incrementado
en la poblacion mexicana, al igual que en la poblacién
mundial como son el cancer de pulmén y el cancer
colorrectal.*® Se enfatiza la posibilidad de considerar
gue la aparicién de cancer en el receptor en un lapso
menor a un afio de trasplante es muy probable que
provenga del donador.! El diagnéstico o sospecha de
melanoma es de vital importancia, ya que el riesgo de
transmision es alto.**

ESTUDIOS DE ESCRUTINIO PARA
CANCER EN EL DONANTE VIVO

El protocolo de estudio de los donadores vivos puede
variar de acuerdo con cada Centro de Trasplantes, en
los estudios de rutina se sugiere que no falten los si-
guientes estudios:

1. Radiografia de térax. (Altamente recomendable).

2. Ultrasonido abdominal completo. (Altamente reco-
mendable).

3. En sexo femenino colposcopia y citologia cervical,
antes de los 45 afios ultrasonido mamario bilateral,
después de los 45 afios mastografia bilateral y/o ultra-
sonido mamario bilateral. (Altamente recomendable).

4. En sexo masculino, después de los 40 afios de
edad antigeno prostatico especifico. (Altamente
recomendable).

5. En caso de lesiones de piel que sean sospechosas
se sugiere toma de biopsia. (Altamente recomen-
dable).

6. Otros estudios en caso de sospecha de algun can-
cer y/o envio con el oncoélogo.

EVALUACION DEL POTENCIAL RECEPTOR

1. Es contraindicacidon absoluta para el trasplante
tener cancer activo; entre ellos mieloma mdiltiple,
cancer mamario (lll-IV), céancer colorrectal (D),
cancer de préstata (G4 o 5, T3c,T4,N+M+).

2. La mayoria de los pacientes con tumores malignos
aun con tratamiento requieren un periodo de espe-
ra entre dos a cinco afios para ser trasplantados
(Tablas 2y 3).
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3. Pacientes por canceres in situ que han sido trata-
dos no requieren tiempo de espera.?

El protocolo de estudio del potencial receptor, di-
ficilmente sera diferente al de otros pacientes de la
poblacién general, a excepcién de encontrar factores
de riesgo durante la historia clinica y/o hallazgos du-
rante la exploracién clinica o en los estudios de es-
crutinio.2®

La decision del trasplante con un cancer preexis-
tente puede resultar dificil y debe ser individualizada
de acuerdo al tipo de cancer, al estadio del mismo y
al tiempo de evolucion, todo esto debe discutirse por
cada Centro de Trasplantes. Durante los estudios de
protocolo se debe considerar los antecedentes here-

Tabla 2: Contraindicacion y periodos de espera en receptores
de trasplante renal y cancer preexistente.

Periodo de espera
Tipo de cancer para trasplante
Céncer no tratado Contraindicacion
Cancer de mama estadio lll y IV absoluta
Céncer colorrectal estadio D
Cancer de prostata G4 0 5, T3¢, T4,N+M+
Céncer de prostata focal microscépico No requiere tiempo de

Céncer renal incidentalmente detectado T1 espera
Céncer superficial de vejiga

Céncer invasivo de vejiga

Cancer de mama in situ

Cancer cervical localizado

Céncer colorrectal estadio Duke A y B1

Linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, enfer-
medad linfoproliferativa postrasplante (segundo
trasplante)

Melanoma in situ

Céncer de pulmén

Cancer de prostata

Cancer testicular

Cancer de tiroides

Tumor de Wilms (algunos refieren un afio
como suficiente)

Dos afios de espera

Céncer de mama estadio I

Céncer cervicouterino extendido (no in situ)
Céncer colorrectal estadio C

Melanoma

Céncer de células renales invasivo

Cinco afios de espera

Adaptado de: Sprangers B, Nair V, Launay-Vacher V, Riella LV, Jhaveri KD. Risk factors asso-
ciated with post-kidney transplant malignancies: an article from the Cancer-Kidney International
Network. Clin Kidney J. 2018; 11 (3): 315-329.7
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ditarios y familiares, causas de cirugias previas, ha-
cer deteccion de cancer de glandula mamaria, cancer
cervicouterino, cancer de prostata, cancer colorrectal y
cancer de pulmon.

Es importante no ignorar las diferentes guias
existentes de cancer preexistente en el receptor de
trasplante, ya que adelantar el trasplante no sélo no
beneficiara al receptor, puede llevar a la consecuen-
te pérdida del rifién trasplantado y acortar la vida.
Todas las lesiones en piel sospechosas deben tener
biopsia, existen consensos de expertos en lesiones
de piel y trasplante que han emitido sus recomen-
daciones.?

Se sugiere realizar un registro de cancer y tras-
plante en México, tal como ya existe en diferentes
paises.

Cada Centro de Trasplantes individualiza su pro-
tocolo de estudio de los potenciales receptores, sin
embargo, existen estudios que se sugiere no deben
obviarse en el protocolo.

1. Historia clinica completa.

2. Radiografia de térax. (Altamente recomendable).

3. Ultrasonido abdominal completo. (Altamente reco-
mendable).

4. En sexo femenino colposcopia y citologia de cér-
vix, menores de 40 afios ultrasonido mamario bi-
lateral, mayores de 40 afios mastografia bilateral
y/o ultrasonido mamario bilateral. (Altamente reco-
mendable).

5. En sexo masculino mayor a 40 afios antigeno pros-
tatico especifico. (Altamente recomendable).

6. Se recomienda el escrutinio de serologias de he-
patitis B y C en todos los candidatos a trasplante.

7. Se sugiere citologia urinaria para deteccién de

cancer urotelial y cistoscopia en caso de ser positi-

va la citologia. (Recomendable).

Sangre oculta en heces. (Altamente recomendable).

Rectosigmoidoscopia. (Recomendable).?3

© x

RECOMENDACIONES DESPUES
DEL TRASPLANTE

1. Considerar mdultiples factores: tipo y estadio del tu-

mor, érgano trasplantado, comorbilidades, tiempo

después del trasplante, inmunosupresion y deci-

sion del receptor.

Trasplantectomia de rifién (en etapa temprana).

3. En presencia de metastasis: valorar trasplantectomia
y retiro de inmunosupresores, alternativamente reduc-
cién de la inmunosupresion y evaluar inicio de iMTor.23

n
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Tabla 3: Recomendaciones en cancer de piel preexistente
en receptores de trasplante renal.

Recomendaciones de tiempo de espera para cancer de piel

Carcinoma escamocelular (CEC)
de bajo riesgo y tratado

CEC de alto riesgo sin invasién
perineural con cirugia excisional

CEC de alto riesgo con invasion

perineural tratado

CEC de alto riesgo con metéstasis
locales

CEC con metéstasis a distancia

Carcinoma de células de Merkel

(CCM) local sin ganglio centinela,
con excision amplia

CCM con metéstasis ganglionar,
excision amplia, diseccion
ganglionar y radioterapia

CCM con metéstasis a distancia

Melanoma in situ, con amplia
excision

Melanoma la con excision amplia

Melanoma Ib/lla con excision am-

No requiere tiempo de espera
Requiere dos afios de espera

Requiere de dos a tres afios de espera
Requiere 5 afios de espera

No es elegible para trasplante, referir a
oncologia

Requiere dos afios de espera

Requiere 3 a 5 afios de espera

No es elegible para trasplante, referir
a oncologia

No requiere tiempo de espera, requie-
re vigilancia cercana postrasplante

Requiere dos afios de espera

Requiere dos a cinco afios de espera

plia con ganglio centinela o no
Melanoma lIb/lic con excisién amplia
con ganglio centinela

Melanoma Ill o IV

Requiere 5 afios de espera

No es elegible para trasplante, referir
a oncologia

Adaptado de: Zwald F, Leitenberger J, Zeitouni N, Soon S, Brewer J, Arron S et al. Recommen-
dations for solid organ transplantation for transplant candidates with a pretransplant diagnosis of
cutaneous squamous cell carcinoma, merkel cell carcinoma and melanoma: a consensus opinion
from the International Transplant Skin Cancer Collaborative (ITSCC). Am J Transplant. 2016; 16
(2):407-4138

En México no existen reportes de transmision de
cancer a través de un donador vivo, se han reportado
series de pacientes con linfoma posterior al trasplante
renal en las que se describen seis pacientes con linfo-
ma en una revision de enero de 1992 a junio de 2000
con un total de 629 pacientes, so6lo uno de ellos tuvo
diagndstico antes de un afio posterior al trasplante.®
Un reporte aislado de trasplante renal exitoso simulta-
neo con trasplante de médula ésea en pacientes con
mieloma multiple en el que se describié el caso de una
paciente de 54 afos diagnosticada inicialmente como
insuficiencia renal y posteriormente diagnosticada
con mieloma mdltiple como causante de dafio renal,
la paciente recibi6 trasplante autdlogo de células he-
matopoyéticas y un afio posterior trasplante renal con
éxito.°

www.medigraphic.com/trasplantes

DISCUSION

La transmisién de cancer a través de un donador vivo
es un evento muy desafortunado, que sucede raras
ocasiones, ya que miles de pacientes se trasplantan
con éxito a nivel mundial sin ningdn riesgo, lo que se
hace obligatorio pensar en la posibilidad de transmi-
sion de céncer a través de un donante vivo o donan-
te fallecido, asi como pensar en la preexistencia de
cancer en el receptor y hacer diagnéstico. Se sugiere
no ignorar guias de cancer y trasplante ya publicadas
para tomar la mejor decisién para los pacientes, evi-
tando riesgos al donador vivo y riesgos al receptor.t3
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TRASTORNOS MINERALES Y O$EOS
EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
(TMO-ERC) EN EL POTENCIAL RECEPTOR

Resumen

Respecto al diagnéstico previo al
trasplante de TMO-ERC

1.

Los receptores candidatos a trasplante renal debe-
ran tener al menos una medicion de las concentra-
ciones séricas de calcio, fosforo, albimina y fosfa-
tasa alcalina dentro del mes previo al trasplante y
una medicion de las concentraciones de hormona

Nomenclatura y descripcion

Término Definicion

Obligatorio ~ Se debe de incorporar en todos los casos.
Sugerido Se invita a ser incorporado en la mayoria de los casos.
Deseable Se considera necesario, pero no es una prioridad.

Abreviaturas:

ERC = Enfermedad renal crénica.

ERCT = Enfermedad renal crénica terminal.

iPTH = Hormona paratiroidea molécula intacta.

iFGF23 = Factor de crecimiento derivado de fibroblastos 23 molécula
intacta.

TMO-ERC = Trastornos mineral y éseos de la enfermedad renal
crénica.

paratiroidea molécula intacta (iPTH) dentro de los
3-6 meses previo al trasplante (Obligatorio).

. La presencia hipercalcemia con hiperparatiroi-

dismo en receptores requiere diagndstico y trata-
miento previo a la cirugia de trasplante renal por
sus implicaciones pronosticas. Por tal razon, se
sugiere la determinacion de calcio libre (ionizado)
dada la alta frecuencia de errores diagnosticos en
la interpretacion del calcio utilizando el calcio total
o corregido para albumina (Sugerencia).

. Se sugiere no medir previo al trasplante rutinaria-

mente isoformas de vitamina D (25-hidroxi vitamina
D y 1,25-dihidroxivitamina D), marcadores especi-
ficos de recambio 6seo basados en la sintesis de
colageno u otros tales como iFGF23, esclerostina
o Klotho circulante (Sugerencia).

. Es deseable la realizaciéon de densitometria 6sea

tres meses después del trasplante renal, en pa-
cientes con funcién renal estable, en tratamiento
con esteroides y con factores de riesgo para osteo-
porosis. Opcionalmente, el estudio puede realizar-
se previamente a la cirugia de trasplante, pero no
es indispensable como preparacion al trasplante
(Deseable).

. Es deseable la realizaciéon de biopsia 6sea Unica-

mente en aquellos potenciales receptores en los
cuales el conocimiento del tipo de osteodistrofia
renal modificaria alguna decisién terapéutica (De-
seable).
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Respecto a las consideraciones de tratamiento
de los TMO-ERC previo al trasplante renal

6.

Previo al trasplante se deberan corregir la presen-
cia de las alteraciones bioguimicas. Sin embargo, la
realizacion del trasplante renal es la medida de trata-
miento mas eficaz para los TMO-ERC y en la mayo-
ria de los casos los trastornos del TMO-ERC no de-
bieran ser motivo de exclusiéon permanente o dilacién
del procedimiento del trasplante renal (Sugerencia).
No se conocen los limites en las concentraciones
de iPTH 6ptimos en los pacientes en dialisis en
preparacion para un trasplante, por lo cual se re-
comienda no suspender o posponer el trasplante
renal basado Unicamente en cifras de iPTH, espe-
cialmente en pacientes asintomaticos, con sinto-
mas leves y con normocalcemia (Sugerencia).

Se sugiere la realizacién de paratiroidectomia par-
cial previa al trasplante en los siguientes casos: (l)
hiperparatiroidismo secundario grave refractario a
tratamiento médico, generalmente con cifras de
PTH mayor a 1,000 pg/mL, con sintomas secunda-
rios (por ejemplo con fracturas, dolor 6seo, anemia
secundaria) y cuyo tiempo de espera del trasplante
sea mayor de 6-12 meses, (Il) aquellos casos con
hiperparatiroidismo e hipercalcemia sostenida, no
secundaria a farmacos, y (lll) presencia de arterio-
lopatia calcico urémica (calcifilaxis) asociadas con
cifras de PTH mayores de 1,000 pg/mL (Sugeren-
cia).

La presencia de calcificaciones vasculares o val-
vulares aumenta el riesgo cardiovascular en los
potenciales receptores, pero el proceso de calci-
ficacion se atenlia o se resuelve con el trasplante
renal y no debe ser una contraindicacion para el
procedimiento quirargico (Sugerencia).

Respecto a las consideraciones en el donador renal vivo

10. Se deberé realizar la valoracion sobre el riesgo

de fracturas y la suplementacién de vitamina D de
acuerdo con las recomendaciones de poblacion
general en el donador renal (Sugerencia).

Respecto al diagnéstico previo al trasplante de TMO-ERC

Sustento cientifico

1

Los receptores candidatos de trasplante renal de-
beran tener al menos una medicién de las concen-
traciones séricas de calcio, fésforo, albimina y fos-

www.medigraphic.com/trasplantes

fatasa alcalina dentro del mes previo al trasplante y
una medicion de las concentraciones de hormona
paratiroidea molécula intacta (iPTH) dentro de los
3-6 meses previo al trasplante (Obligatorio).
De acuerdo con las recomendaciones interna-
cionales y regionales;! la atencién de todos los
pacientes con ERCT incluye el diagndstico y tra-
tamiento oportuno de las alteraciones bioquimi-
cas de los TMO-ERC. En México, se reconoce
la dificultad de la medicién frecuente de la iPTH
dada la variabilidad de los ensayos disponibles, la
accesibilidad para una medicion frecuente y/o limi-
taciones de indole econdmica. Sin embargo, es
recomendable que aquellos centros dedicados al
trasplante renal tengan la capacidad para realizar
el diagndstico oportuno y el tratamiento eficaz de
los TMO-ERC antes y después del trasplante re-
nal, incluyendo la atencion del hiperparatiroidismo.
Un centro de atencién que realiza trasplante renal
debera contar con la infraestructura para realizar el
diagnéstico de las anormalidades bioguimicas de
acuerdo con las guias de tratamiento nacionales
e internacionales. De acuerdo con las guias de la
Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hiper-
tension (SLANH), en pacientes con ERC estadio 5
y 5D, la medicién del calcio y fésforo debe realizar-
se cada uno a tres meses, la de iPTH y fosfatasa
alcalina cada tres a seis meses.? Por tal motivo, se
ha considerado pertinente que los centros de tras-
plante renal cuenten con una medicién de todos
estos parametros, incluyendo la iPTH, por lo me-
nos en los seis meses previos al trasplante.

2. La presencia de hipercalcemia con hiperparatiroi-

dismo en receptores requiere diagnostico y trata-
miento médico o quirlrgico previo a la cirugia de
trasplante renal. Por tal razén, se sugiere la de-
terminacién de calcio libre (ionizado) dada la alta
frecuencia de errores diagnésticos en la interpreta-
cion del calcio utilizando el calcio total o corregido
para albumina (Sugerencia).
El estandar de referencia para la determinacién
de las concentraciones de calcio es la medi-
cion de calcio ionizado. La medicion de calcio
ionizado es complicada dado el manejo y res-
guardo de las muestras, razén por la cual ha-
bitualmente se utilizan las concentraciones de
calcio total o calcio corregido para las cifras de
albumina. Desafortunadamente, las medicio-
nes del calcio total o corregido para la albumi-
na son imprecisas y conllevan el riesgo de una
gran cantidad de diagnésticos erréneos.®>* La
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presencia de hiperfosfatemia, alteraciones del
pH e hipoalbuminemia en pacientes con ERCT
son factores asociados al diagnéstico de falsa
hipercalcemia o falsa normocalcemia (hipo o
hipercalcemia oculta), razén por la cual se ha
recomendado la medicién de calcio ionizado.®
La presencia de hipercalcemia oculta tiene una
fuerte asociacion con mortalidad en sujetos en
didlisis.® La presencia de hipercalcemia persis-
tente, no asociada al uso de medicamentos, es
una de las indicaciones mejor reconocidas de
paratiroidectomia previa al trasplante, por lo
cual los autores de estas guias recomiendan
la medicién del calcio ionizado en potenciales
receptores de trasplante.

3. Se sugiere no medir previo al trasplante rutinaria-

mente isoformas de vitamina D (25 hidroxivitamina
D y 1,25 dihidroxivitamina D), marcadores especi-
ficos de recambio 6seo basados en la sintesis de
colageno u otros tales como iFGF23, esclerostina
o Klotho circulante (Sugerencia).
Existe poca informacion sobre la utilidad de estas
mediciones en el estudio del potencial receptor
renal. Esta recomendacion es consistente con
aquéllas publicadas en guias internacionales.!
Es recomendable la realizacién de densitometria
Osea tres meses después del trasplante renal, en
pacientes con funcion renal estable, en tratamiento
con esteroides y con factores de riesgo para osteo-
porosis. Opcionalmente, el estudio puede realizar-
se previamente a la cirugia de trasplante, pero no
es indispensable como preparacién al trasplante
(Deseable).
Evidencia reciente ha mostrado que la densidad
Osea baja detectada por densitometria ésea en
pacientes con ERC G5 predice el riesgo de
fracturas.®® Sin embargo, las opciones de tra-
tamiento para prevenir fracturas en sujetos en
didlisis generalmente se limitan al control de las
anormalidades bioguimicas. El empleo de otros
medicamentos utilizados en osteoporosis, tales
como antirresortivos, es controversial. Después
del trasplante renal, el riesgo de fracturas es
alto al agregarse a la enfermedad 6sea preexis-
tente durante el periodo de uremia, los factores
propios del trasplante.® Se ha demostrado que
existe una rapida pérdida de la masa 6sea en el
periodo postrasplante temprano, habitualmente
en la zona trabecular 6sea, atribuida tradicio-
nalmente al uso de esteroides.’® Sin embargo,
aun con los esquemas inmunosupresores libres
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de esteroides, existe un alto riesgo de pérdida
de masa 6sea postrasplante en regiones 6seas
«no centrales», tales como el hueso del radio.**
Un estudio retrospectivo en 238 pacientes re-
ceptores de trasplante renal demostré que la
densidad 6sea baja estaba asociada con un
mayor riesgo de fracturas.? Por tales motivos,
se ha sugerido que la densitometria se realice
por lo menos tres meses después del trasplan-
te renal en receptores con funcién del injerto
estable (tasa de filtrado glomerular > 30 mL/
min/1.73 m?), que han recibido esteroides y que
tienen los factores de riesgo para osteoporosis
indicados en la Tabla 1,° en concordancia con
la Gltima actualizacién de las guias internacio-
nales KDIGO 2017. Las definiciones de osteo-
porosis en sujetos con trasplante renal son si-
milares a las propuestas en poblacién general,
basados en criterios cuantitativos del resultado
de la absorciometria dual por rayos X en los
cuales un puntaje T < -2.5 es diagnostico de
osteoporosis. En estos sujetos con densidad
O6sea mineral baja, el empleo de vitamina D
y/o antirresortivos 6seos durante los 12 meses
posteriores al trasplante renal estéa justificado.!
No existe evidencia sobre la frecuencia ideal
para repetir la densitometria 6ésea en sujetos
con trasplante renal después del primer afio.

5. Es deseable la realizacién de biopsia ésea Unica-

mente en aquellos potenciales receptores en los
cuales el conocimiento del tipo de osteodistrofia
renal modificaria alguna decisién terapéutica (De-
seable).
La biopsia de hueso permite evaluar la calidad
Osea y el tipo de alteracion segun el recambio
0seo, la mineralizacion y el volumen.! Después
del trasplante renal existe una disminucién del
recambio 6seo observado en estudios de his-
tomorfometria. En una cohorte contemporanea
de sujetos con trasplante renal sometidos a
biopsia pre y posterior a la cirugia y con esque-
mas de inmunosupresion actuales, se encontré
gue la proporcion de pacientes con alto recam-
bio 6seo disminuyé de 63 a 19% después del
trasplante en comparacion con la proporcion
de pacientes con bajo recambio 6seo, cuya
frecuencia aumento de 26 a 52%. Desafortuna-
damente, los valores de T medidos por densi-
tometria y los biomarcadores de recambio éseo
no tuvieron asociacion con los hallazgos por
histomorfometria en esta cohorte.*®* Los clinicos
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Tabla 1: Factores de riesgo asociados a la pérdida de masa dsea y fracturas.

Factores de riesgo para osteoporosis

Factores generales Edad joven al momento de trasplante
Desnutricion
Tabaguismo
Abuso de alcohol

Factores endocrinos/minerales Estatus hipogonadal
Hipomagnesemia

Anormalidades biolégicas Diferencias funcionales en los alelos del
gen del receptor de la vitamina D

Factores de riesgo para fracturas

Factores esqueléticos Osteoporosis lumbar
Fracturas vertebrales
Historia de fracturas
Osteodistrofia renal

Riesgo de caidas Inestabilidad postural

Disminucion de la agudeza visual
Enfermedad vascular periférica
Neuropatia periférica

Hipotension ortostética

Farmacos (hipndticos, antihipertensivos)

Factores de riesgo tanto para fracturas y osteoporosis

Factores generales Edad > 50 afios
Mujeres
indice de masa corporal < 23 kg/m?
Diabetes
Tiempo en didlisis
Factores asociados al trasplante Dosis acumulada de esteroides
Anormalidades bioldgicas Deficiencia de vitamina D
Hiperparatiroidismo persistente pos-
trasplante

Adaptado de: Bouquegneau A, Salam S, Delanaye P, Eastell R, Khwaja A. Bone Disease after
Kidney Transplantation. Clin J Am Soc Nephrol. 2016; 11 (7): 1282-1296.

deben tener presente que los métodos no inva-
sivos tales como la densitometria o los biomar-
cadores séricos 6seos tienen una asociacion
limitada con los hallazgos de la biopsia Osea.
Actualmente existen pocos centros hospitala-
rios en México con la capacidad para realizar
estudios histomorfométricos de biopsias 6seas.

Respecto a las consideraciones de tratamiento
de los TMO-ERC previo al trasplante renal

6. Previo al trasplante se deberan corregir la presen-

cia de las alteraciones bioquimicas. Sin embargo,
la realizacion del trasplante renal es la medida de
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tratamiento mas eficaz para los TMO-ERC y en la
mayoria de los casos los trastornos del TMO-ERC
no debiera ser motivo de exclusiéon permanente o
dilacién del procedimiento del trasplante renal (Su-
gerencia).
En la mayoria de los receptores, el trasplante
renal mejora o soluciona el hiperparatiroidismo
secundario al disminuir las concentraciones de
iPTH después del trasplante independiente-
mente de las concentraciones iniciales.}**¢ El
trasplante renal normaliza las cifras de iPTH en
55 a 80% en un periodo de uno a dos afios.”
Entre 25 a 50% de los receptores de trasplante
renal persisten con concentraciones elevadas
de iPTH al largo plazo debido a la transforma-
cion adenomatosa de los ndédulos paratiroi-
deos, una absorcion intestinal deficiente del
calcio secundaria al uso de esteroides y a una
frecuente suplementacién inapropiada de vita-
mina D nutricional *®1°® Existe el riesgo potencial
de que aquellos sujetos sin una resolucién ade-
cuada del hiperparatiroidismo postrasplante
presenten desenlaces adversos renales y la
realizacion de la paratiroidectomia posterior al
trasplante pudiera implicar un riesgo de deterio-
ro en la funcién del injerto.?® Algunos estudios
observacionales sugieren que la realizacion de
paratiroidectomia previa al trasplante pudiera
mejorar el riesgo a largo plazo del injerto re-
nal.> Sin embargo, la realizacion de paratiroi-
dectomia en hiperparatiroidismo severo previo
al trasplante conlleva un alto riesgo de compli-
caciones tales como hipocalcemia sostenida,??
riesgo de hospitalizaciones?® y un mayor tiempo
de espera en dialisis, lo cual aumenta el riesgo
de complicaciones y muerte. Ademas, el riesgo
de hipoparatiroidismo o concentraciones muy
bajas de iPTH pretrasplante esta asociado con
riesgos tales como una pobre funcién del injer-
to, eventos cardiovasculares o muerte.?* Por ta-
les motivos, se sugiere que en los sujetos con
hiperparatiroidismo, especialmente aquéllos
con concentraciones de iPTH mayores de nue-
ve veces el limite superior de referencia del re-
activo utilizado, exista un seguimiento estrecho
posterior al trasplante con mediciones seriadas
de iPTH, calcio, fosforo y fosfatasa alcalina total.
En aquellos casos con hiperparatiroidismo e hi-
percalcemia persistente después del trasplante
y repercusion clinica (fracturas, baja densidad
mineral 6ésea, hipercalciuria, litiasis) se debera
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valorar la realizacion de paratiroidectomia o el
uso de calcimiméticos, tomando en cuenta que
un grupo de pacientes puede normalizar las al-
teraciones bioquimicas en un periodo de hasta
dos afios después del trasplante.?®?¢ No existe
evidencia sobre la mejor estrategia de trata-
miento en estos casos.

7. No se conocen los limites en las concentraciones

de iPTH o6ptimos en los pacientes en dialisis en
preparacién para un trasplante, por lo cual se re-
comienda no suspender o posponer el trasplante
renal basado Unicamente en cifras de iPTH, espe-
cialmente en pacientes asintomaticos, con sinto-
mas leves y con normocalcemia (Sugerencia).
No existe un consenso actual sobre los limites
aceptables en las concentraciones de la iPTH
de sujetos en didlisis candidatos a un trasplan-
te renal. De acuerdo con recomendaciones de
la iniciativa para desenlaces renales América
(The National Kidney Foundation Kidney Disea-
se Outcome, KDOQ)I), una cifra de iPTH > 800
pg/mL definia hiperparatiroidismo severo.?” El
limite de referencia de 800 pg/mL histéricamen-
te se consideraba como una indicacion habitual
para la realizacion de una paratiroidectomia en
personas en didlisis. Recientemente, la KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcome)
define concentraciones altas de iPTH segun la
tendencia individual de cada paciente o, si no
se dispone de varias mediciones histéricas, uti-
lizar un corte de nueve veces el limite superior
de referencia del ensayo (por ejemplo, 585 pg/
mL si el limite superior del ensayo utilizado es
mayor a 65 pg/mL).2® Sin embargo, son escasos
los estudios prospectivos que demuestren una
cifra de iPTH en la cual se debiera posponer
la cirugia de trasplante. Sujetos con cifras de
iPTH mayores de 1,000 pg/mL, sin hipercalce-
mia, pueden mostrar resolucién del hiperparati-
roidismo después de la cirugia. El grupo de au-
tores del consenso sugiere que el tratamiento
del hiperparatiroidismo sea individualizado de
acuerdo con los riesgos del potencial receptor.

8. Se sugiere la realizacién de paratiroidectomia par-

cial previa al trasplante en los siguientes casos: (l)
hiperparatiroidismo secundario grave refractario a
tratamiento médico, generalmente con cifras de
PTH mayor a 1,000 pg/mL, con sintomas secunda-
rios (por ejemplo con fracturas, dolor 6seo, anemia
secundaria) y cuyo tiempo de espera del trasplante
sea mayor a 6-12 meses, (llI) aquellos casos con
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hiperparatiroidismo e hipercalcemia sostenida, no
secundaria a farmacos, e hiperfosfatemia refracta-
ria, () presencia de arteriolopatia céalcico urémica
(calcifilaxis) asociadas a cifras de PTH mayores de
1,000 pg/mL (Sugerencia).
No existe una definicién universal de hiperpara-
tiroidismo refractario, pero generalmente se de-
fine como un hiperparatiroidismo sin respuesta
a tratamiento médico con una adecuada dosis
de dialisis, quelantes de fésforo y calcimimé-
ticos. Metaanalisis recientes sugieren que la
paratiroidectomia muestra un importante efecto
de mejoria en mortalidad, riesgo de fracturas,
riesgo de hospitalizaciones y calidad de vida
en sujetos con hiperparatiroidismo refractario
con ERCT.?22° La hipercalcemia con hiperfos-
fatemia refractaria es la principal indicacién de
paratiroidectomia, pues la cirugia reduce efec-
tivamente las concentraciones de calcio y fos-
foro.%°-32 Cinacalcet, un modulador alostérico
de calcio, es un tratamiento que disminuye las
concentraciones de iPTH y normaliza las con-
centraciones de calcio en casos de hiperpara-
tiroidismo terciario. En una bldsqueda sistema-
tica reciente con 47 estudios, se encontré que
la tasa de curacién con paratiroidectomia total
0 subtotal previo al trasplante fue de 96%. En
comparacién, el tratamiento con cinacalcet pre
y posterior al trasplante, normalizé el calcio sé-
rico en 81% de los trasplantados. Sin embargo,
se observo gran variabilidad de la correccién de
la hipercalcemia entre los estudios con cinacal-
cet, con tasas de respuesta entre 28 a 100%;
ademas que la dosis de cinacalcet utilizada fue
variable (30 a 180 mg/dia) y su suspension en el
periodo temprano postrasplante se asocié con
una recaida en la hipercalcemia.®® Consideran-
do el costo efectividad de la paratiroidectomia
y cinacalcet, se consider6 la paratiroidectomia
parcial como primera opcién en aquellos casos
con hipercalcemia sostenida (hiperparatiroidis-
mo terciario).
La presencia de calcifilaxis asociada con hiper-
paratiroidismo es una indicacidon de paratiroi-
dectomia.®* Si bien es una manifestacién poco
frecuente, su presencia es motivo de trasplante
anticipado en varios centros dada su resolucion
0 mejoria después del trasplante.353¢

9. La presencia de calcificaciones vasculares o val-

vulares aumenta el riesgo cardiovascular en los
potenciales receptores, pero el proceso de calci-
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ficacion se atenlia o se resuelve con el trasplante

renal y no debe ser una contraindicacion para el

procedimiento quirdrgico (Sugerencia).
Si bien la presencia de calcificaciones vascu-
lares aumenta el riesgo de muerte y de muerte
cardiovascular,®” no existe informacion suficien-
te para descartar el trasplante renal en pacien-
tes con diversos grados de calcificacion. Existe
poca informacion sobre el efecto del trasplante
en el proceso de la calcificacién vascular.

Respecto a las consideraciones en el
donador vivo de trasplante renal

10. Se deberé realizar la valoracion sobre el riesgo

de fracturas y la suplementacién de vitamina D de

acuerdo con las recomendaciones de poblaciéon

general en el donador renal (Sugerencia).
Existe poca informacion sobre los TMO-ERC en
donadores renales sanos. Se recomienda utili-
zar las recomendaciones generales propuestas
por las guias nacionales para poblacion general,
en los cuales se deben investigar los factores de
riesgo para osteoporosis. Entre estos destacan:
postmenopausia, menopausia temprana (antes
de los 45 afios), edad mayor a 65 afios, antece-
dente familiar de fractura de cadera antes de los
75 afios, historia de fractura vertebral por com-
presién, indice de masa corporal menor a 19 kg/
m?2 y otras patologias que son poco frecuentes
en sujetos candidatos a donacién renal (artritis
reumatoide, hiperparatiroidismo primario, hipo-
gonadismo, sindromes de mala absorcion intes-
tinal, diabetes mellitus 2).
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1. Es obligatorio realizar el estudio de la anemia en
todos los receptores renales potenciales. Se su-
giere que la revision inicial incluya los siguientes
estudios:

» Citometria hematica completa que incluya con-
centracion de hemoglobina, indices eritrocita-
rios, recuento de leucocitos con diferencial y
plaguetas.

* Recuento de reticulocitos.

* Nivel de ferritina sérica.

e Saturacion de transferrina sérica (TSAT).

Si se tiene manera de medirlos, es deseable reali-
zar ademas las siguientes mediciones:

» Niveles de vitaminas B12 y acido félico.

Comentario: la anemia se desarrolla en practi-
camente todos los pacientes con enfermedad renal
cronica en estadios G4-5 de la KDIGO, con pocas ex-
cepciones como la enfermedad renal poliquistica.! Los
niveles de hemoglobina descienden de forma progre-
siva a partir de que la tasa de filtrado glomerular (TFG)
se ubica por debajo de 60 mL/min.2 De tal forma que
la prevalencia de anemia aumenta conforme progre-
sa la enfermedad renal cronica, observandose en 50-
60% de los pacientes con TFG entre 15-29 mL/min, y
en mas de 70% de los pacientes con tasa de filtrado
glomerular < 15 mL/min.® En este contexto, esta claro

que todos los pacientes con enfermedad renal crénica
en protocolo de estudio como receptores potenciales
de trasplante renal requieren evaluacion integral de la
anemia. En términos generales, el nivel de hemoglobi-
na (Hb) se requiere para evaluar el grado de anemia.
Los indices eritrocitarios (volumen corpuscular me-
dio [VCM] y la concentracion media de hemoglobina
corpuscular [CMHC]) son necesarios para determinar
el tipo de anemia. El conteo absoluto de reticulocitos
ayuda a evaluar la actividad eritropoyética. La ferriti-
na nos permite conocer las reservas de hierro y la sa-
turacion de transferrina el hierro funcional disponible
para eritropoyesis.* La anemia en la enfermedad renal
crénica habitualmente es normocitica, normocrémica
e hipoproliferativa relacionada con la disminucién en
la produccién de eritropoyetina. Alteraciones diferen-
tes pueden sugerir alguna enfermedad subyacente;
la presencia de macrocitosis se puede relacionar con
deficiencia de folatos y vitamina B12, en tanto que el
desarrollo de microcitosis sugiere deficiencia de hierro
0 un trastorno en la formacion de hemoglobina (por
ejemplo, talasemia a o0 B). La macrocitosis con leuco-
penia o trombocitopenia sugiere un trastorno generali-
zado de la hematopoyesis relacionado con toxinas (por
ejemplo, alcohal), deficiencia nutricional (acido félico o
vitamina B12) o mielodisplasia. El conteo de reticulo-
citos puede ser alto en caso de pérdidas sanguineas
activas, y puede estar bajo en anemia hipoproliferati-
va relacionada con disminucion en la produccion de
eritropoyetina. Existen dos aspectos importantes en la
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evaluacion del estatus de hierro: la presencia o ausen-
cia de reservas de hierro y la disponibilidad de hierro
para soportar la eritropoyesis. La ferritina sérica es la
prueba mas cominmente usada para la evaluacion de
las reservas de hierro, aunque el estandar de oro con-
tinda siendo la tincién de hierro del aspirado de médu-
la 6sea. La saturacion de transferrina es la prueba que
mas se usa para medir la disponibilidad de hierro para
soportar la eritropoyesis (TSAT; hierro sérico x 100 di-
vidido por la capacidad total de unién del hierro). La
ferritina sérica se ve afectada por la inflamacion y se
considera un reactante de fase aguda, por lo que los
valores de ferritina deben interpretarse con precaucion
especialmente en aquellos pacientes en didlisis en los
gue la inflamacion subclinica pueda estar presente.®

2. Se sugiere emplear las siguientes definiciones
para el diagnéstico de anemia en enfermedad re-
nal crénica:

e Enadultos y niflos mayores de 15 afios, cuando
la concentracién de hemoglobina sea menor de
13.0 g/dL en hombres o menor de 12.0 g/dL en
mujeres.

e En pacientes pediatricos con enfermedad renal
cronica cuando la concentracion de hemoglo-
bina sea menor de 11.0 g/dL en nifios de 0 a
5 afios, menor de 11.5 g/dL en nifios de 5 a 12
afios, o menor de 12.0 g/dL en nifios de 12 a 15
afios.

Comentario: para realizar el diagnéstico de ane-
mia se sugiere medir los niveles de hemoglobina en
lugar de los niveles de hematocrito debido a la alta
variabilidad y mala estandarizacion de este ultimo.!
Los valores de referencia de la hemoglobina sugeri-
dos por la Organizacién Mundial de la Salud tanto en
adultos como en nifios se han aplicado en diversas
poblaciones, y son los que actualmente recomiendan
las guias KDIGO.>¢ Si bien algunas sociedades como
la canadiense se han adherido a las recomendaciones
de la KDIGO, existen otras posturas diferentes como
la europea en la que se recomienda el diagndstico de
anemia en hombres cuando la concentracion de he-
moglobina sea inferior a 13.5 g/dL y en hombres ma-
yores de 70 afios cuando sea inferior a 13.2 g/dL.”® En
México la informacion publicada es insuficiente para
recomendar una definicion diferente de anemia en la
enfermedad renal crénica, por lo que sugerimos el em-
pleo de las definiciones de la Organizacion Mundial de
la Salud y aceptadas por la KDIGO.
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3. Se sugiere realizar la evaluacién de la anemia con
la siguiente frecuencia:

e En pacientes predidlisis y en pacientes en dia-
lisis peritoneal se sugiere una evaluacioén de la
anemia al menos cada tres meses.

e En paciente en hemodidlisis se sugiere la eva-
luacion de la anemia al menos una vez por mes.

e En pacientes pediatricos en terapia de reempla-
zo renal tanto con hemodialisis y dialisis perito-
neal se sugiere una evaluacion mensual de la
anemia.

Comentario: debido a la escasa evidencia exis-
tente al momento, no se puede precisar la frecuencia
Optima en la evaluacién de la anemia. Si bien la fre-
cuencia en la evaluacion debe ser individualizada, en
receptores potenciales de trasplante renal la evalua-
cion de la anemia debe ser mas frecuente que la re-
comendada en las etapas G1-3 de la KDIGO. No sélo
es importante la repercusion de la anemia en el riesgo
cardiovascular, la evaluacién frecuente permite evitar
descensos bruscos en la hemoglobina que condicio-
nen el empleo de transfusiones de concentrados eri-
trocitarios. La evaluacién frecuente permite determinar
con oportunidad el requerimiento de terapia con hierro
y agentes estimulantes de la eritropoyesis para mini-
mizar la necesidad de apoyo transfusional.*®

En poblacién pediatrica no existe evidencia directa
de la frecuencia con que debe evaluarse la anemia.
Por ello, sugerimos apegarse a las recomendaciones
internacionales vigentes en las cuales se sugiere que
los pacientes pediatricos en terapia de reemplazo re-
nal (ya sea con hemodialisis o con didlisis peritoneal)
requiere una evaluacién mensual.>®

4. Se sugiere tomar en cuenta las siguientes conside-
raciones para el uso de hierro en el tratamiento de
la anemia en receptores renales potenciales:

e Sugerimos prescribirse terapia con hierro para
evitar o minimizar las transfusiones sangui-
neas, disminuir el requerimiento de agentes es-
timulantes de la eritropoyesis y mejorar los sin-
tomas relacionados con la anemia. No deben
olvidarse los posibles riesgos como anafilaxia 'y
otras reacciones agudas.

e Para la suplementacién de hierro, la selecciéon
de la via de administracién debe estar basada
en la severidad de la deficiencia de hierro, la
disponibilidad del acceso venoso, la respuesta
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previa al tratamiento oral, los efectos colatera-
les durante el tratamiento previo con hierro oral
e intravenoso, la adherencia del paciente al tra-
tamiento, y el costo.
e Para pacientes con enfermedad renal crénica y
anemia, sugerimos iniciar terapia con hierro IV
si es bien tolerado o hierro oral (durante uno a
tres meses en pacientes sin dialisis o aquéllos
con didlisis peritoneal) en los siguientes casos:
- Se sugiere iniciar si existe una deficiencia
absoluta de hierro (ferritina sérica < 100 ng/
mL y saturacion de transferrina < 20%).

- Se sugiere iniciar si la ferritina sérica < 500
ng/mL y la saturacién de transferrina < 30%.

- Se sugiere iniciar si se desea un incremento
en la concentracién de hemoglobina sin ini-
ciar agentes estimulantes de la eritropoyesis.

- Se sugiere iniciar si se desea una disminu-
cion en los requerimientos de agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis sin afectar los
niveles de hemoglobina.

e Se sugiere guiar la subsecuente administracion
de hierro con base en la respuesta de la he-
moglobina durante la Ultima terapia con hierro,
las posibles pérdidas sanguineas, el estatus de
hierro (ferritina y saturacién de transferrina), con-
centracién de hemoglobina, la respuesta y dosis
de los agentes estimulantes de la eritropoyesis,
asi como las tendencias en cada uno de los pa-
rametros y el estado clinico de los pacientes.

< Durante el tratamiento con hierro se sugiere no
exceder el limite de saturacién de transferrina
de 30% y ferritina sérica de 500 ng/mL de forma
intencional en pacientes con o sin dialisis.

e En pacientes pediatricos con anemia sin terapia
con hierro o agentes estimulantes de la eritro-
poyesis, sugerimos administrar hierro oral (o
hierro IV en pacientes en hemodialisis) cuando
la ferritina sea < 100 ng/mL vy la saturacion de
transferrina sea < 20%.

e En pacientes pediatricos en terapia con agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis quienes no
reciben hierro suplementario, sugerimos admi-
nistracion de hierro oral (o hierro iv en pacien-
tes en hemodialisis) para mantener la ferritina >
100 ng/mL y la saturaciéon de hierro > 20%.

Comentario: el déficit de hierro es frecuente en
pacientes con enfermedad renal cronica. Los princi-
pales factores involucrados son el incremento en las
pérdidas sanguineas gastrointestinales, el frecuen-
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te muestreo sanguineo para pruebas de laboratorio,
las pérdidas hematicas en procedimientos quirdrgicos
(por ejemplo, la creacion del acceso vascular), la in-
terferencia en la absorcién de hierro debido a medica-
mentos tales como los inhibidores de bomba de proto-
nes y los quelantes de fosforo, y la absorcion reducida
de hierro debido a inflamacién. Adicionalmente, los
pacientes en hemodialisis son sujetos de pérdidas he-
maticas repetidas debido a retencién de sangre en el
dializador y las lineas sanguineas.

La suplementacion de hierro se utiliza ampliamente
en pacientes con enfermedad renal cronica. La correc-
cion de la deficiencia de hierro con suplementos ora-
les o intravenosos permite evitar transfusiones, reducir
la severidad de los sintomas de anemia y disminuir
el requerimiento de agentes estimulantes de la eritro-
poyesis en pacientes con enfermedad renal cronica.
La deficiencia no tratada de hierro es una importante
causa de hiporrespuesta al tratamiento con agentes
estimulantes de la eritropoyesis.®

En pacientes con anemia asociada a enfermedad
renal crénica se debe suplementar el hierro necesario
para asegurar las reservas adecuadas de éste para
la correcta eritropoyesis. Los suplementos de hierro,
particularmente los administrados por via intravenosa,
pueden elevar la concentracién de hemoglobina 'y me-
jorar la eritropoyesis. Se desconoce el balance 6ptimo
entre el nivel de hemoglobina, la dosis de agentes es-
timulantes de la eritropoyesis y la dosis de hierro nece-
saria para maximizar el beneficio y minimizar el riesgo
en pacientes anémicos con enfermedad renal cronica.
La seleccion de la via de administracion debe estar
basada en la severidad de la deficiencia de hierro, la
disponibilidad del acceso venoso, la respuesta previa
al tratamiento oral, los efectos colaterales durante el
tratamiento previo con hierro oral e intravenoso, la ad-
herencia del paciente al tratamiento, y el costo.®

Las dos principales pruebas disponibles para
evaluar el estatus de hierro son la ferritina sérica y
la saturacién de transferrina; por ello, son indispen-
sables para dirigir la suplementacién con hierro. En
términos generales, se debe iniciar si existe una de-
ficiencia absoluta de hierro (ferritina sérica < 100 ng/
mL y saturacion de transferrina < 20%). Se sugiere
iniciar si la ferritina sérica < 500 ng/mL y la saturacion
de transferrina < 30%, si se desea un incremento en
la concentracion de hemoglobina sin iniciar agentes
estimulantes de la eritropoyesis o si se desea una
disminucién en los requerimientos de agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis sin afectar los niveles de
hemoglobina.
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Durante el tratamiento con hierro suplementario, el
limite de saturacion de transferrina de 30% y ferritina
sérica de 500 ng/mL no debe ser excedido de forma
intencional en pacientes con o sin dialisis.

El balance de hierro en pacientes en hemodialisis
es tan complejo que las estrategias para la aplicacién
de hierro intravenoso en pacientes con hemodialisis
son diversas.1®

Aunqgue se ha cuestionado la seguridad del hierro
IV, un metaanalisis reciente no mostré asociacion de
la administracion de dosis altas de hierro intravenoso
con un riesgo incrementado de mortalidad, infeccién,
eventos cardiovasculares u hospitalizaciones.*?

Recientemente se ha propuesto un régimen de ad-
ministracion proactiva de altas dosis de hierro intrave-
noso como alternativa al tradicional régimen reactivo
de dosis bajas en pacientes en hemodidlisis. No obs-
tante, la alternativa parece util sélo para un subgrupo
de pacientes y falta un seguimiento a largo plazo, por
lo que no se puede generalizar esta estrategia.'®**

En concordancia con las recomendaciones inter-
nacionales, en pacientes pediatricos con anemia sin
terapia con hierro o agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis se sugiere iniciar hierro oral (o hierro IV
en pacientes en hemodialisis) cuando la ferritina es <
100 ng/mL y la saturacion de transferrina es < 20%.
En pacientes pediatricos en terapia con agentes es-
timulantes de la eritropoyesis quienes no reciben
hierro suplementario, se sugiere la administracion de
hierro oral (o hierro iv en pacientes en hemodialisis)
para mantener la ferritina > 100 ng/mL y la saturacion
de hierro > 20%.

5. Se sugiere tomar en cuenta los siguientes postula-
dos para el manejo crénico de la anemia con agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis:

e Si el potencial receptor de trasplante renal lo
requiere, es obligatorio iniciar agentes estimu-
lantes de eritropoyesis.

e Sugerimos evaluar y corregir todas las causas
de la anemia (incluyendo deficiencia de hierro y
estados inflamatorios) previo al inicio de terapia
con agentes estimulantes de la eritropoyesis.

e El inicio y mantenimiento de terapia con agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis debe ba-
lancearse en funcién de los riesgos contra los
beneficios en cada paciente (por ejemplo, EVC,
pérdida del acceso, hipertension arterial).

e Se sugiere no iniciar agentes estimulantes de
la eritropoyesis en pacientes con enfermedad
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renal crénica sin terapia de reemplazo renal y
hemoglobina > 10 g/dL.

e En pacientes con enfermedad renal crénica sin
terapia de reemplazo renal y hemoglobina < 10 g/
dL se sugiere individualizar la decision de iniciar
agentes estimulantes de la eritropoyesis con base
en el riesgo de requerir transfusién y la severidad
de los sintomas asociados con la anemia.

e En pacientes con ERC con terapia de reem-
plazo renal se sugiere el inicio de agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis con niveles de Hb
entre 9.0 y 10 g/dL. Sugerimos evitar la caida
de los niveles de hemoglobina por debajo de
los 9.0 g/dL debido al incremento en el riesgo
de transfusion.

e Se sugiere mantener niveles meta de hemoglo-
bina < 11.5 g/dL

e Se sugiere no exceder de forma intencional el
nivel de hemoglobina de 13 g/dL.

e En pacientes pediatricos sugerimos mantener
el nivel de hemoglobina en un rango entre 11 y
12 g/dL.

Comentario: la introducciéon de la eritropoyetina
humana recombinante en la practica nefrolégica du-
rante la década de 1980 fue un evento fundamental
en el tratamiento de la anemia relacionada con la en-
fermedad renal crénica. Los beneficios asociados con
su empleo fueron la disminucidn en la severidad de los
sintomas asociados con la anemia, la disminucién en
la necesidad de transfusiones, menor hemosiderosis
transfusional, y sobre todo, menor alosensibilizacion
con mejores resultados en la sobrevida del injerto.>®

Inicialmente la eritropoyetina se utilizd sélo en los
casos mas severos de anemia; sin embargo, sus resul-
tados fueron tan favorables que en la actualidad su uso
se ha generalizado. Posteriormente se han incrementa-
do de forma gradual los tipos de eritropoyetina disponi-
bles y se han desarrollado otros agentes que estimulan
la eritropoyesis para subsanar el déficit de eritropoyeti-
na enddégena presente en la mayoria de los pacientes
con insuficiencia renal. De tal forma que los mayores re-
tos actualmente son cuando iniciarla y cuando retirarla.

Previo al inicio de cualquier agente estimulante de
la eritropoyesis es necesaria la correccion de los dé-
ficits de hierro, folato y vitamina B12, asi como el tra-
tamiento de los estados inflamatorios que puedan fa-
vorecer una hiporrespuesta al tratamiento. El inicio de
la terapia con agentes estimulantes de la eritropoyesis
debe realizarse balanceando los beneficios contra los
posibles riesgos asociados a su empleo.
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Los pacientes con enfermedad renal crénica sin te-
rapia de reemplazo renal en general pueden mantener
una concentracion de hemoglobina > 10 g/dL sin ayu-
da de agentes estimulantes de la eritropoyesis. Son
pocos los casos que requieren terapia de rescate con
dosis bajas de eritropoyetina como se demostré en el
estudio TREAT.*17 Por ello, no se sugiere el inicio de
agentes estimulantes de la eritropoyesis en pacientes
predialisis con Hb > 10 g/dL.

En el grupo de pacientes con enfermedad renal
cronica sin terapia de reemplazo renal y niveles de he-
moglobina entre 9 y 10 g/dL se sugiere individualizar
la decision de iniciar agentes estimulantes de la eritro-
poyesis, ya que muchos de ellos pueden no requerir
tratamiento, en especial los pacientes con descenso
lento de los niveles de hemoglobina. Sugerimos que
la decisién del inicio de tratamiento se base en el ries-
go de hemotransfusion y la severidad de los sintomas
asociados a la anemia.

En pacientes en terapia de reemplazo renal (espe-
cialmente aquéllos en hemodidlisis) en los cuales la cai-
da en los niveles de hemoglobina es rapida en compa-
racion con los pacientes sin didlisis, el riesgo de transfu-
sién es alto si los niveles de hemoglobina con frecuencia
descienden de 9 g/dL. La traduccién de lo anterior en la
practica clinica sugiere iniciar la terapia con agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis cuando la concentracion de
hemoglobina se encuentra entre 9y 10 g/dL.®

En pacientes tratados con agentes estimulantes
de la eritropoyesis se sugiere que el limite superior
de la meta de hemoglobina sea < 11.5 g/dL basado
en los resultados de los ensayos clinicos controlados
gue demostraron mas riesgos que beneficios cuando
la concentracion de hemoglobina es mayor. El limite
meta superior se establecid influenciado porque en los
principales ensayos, el grupo control (con niveles meta
de hemoglobina bajos) no excedio la concentracion de
hemoglobina de 11.5 g/dL.*>'" Desafortunadamente
no existen datos sobre el beneficio de niveles meta
entre 11.5 y 13.0 g/dL y niveles meta mayores son
asociados con desenlaces adversos. Un incremento
intencionado de la hemoglobina por encima de 11.5 g/
dL solo puede estar justificado en aquellos pacientes
con gran tendencia al sangrado para disminuir la fre-
cuencia en las transfusiones.

Se sugiere fuertemente no exceder de forma inten-
cional el nivel de hemoglobina de 13 g/dL, debido a
gue la evidencia existente no muestra un beneficio adi-
cional en la calidad de vida y por el contrario, se obser-
va un incremento en el riesgo cardiovascular asociado
con niveles meta de hemoglobina altos al compararse
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con niveles meta de hemoglobina bajos. El incremento
en el riesgo cardiovascular incluye eventos vascula-
res, cerebrales, hipertension arterial y trombosis del
acceso vascular en pacientes en hemodidlisis. El ries-
go cardiovascular se incrementa independientemente
con todos los tipos de eritropoyetina como se muestra
en los estudios CREATE, CHOIR y TREAT.157

En poblacién pediatrica la evidencia es limitada,
por lo que se sugiere adoptar los niveles meta de he-
moglobina entre 11 y 12 g/dL que se recomiendan en
las guias KDIGO.

6. Sugerimos considerar el tratamiento con acido
félico y vitamina B12 en los siguientes casos:

e Se sugiere iniciar acido félico y vitamina B12 en
presencia de macrocitosis.

e Se sugiere iniciar tratamiento en caso de co-
rroborarse el déficit de acido félico y/o vitamina
B12. La via de administracién dependera de la
severidad del déficit y la disponibilidad del tra-
tamiento.

Comentario: la deficiencia de acido félico y vita-
mina B12 en pacientes con enfermedad renal crénica
es poco comun, la evidencia clinica es limitada, por lo
gue se desconoce su prevalencia. Se considera que
alrededor de 10% de los pacientes en hemodialisis
pueden tener deficiencia de folato o vitaminas B12. A
pesar de ello, es una importante causa de anemia tra-
table, facilmente corregible y en el caso de la vitamina
B12 puede indicar otras enfermedades subyacentes.
Se considera deseable la evaluacion de los niveles de
acido félico y vitamina B12 como un componente habi-
tual de la evaluacién de la anemia, especialmente en
presencia de macrocitosis.

7. Se sugiere considerar los siguientes principios
para el empleo de transfusiones en todos los re-
ceptores de trasplante renal:

e Sugerimos evitar el empleo de transfusiéon de
concentrados eritrocitarios, siempre que sea
posible para prevenir los riesgos relacionados
con su uso y minimizar el riesgo de alosensibi-
lizacion.

e Consideramos que los casos en que el benefi-
cio de la transfusién supera los riesgos pueden
ser los siguientes:

- Cuando la terapia con agentes estimulantes
de la eritropoyesis es inefectiva (por ejem-
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plo, hemoglobinopatias, falla de médula
Osea, resistencia a ESA).

- Cuando los riesgos de la terapia con agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis supera
los beneficios (antecedentes de neoplasias,
antecedente de eventos vasculares cere-
brales).

e La decision de transfusion no debe estar ba-
sada solo en la cifra de hemoglobina, debe ser
tomada cuando se presenten sintomas relacio-
nados con la anemia.

Comentario: la decision de transfundir a un pa-
ciente no debe estar basada exclusivamente en el ni-
vel de hemoglobina, debe considerarse la severidad
de los sintomas y los posibles riesgos del tratamien-
to. El principal beneficio es mantener la capacidad de
transportar oxigeno y mejorar los sintomas relacio-
nados con la anemia. No obstante, debe considerar-
se el riesgo beneficio de la transfusién de concen-
trados eritrocitarios como cualquier otro tratamiento.
Los riesgos asociados con la transfusion sanguinea,
aungue son poco comunes incluyen errores duran-
te la transfusion, sobrecarga de volumen, hiperkale-
mia, toxicidad por citrato, hipotermia, coagulopatia,
reacciones postransfusionales mediadas inmunol6gi-
camente, lesién pulmonar aguda relacionada con la
transfusién y sobrecarga de hierro.5® La transmision
de infecciones por virus de hepatitis B, C o VIH es
cada vez mas rara y varia dependiendo del pais. Sin
embargo, el principal riesgo en los candidatos poten-
ciales para trasplante renal es la alosensibilizacién
relacionada con la transfusion. El riesgo absoluto de
la alosensibilizacion es mayor aln en pacientes con
trasplante previo y mujeres multiparas. El riesgo de
sensibilizacién después de la transfusién ha evolu-
cionado a lo largo del tiempo debido a los cambios en
las practicas transfusionales y al uso de métodos mas
precisos para medir la alosensibilizacién. Desde la
década de los 80 Opelz y colaboradores demostraron
el desarrollo de anticuerpos anti-HLA en receptores
de trasplante renal relacionado con la transfusion de
concentrados eritrocitarios.*® Durante las Ultimas dos
décadas, otros estudios han corroborado el desarro-
llo de anticuerpos anti-HLA tanto clase | como clase
Il en 16.7-24.7% de los pacientes transfundidos.®22
El empleo de paquetes leucorreducidos no disminuye
la formacion de anticuerpos anti-HLA.Z2* Tampoco
se ha demostrado que los concentrados eritrocitarios
lavados sean menos inmunogénicos, por lo que no
sugerimos su empleo de forma rutinaria.
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8. Se sugiere el tratamiento urgente de la anemia en
los siguientes casos:

e En ciertas situaciones clinicas agudas sugeri-
mos que los pacientes pueden ser transfundi-
dos cuando los beneficios superan los riesgos.
Estos casos incluyen:

- Cuando se requiera la correccion rapida de
la anemia para estabilizar la condicion clinica
del paciente (por ejemplo, hemorragia agu-
da, enfermedad arterial coronaria inestable).

Comentario: en ciertas situaciones clinicas urgen-
tes, la transfusion de concentrados eritrocitarios puede
ser necesaria para la inmediata correccion de la ane-
mia. Esto incluye la hemorragia severa aguda y otros
problemas clinicos causados o exacerbados por la
anemia, tales como la isquemia miocéardica aguda. En
los casos en los que se requiere algun procedimiento
quirdrgico urgente también puede ser necesaria la co-
rreccion rapida de la hemoglobina pre o intraoperato-
ria. El nivel de hemoglobina requerido para indicar la
hemotransfusion en estas circunstancias es incierto.
No obstante, sugerimos este tratamiento si la hemog-
lobina desciende por debajo de 7 g/dL.*®
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Evaluacién de la funcién pulmonar
en el candidato a trasplante renal

En todos los pacientes candidatos a trasplante renal
(TR) consideramos como obligatorio se realice una
evaluacion de la funcién pulmonar, cuyo objetivo pri-
mordial serd la busqueda de factores de riesgo para
complicaciones pulmonares postquirargicas.

Es obligatorio realizar una basqueda de factores de
riesgo modificables para complicaciones pulmonares
postquirdrgicas y establecer intervenciones de mane-
jo; entre los mas importantes se encuentran:

e Tabaquismo
*  Obesidad

Es obligatorio realizar una busqueda intencionada de
patologias pulmonares cuyo curso pueda complicarse
con el procedimiento quirdrgico y/o que afecten la su-
pervivencia del paciente a corto y mediano plazo, inde-
pendientemente de la enfermedad renal y la funcion del
injerto renal. Entre las méas importantes se encuentran:

» Hipertension arterial pulmonar (HAP).
e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
* Asma.

e Fibrosis pulmonar.
» Enfermedades pulmonares restrictivas.

Sugerimos que los pacientes con las siguientes
condiciones respiratorias no sean considerados para
trasplante renal:

e Requerimiento crénico de oxigeno intradomici-
liario.

e Cor pulmonale severo.

* Asma descontrolada.

e HAP severa no corregible con tratamiento.

e EPOC severo, enfermedad pulmonar restrictiva
severa 0 fibrosis pulmonar con cualquiera de los
siguientes parametros:

a) Volumen espiratorio forzado en un segundo
(FEV1) < 25% del valor predicho.

b) Presion arterial de oxigeno al aire ambiente
< 60 mmHg o desaturacién con el ejercicio <
90%.

¢) Mas de cuatro infecciones de vias respiratorias
bajas en los dltimos 12 meses.

d) Enfermedad moderada con progresion docu-
mentada en los Ultimos meses.

Sugerimos que los pacientes con EPOC moderado,
enfermedad pulmonar restrictiva moderada o fibrosis
pulmonar con cualquiera de los siguientes parame-
tros se les considere con contraindicacion relativa:
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e) Volumen espiratorio forzado en un segundo
(FEV1) entre 25 a 50% del valor predicho.

f) Presién arterial de oxigeno al aire ambiente <
60-70 mmHg con desaturacién con el gjercicio <
90%.

Para la valoracion inicial de candidatos a trasplante
renal sin antecedentes de enfermedades pulmonares,
sin disnea, sin sintomas de falla cardiaca derecha ni
desaturacion de oxigeno al aire ambiente, el examen
paraclinico obligatorio a realizar es la radiografia de
térax en proyeccion AP y lateral, se sugiere que mas
estudios como tomografia de térax, espirometria o me-
dicion de gases arteriales sean realizados de acuerdo
con la presencia de patologias pulmonares especificas
con la intervencion del especialista en neumologia.

Es deseable que los examenes para la valoracion
pulmonar sean realizados cuando el paciente se en-
cuentre sin sobrecarga de volumen.

RAZONES

Existen pocos datos sobre la valoracién pulmonar
preoperatoria ideal en los candidatos a TR; sin embar-
go, se acepta que deban cumplir con los estandares
minimos de la cirugia abdominal en la poblacién ge-
neral. Deberan buscarse intencionadamente factores
de riesgo para complicaciones pulmonares periopera-
torias, y uno de los mas importantes es el consumo
de tabaco. Se ha documentado que los fumadores
experimentan significativamente mas complicaciones
pulmonares postoperatorias que los no fumadores.!
En un estudio se encontr6 que la incidencia de compli-
caciones pulmonares posteriores a cirugia abdominal
en fumadores fue del doble que en los no fumadores y
gue el consumo de mas de 20 cigarros al dia se asocié
a un incremento de cuatro veces en la aparicion de
atelectasias postoperatorias.?

Por otro lado, el consumo de tabaco se ha asocia-
do a un incremento del riesgo de pérdida del injerto y
muerte del paciente. En un estudio se encontré que
sujetos con antecedente de consumir al menos 25
paquetes al afio, tuvieron un riesgo de mas de 30%
de falla del injerto que aquéllos que fumaban menos
o no habian fumado; también se encontré que los que
habian suspendido el consumo del cigarrillo al menos
cinco afios antes del trasplante tuvieron un menor ries-
go de falla del injerto. Por lo anterior, es aconsejable
ofrecer intervenciones para suspender el consumo de
tabaco, entre las que pueden encontrarse medidas far-
macoldgicas y no farmacoldgicas.®

www.medigraphic.com/trasplantes

Asimismo, un factor de riesgo bien reconocido
para complicaciones posteriores al trasplante renal
es la obesidad. Desde el punto de vista pulmonar la
obesidad conduce a restriccion ventilatoria y dismi-
nucién de los volimenes pulmonares, mismos que
suelen empeorar posterior a la cirugia. La aparicion
de atelectasias postoperatorias e hipoxemia son mas
frecuentes en los pacientes obesos que reciben un in-
jerto renal.*®> Las recomendaciones sobre el manejo
de la obesidad en el candidato a trasplante renal se
discuten con mas detalle en el apartado correspon-
diente de este documento.

Existen patologias pulmonares cuyo curso puede
complicarse con el procedimiento quirdrgico y/o que
afectan la supervivencia del paciente a corto y media-
no plazo, lo cual se convierte en un factor determinante
para considerar a un paciente como candidato. Una de
las enfermedades mas importantes es la HAP, dicha
entidad es frecuente en los sujetos con ERC en estadio
avanzado. La aparicion de HAP se ha asociado con el
tiempo en didlisis, disfuncién cardiaca sistélica y diast6-
lica, el consumo de tabaco y sobrecarga de volumen. La
HAP severa se ha asociado con una disminucion en la
supervivencia del paciente y del injerto postrasplante.®
El estudio de eleccién para la deteccion y evaluacion
inicial de la HAP es el ecocardiograma transtoracico,
cabe mencionar que dicho estudio deberia realizarse,
idealmente, cuando el paciente no presente sobrecar-
ga de volumen, pues la misma es una causa reversible
de HAP. En los pacientes con HAP diagnosticada por
ecocardiograma es obligatorio que se realice una eva-
luaciéon mas profunda para confirmar el diagnéstico, asi
como la causa subyacente, la realizacién de un catete-
rismo cardiaco derecho debera considerarse en conjun-
to con especialistas en cardiologia y neumologia.” Una
vez establecido el diagnéstico, la causa y la severidad
de la HAP, deberé instaurarse el manejo apropiado an-
tes de considerarse como candidatos a trasplante renal.

Los pacientes con enfermedades pulmonares cré-
nicas como EPOC, asma, fibrosis pulmonar y enfer-
medades restrictivas, aun en estado controlado, tienen
mayor riesgo de complicaciones pulmonares postope-
ratorias. La instrumentacion de la via aérea en esos
enfermos puede conllevar a la exacerbacién del proce-
so inflamatorio bronquial, con el empeoramiento de la
hiperreactividad y un mayor riesgo de broncoespasmo.
La colonizacion bacteriana crénica de las vias aéreas,
con el aumento del trabajo respiratorio, también podria
contribuir al aumento de complicaciones.®

De manera general, el riesgo y la gravedad de las
complicaciones postoperatorias son proporcionales al
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grado de compromiso clinico y espirométrico prequirdr-
gico, clasificAandose como moderado si el VEF1 esta en-
tre 50 y 80%, y grave si el VEF1 < 50%.° Por lo anterior,
los pacientes con dichas condiciones deberan ser valo-
rados por el especialista en neumologia para optimizar
el manejo de su enfermedad. La severidad de estas
enfermedades puede disminuir la supervivencia de los
pacientes de forma importante y limitar los beneficios
del trasplante renal. En un estudio se document6 que
los pacientes que requirieron oxigeno intradomiciliario
de modo permanente por diversas patologias pulmona-
res, mostraron tasas de supervivencia menores al 30%
a seis afos,° los pacientes con un FEV1 < 40% del va-
lor predicho mostraron una tasa de supervivencia a seis
afios de 50%. Por lo antes mencionado, sugerimos
gue los sujetos con condiciones pulmonares graves,
gue cumplan con los criterios de severidad menciona-
dos anteriormente sean considerados con contraindica-
cién absoluta o relativa para el trasplante renal.

La radiografia de torax es el estudio minimo para
la valoracién inicial de candidatos a trasplante renal
sin antecedente de enfermedades pulmonares, sin
disnea, sin sintomas de falla cardiaca derecha ni des-
aturacion de oxigeno al aire ambiente. En aquéllos con
sintomas de enfermedades pulmonares o padecimien-
tos ya diagnosticados, es obligatorio realizar todos los
estudios paraclinicos pertinentes para su valoracion y
manejo con la intervencidn del especialista en neumo-
logia, entre ellos podran incluirse la medicion de gases
arteriales, tomografia de térax, espirometria, ecocar-
diograma, cateterismo cardiaco derecho, entre otros.
Debido a la influencia de la sobrecarga de volumen en
los resultados de los estudios utilizados para la valora-
cion pulmonar es aconsejable sean realizados cuando
el paciente se encuentre en peso seco.

Evaluacién de la funcién pulmonar
en el potencial donante

Es obligatorio que todos los pacientes candidatos a
ser donantes renales sean sometidos a una evalua-
cion de la funcion pulmonar, cuyo objetivo sera la
busqueda de factores de riesgo para complicaciones
o condiciones pulmonares que otorguen un riesgo qui-
rdrgico inaceptable.

Es obligatorio que a todos los candidatos que fu-
men se les recomiende suspender el consumo de ta-
baco de manera definitiva y es aconsejable cumplir
con al menos cuatro semanas de suspension de éste
antes de la donacién para reducir el riesgo de compli-
caciones pulmonares perioperatorias. Sugerimos que
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todos sean referidos a un especialista en el manejo de
adicciones.

En los sujetos sin antecedentes ni sintomas de en-
fermedades pulmonares y con saturacion de oxigeno
al aire ambiente > 90% mediante oximetria de pulso,
la radiografia de térax es el Unico estudio de gabinete
obligatorio para la valoracién pulmonar inicial.

En los pacientes con antecedentes o sintomas de
enfermedades pulmonares o con saturacion de oxige-
no al aire ambiente < 90%, es obligatoria una evalua-
cion mas profunda que incluya otros estudios como
espirometria, tomografia de térax o medicidn de gases
arteriales.

Sugerimos que los sujetos con enfermedades pul-
monares crénicas con las siguientes caracteristicas no
sean considerados para ser donantes:

e Uso de oxigeno intradomiciliario.

e HAP de cualquier grado.

e Asma moderada o severa, segun la clasificacién
de las guias de la iniciativa global para el asma
2019.

e EPOC moderado, severo o0 muy severo segun la
clasificacion de GOLD 2019.

Los pacientes con condiciones respiratorias cré-
nicas leves, de pronéstico favorable y sin descontrol
documentado en los Ultimos seis meses podrian ser
considerados para ser donantes; sin embargo, cada
caso deberd ser estudiado de forma individualizada
junto con el especialista en neumologia.

RAZONES

Las complicaciones respiratorias postoperatorias en
el donante renal han sido reportadas en 2.5% de los
casos®? y las enfermedades pulmonares preexistentes
a la donacién se han relacionado con un mayor riesgo
de reingreso hospitalario a 90 dias.®® De tal forma que
todos los pacientes candidatos a ser donantes renales
deberan ser sometidos a una evaluacion de la funcién
pulmonar, cuyo objetivo seré la busqueda de factores
de riesgo para complicaciones pulmonares o condicio-
nes pulmonares que otorguen un riesgo inaceptable
asociado a la donacion.

El consumo de tabaco es un factor de riesgo bien
documentado para complicaciones postoperatorias, v,
por otro lado, confiere mdltiples riesgos a largo plazo.
Por lo anterior, a todos los potenciales donantes se les
debera recomendar suspender el consumo de tabaco
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de manera definitiva. En un estudio se document6 que
el riesgo de presentar complicaciones postquirirgicas
en cirugias abdominales fue menor en quien suspen-
dié el consumo de tabaco con un minimo de cuatro
semanas antes del procedimiento.*

La mayoria de las guias internacionales!'® sobre
la valoracién perioperatoria recomiendan que en los
pacientes sin antecedentes ni sintomas de enferme-
dades pulmonares y con saturacion de oxigeno al aire
ambiente > 90%, la radiografia de térax sea el Unico
estudio de gabinete recomendado para la valoracién
pulmonar inicial. La espirometria, la tomografia de
térax o la medicion de gases arteriales deberan ser
realizados cuando haya indicacion de acuerdo con
sintomas.

Por otra parte, las enfermedades pulmonares
crénicas como EPOC, asma, hipertensién pulmonar,
entre otras, han demostrado elevar el riesgo de com-
plicaciones postquirdrgicas,? segun la severidad de
las mismas pueden conferir un riesgo inaceptable-
mente alto para un donador renal, de tal forma que
condiciones como el uso de oxigeno intradomici-
liario, HAP de cualquier grado, enfermedad pulmo-
nar leve pero con progresién documentada en los
ultimos meses, asma moderada o severa y EPOC
moderado, severo o muy severo, deberian consi-
derarse como contraindicaciones para la donacion.
Los pacientes con condiciones respiratorias croni-
cas leves, con un buen prondstico y sin descontrol
documentado en los Ultimos seis meses podrian ser
considerados para ser donantes; sin embargo, cada
caso debera ser estudiado de forma individualizada
junto con el especialista en neumologia.
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CAUSAS DE ENFERMEDAD RENAL
TERMINAL (ERCT): RIESGO DE RECIDIVA

Las glomerulonefritis (GN) primarias continlian siendo una
de las principales causas de enfermedad renal terminal en
EE.UU. y a nivel mundial. En 2018 el Registro de Dialisis
y Trasplante de Australia, Nueva Zelanda (ANZDATA) re-
porté 17% de pacientes incidentes con enfermedad renal
crénica terminal (ERCT) en quienes se documentd una
GN. En EE.UU. 7y 13% de pacientes incidentes en dialisis
0 que recibieron un trasplante renal (TR), respectivamen-
te, tenian GN.1®* En México no hay reportes sobre la inci-
dencia de GN en pacientes que inician dilisis o reciben
un TR, pero mas de 90% de pacientes reciben este trata-
miento sin saber la causa de la ERCT (Tabla 1).6

Posterior a TR las GN de novo o recurrentes son
una importante causa de falla prematura del injerto.
Todas las variedades histoldgicas primarias o secun-
darias pueden recurrir de 3 a 15%, especialmente las
de alto riesgo. En México la experiencia es limitada y
la recurrencia se reporta de 4.6% en 1,321 biopsias
de injertos renales en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional de Occidente del IMSS,®
por lo tanto se desconoce la pérdida de injertos por
las diferentes variedades histoldgicas y no hay manejo
sistematizado para estas lesiones.

Las limitaciones que se tienen para sistematizar
su diagndéstico son un problema mundial, mas ain en
México (Tabla 2). Destacan el desconocimiento de la

causa de la ERCT en la mayoria de los casos, la diver-
sidad en la indicacion de biopsia renal en el injerto, y
la carencia de recursos técnicos para su diagndstico.
Asimismo, destaca la carencia de microscopia con in-
munofluorescencia y electrénica en la mayoria de los
centros de trasplantes a nivel nacional asi como de pa-
télogos renales, entre otras muchas limitaciones, inclu-
so relacionadas con la precision para el diagnéstico.2
La correlacion clinica, patolégica y laboratorial
ayudara a precisar posibles factores que influyen en
el riesgo de recurrencia, por lo que el clinico necesita
una historia clinica precisa para tratar de elucidar la
temporalidad de la lesién renal en los rifiones nativos y
la progresion del dafio renal, causas de pérdidas de in-
jertos previos, etc.2 Ademas, la disponibilidad de recur-
sos de laboratorio especializado es esencial para un
diagndstico exacto, asi por ejemplo en las lesiones de
alto riesgo de recurrencia como la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GSFyS), la medicién del factor de
permeabilidad circulante y mas recientemente del re-
ceptor activador de plasmindgeno de tipo uroquinasa
soluble (suPAR) en sangre y orina, respectivamente,
ayudan a detectar y manejar de manera adecuada ca-
sos con alto riesgo de recurrencia (ver Tabla 3). En la
GN membranosa el autoanticuerpo circulante frente al
receptor tipo M de la fosfolipasa A2 (anti-PLA2R) se
ha convertido en un marcador prondstico y se han co-
rrelacionado niveles de este marcador con respuesta
a inmunosupresores o incluso a remision espontanea.
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Se recomienda que pacientes con esta lesion deben
ser trasplantados con niveles bajos y asi evitar el ries-
go de recurrencia, aunque aun no hay estudios clini-
cos controlados que marquen la pauta pronéstica en
esta lesion. La medicion del anti-PLA2R se encuentra
disponible en varias ciudades del pais y es de extrema
utilidad en esta lesién glomerular.?”

Los marcadores de recurrencia como los anticuer-
pos dirigidos contra la membrana basal glomerular,
medicién de cadenas ligeras kappa y lambda y la me-
dicion de ADAMTS13 y potenciales mutaciones del
factor regulador del complemento ya es posible me-
dirlos para el diagnéstico y tratamiento de las lesio-
nes glomerulares secundarias y por lo tanto, un mejor
manejo, reducira su recurrencia en caso de necesitar
trasplante renal (Tabla 3).2

La Tabla 4 nos indica las posibles opciones de tra-
tamiento recomendadas como manejo inicial asi como
alternativas en caso de no respuesta o respuesta par-
cial e incluso informacion sobre indicaciones basadas
en estudios clinicos controlados. Estas opciones son
para glomerulopatias de alto riesgo de recurrencia y

son de extrema utilidad clinica para el manejo de estos
pacientes. Cabe destacar que la mayoria de ellos se en-
cuentran disponibles en México, por lo que se resalta la
trascendencia de tener un diagndstico histopatologico
preciso para tratar de obtener los mejores resultados y
evitar el dafo estructural por la recurrencia de la enfer-
medad glomerular de los rifiones nativos.

Todo lo anterior nos lleva a afirmar que las enfer-
medades glomerulares, incluso de alto riesgo, no son
contraindicacién para trasplante renal con una bue-
na evaluacion clinica, diagnéstico histoldgico correc-
to asi como las medidas de prevencion y el recurso
diagnéstico y terapéutico adecuado, que en muchos
centros de trasplante renal a nivel nacional estan
disponibles. Por lo tanto, las enfermedades sistémi-
cas no son contraindicacion para trasplante renal,
siempre y cuando se encuentren en remision cuando
menos 3-6 meses previos a la cirugia. En casos, por
ejemplo, dos trasplantes con recurrencia de GSFyS
en el injerto debe evitarse donacién familiar o buscar
donadores con muerte cerebral y establecer manejo
de prevencion como plasmaféresis, rituximab y mas

Tabla 1: Prevalencia, riesgo de pérdida de injerto y factores predictores de recurrencia de glomerulonefritis postrasplante renal.®

Glomeruloesclerosis
Registro Todos Nefropatia por IgA focal y segmentaria Nefropatia membranosa Membranoproliferativa
Prevalencia de recurrencia
ANZDATA (1985-2014) 10.3% 10% a 10 afios, 9% a 10 afios, 16% a 10 afios, 16% a 10 afios,
15% a 15 afios 11% a 15 afios 18% a 15 afios 19% a 15 afios
Mayo/Toronto 39.5% a 5 afos 42% a 3 afos, 31% a 3 afios, 45% a 3 afos, 41% a 3 afos,
51% a 5 afios 35% a 5 afos 55% a 5 afos 41% a5 afos
British Columbia 13% a 10 afios, 15.4% 9.7% 10% 4.8% (GNMP tipo 1)
(1990-2005) 18% a 15 afios
Corea (1995-2010) 17.8% 14.8% 6.3% 0% 12.5%
Francia No reportado 36% a 10 afios No reportado No reportado No reportado
Pérdida de injerto (5 afios posterior a recurrencia)
ANZDATA (1985-2014) 55% 58% 57% 59% 30%
Registro de enferme- 40% 41% 65% 44% 66%
dades de injerto renal
(1987-1996)
Mayo/Toronto HR: 2.6 (1.9-3.6) HR:3.4 (1.29.7) HR: 5 (2.4-10-1) HR: 1.4 (0.3-6.8) HR:6.8 (2.7-17.2)
British Columbia HR:7.5 (5.5-10.2) No reportado No reportado No reportado No reportado
Corea (1995-2010) HR: 4 (1.7-9.3) No reportado No reportado No reportado No reportado
Predictores clinicos de Enfermedad renal Jovenes, libres de Jévenes, répida progre- Presencia y titulos de Glomerulopatia por C3,
recurrencia secundaria a glomerulo- esteroides, no utilizar sion de la enfermedad anti-PRA2R pretras- presencia de gammapa-
nefritis primaria, género induccion (se sugiere renal plante tia monoclonal, escasa
masculino, jovenes, no timoglobulina) respuesta al tratamiento
blancos, sin esteroides y rapida progresion de
riflones nativos

GNMP = glomerulonefritis membranoproliferativa; HR = hazard ratio (razon de las tasas de riesgo).

Modificado de: Lim WH, Shingde M, Wong G. Recurrent and de novo glomerulonephritis after kidney transplantation. Front Immunol. 2019; 10: 1944. doi: 10.3389/fimmu.2019.01944.5
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Tabla 2: Limitaciones para el diagndstico de las glomerulonefritis recurrentes.'

Enfermedad original en rifiones nativos

No conocida en la mayoria de los pacientes con IRC
No conocida cuando se presenta en etapa tardia
Dificultad para diferenciar lesiones primarias o secundarias como en GSFyS
Enfermedad renal en donador

Glomerulonefritis transmitida y glomerulopatia
Indicaciones para efectuar biopsia renal del injerto

Falta de indicacion uniforme para biopsia en injerto con/sin disfuncién

Proteinuria y hematuria con disfuncion renal

Biopsia de protocolo vs. por indicacion
Diagndstico en glomerulonefritis postrasplante

Carencia en hallazgos histoldgicos en GSFyS en etapa temprana de recurrencia
Dificultad para diferenciar GNMP vs. glomerulopatia del trasplante
Dificultad para diferenciar nefropatia por IgA primaria vs. secundaria
Dificultad para diferenciar la causa de sindrome urémico hemolitico/purpura
trombocitopénica trombdtica

Primario vs. toxicidad a drogas vs. rechazo humoral

IRC = insuficiencia renal crénica; GSFyS = glomeruloesclerosis focal y segmentaria;
GNMP = glomerulonefritis membranoproliferativa; trombocitopénica trombética.

recientemente abatacept y otros compuestos, con los
cuales con hay experiencia extensa en su uso, y solo
son casos anecddticos. Pautas similares se estable-
cen en los trasplantes con GN membranosa donde
gracias al nivel de anti-PLA2R, al uso de rituximab,
e incluso bortezomib, se han tenido casos con buena
respuesta.>®

En este contexto el manejo postrasplante renal es
esencial. La disfuncién renal, proteinuria incluso menor
de 300 mg en 24 horas y hematuria macro o micros-
copica en dos 0 mas determinaciones con sonograma
renal en limites, sin obstruccion y resto de estudios de
laboratorio sin datos anormales deben ser indicacion
de biopsia renal y en caso de biopsia protocolizada, la
deteccion de lesiones glomerulares recurrentes es de
mayor utilidad clinica y terapéutica, pues nos permite
un tratamiento mas temprano.

Finalmente, se sumaria esta informacién a las
guias de manejo de las lesiones glomerulares mas re-
currentes después de trasplante renal.

Guia de recurrencia en Glomeruloesclerosis
Focal y Segmentaria®

Evaluacion laboratorial: mutaciones de podocinas,
NPHS28 (GSFyS familiar) o estudio genético en nifios
y adultos y suPAR (no validado en estudios controla-
dos) (GSFyS no familiar). Estudios no disponibles en
México de momento.

s88  www.medigraphic.com/trasplantes

Profilaxis: datos sugieren que proteina sérica (fac-
tor circulante correlaciona con recurrencia). Hay datos
inconsistentes y no facilmente disponibles en México.
No hay informacién cientifica de calidad del uso de la
plasmaféresis previo al trasplante renal ni reportes no
controlados sobre resultados positivos posteriores a
trasplante renal. El uso de rituximab en caso de recu-
rrencia permanece incierto.

Sugerencias:

a) Candidatos a trasplante renal con GSFyS deben
ser advertidos del riesgo de recurrencia y pérdida
del injerto.

b) GSFyS no contraindica el trasplante.

¢) Historia previa de GSFyS con pérdida de injerto se
considera una contraindicacion relativa para dona-
cion viva.

d) Ensayos de laboratorio para determinar factor circu-
lante no son validados y no estan disponibles en prac-
tica clinica, sUPAR prometedor en vias de validacion.

e) Estudios nuevos muestran que la combinacion de
terapia con plasmaféresis y rituximab induce remi-
sion parcial o total en 57% de los casos.

Guia de recurrencia en nefropatia por IgA"
Evaluacion laboratorial: deficiencia de galactosa de
la IgA |'y el CD89 soluble pueden estar implicados en

la patogénesis, progresion y posible recurrencia. Estu-
dios no disponibles en México.

Tabla 3: Posibles factores que influyen en la recurrencia de las glomerulonefritis.

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria’®
Edad de inicio
Intervalo hasta la falla renal terminal
Historia de pérdida de injerto por glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Factores de permeabilidad circulantes
Factor circulante de uroquinasa
Glomerulonefritis membranosa
Concentracidn de anticuerpo contra el receptor de antifosfolipasa A2 (anti-PLA2R)
Glomerulonefritis por anticuerpos antimembrana basal glomerular
Titulacidn de anticuerpos anti-membrana basal glomerular
Enfermedad por depdsito de cadenas ligeras
Amiloidosis AL
Glomerulopatia paraproteinémicas
Deteccion de cadenas ligeras libres, relacion kappa/lambda
Sindrome urémico hemoltico atipico
Actividad disminuida de ADMTS13
Mutacidn del factor regulador del complemento I, H
Algunas glomerulonefritis membranoproliferativas tipo Il (enfermedad de depdsi-
tos densos)
Mutacidn del factor regulador del complemento |, H, C3 NeF

Rev Mex Traspl 2020; 9 (S1): s86-s90
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Tabla 4: Opciones de tratamiento propuestas para recurrencia de enfermedades glomerulares postrasplante.®

Tratamiento inicial

Otras opciones Ensayos clinicos en proceso

Nefropatia por IgA Anti-proteindricos

Inhibidor de calcineurina més
esteroides

Anti-proteindiricos

Recambio plasmatico
Rituximab

Anti-proteintricos

Inhibidor de calcineurina
Rituximab (anti-PLA2R positivo)
Anti-proteindricos

Tratamiento de gammapatia monoclo-
nal (si esta presente)

Glomeruloesclerosis focal
y segmentaria

Nefropatia membranosa

Membranoproliferativa

Agentes alquilantes Induccidn (basiliximab vs. timoglobulina)

Amigdalectomia
Ofatumumab Pre-emptive rituximab
Abatacept/belatacept Bleselumab

Radiacion linfoide total
Rituximab (anti-PLA2R negativo)
Bortezomib
Agentes alquilantes
Eculizumab (nefropatia por C3)
Recambio plasmatico e inmunoab-
sorcion
Agentes alquilantes o rituximab si es
GNMP por complejos inmunes

Modificado de: Lim WH, Shingde M, Wong G. Recurrent and de novo glomerulonephritis after kidney transplantation. Front Immunol. 2019; 10: 1944. doi: 10.3389/fimmu.2019.01944.°

Profilaxis: ninguna.
Sugerencias:

a) Los pacientes deben ser informados acerca del
alto riesgo de recurrencia, pero con curso benigno
en la mayoria de los casos.

b) La recurrencia puede ser mas comun en recepto-
res jovenes, donante vivo full match y lesion rapi-
damente progresiva.

c) La recurrencia de nefropatia por IgA no es una
contraindicacién para retrasplante.

d) Los agentes alquilantes (en caso de medias lunas)
y la tonsilectomia son opciones que no se usan sis-
teméticamente.

Guia de recurrencia para glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP)"

Evaluacién laboratorial: determinacion de comple-
mento, C3 Neff (glomerulopatia por C3) factor H y
medicion de IgG monoclonales especialmente IgG 3
kappa, IgG 3 lambda, 1gG 2 lambda, la mayoria no
disponibles en México. Se recomienda en GNMP por
complejos inmunes determinar anticuerpo para hepa-
titis C (forma secundaria).

Profilaxis: el uso de plasmaféresis, ciclofosfamida
y rituximab permanece controversial. Eculizumab ha
mostrado resultados prometedores en la glomerulopa-
tia por C3.

Sugerencias:
a) Todos los pacientes con GNMP, ya sea mediada

por complejos inmunes o por complemento, deben

www.medigraphic.com/trasplantes

ser informados de la enfermedad original y pérdida
del injerto.

b) El diagnéstico de GNMP no contraindica el tras-
plante renal.

Guia de recurrencia para glomerulonefritis
membranosa (GNM)"

Evaluacién laboratorial: la determinacién del anti-
PLA2R se usa como marcador diagnostico y pronds-
tico en esta lesion glomerular y en la recurrencia de
la enfermedad en el trasplante renal. Hay reportes de
casos clinicos bien documentados. Prueba de labora-
torio en la cual los niveles de este marcador pueden
definir riesgos de recurrencia. Prueba disponible en
México. Otro marcador, el autoantigeno tipo trombos-
pondina tipo | que contiene el dominio 7A ha mostrado
resultados prometedores.
Profilaxis: ninguna.
Sugerencias:
a) Todo paciente con GNM debe ser informado del
riesgo de recurrencia y pérdida del injerto.
b) El diagnéstico de GNM no contraindica el trasplan-
te renal.

Guia de recurrencia para amiloidosis™
Evaluacion laboratorial: ninguna en amiloidosis pri-
maria y secundaria.

Profilaxis: ninguna. Se recomienda uso de colchicina
en la forma secundaria por fiebre familiar mediterranea.
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Sugerencias:

Los pacientes no deben ser trasplantados en caso
de involucro sistémico, ya sea severo, sobre todo
cardiaco, y de alta mortalidad.

Los pacientes en muchas ocasiones se encuen-
tran debilitados.

Los reportes sobre trasplante combinado de rifién
y medula 6ésea parecen prometedores.
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INTRODUCCION

Todos los pacientes y donadores que se encuentren
en protocolo de trasplante renal deberan someterse a
una evaluacion de su condicién sociocultural y econo-
mica por parte de una trabajadora social con conoci-
miento del tema. Por otro lado, también debera llevar-
se a cabo la valoracion de la condicién psicosocial y
estado mental del binomio por parte de un especialista
en el tema con formacién y/o experiencia en trasplan-
tes.

La evaluacion de estos aspectos, tanto en el do-
nador como en el receptor, representa un recurso de
amplio espectro para todo comité de trasplantes, ya
gue influyen no solo en algunas condiciones médico-
quirargicas del procedimiento, sino también en diver-
sas situaciones con implicaciones psicosociales, éti-
casy legales. Es importante que los involucrados com-
prendan lo que representa someterse a un trasplante
y el riesgo-beneficio que puede traer para ambos. En
este sentido, la informacion completa y suficiente es
imprescindible, ya que desempefia un papel esencial
en aspectos éticos como la autonomia en la toma de
decisiones y la capacidad de otorgar un consentimien-
to vélidamente informado. Es importante resaltar que
para el receptor mantener una adecuada condicion
mental interviene, por ejemplo, en el complejo proce-
so de la adherencia, fundamental para el éxito de la
cirugia a largo plazo. Por otra parte, para el donador

puede representar una forma de cuidar su autonomia,
evaluando que sea capaz de decidir libremente con
base en la comprensién y conocimiento adecuado, sin
coercién de ningun tipo garantizando la transparencia
del proceso.*®

Consideraciones generales

* Lavaloracién de la salud mental debe ser rea-
lizada por personal preparado para ello (psi-
quiatras y/o psicélogos). Seria deseable que el
equipo esté constituido por ambos profesiona-
les, lo ideal es que el médico especialista en
salud mental participante sea psiquiatra de en-
lace.

e Los especialistas que intervengan en esta
evaluacion deben tener experiencia en tras-
plantes (conocimiento de los aspectos médico-
quirargicos y psicosociales del procedimiento)
o cumplir con algun taller especifico del tema
y/o entrenamiento practico en algun centro de
trasplantes bien estructurado.

* Las evaluaciones en salud mental deben por
obligacion incluir no sélo al receptor, sino tam-
bién al donador. Es recomendable mantener
estrecha comunicacion con el equipo de Tra-
bajo Social para tener una idea clara de los as-
pectos econémicos y de dinamica familiar que
pueden influir en la condicién del binomio.
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e Se deben establecer mecanismos de eva-
luacion y seguimiento bien sistematizados, asi
como criterios definidos de inclusién/exclusién.
Deben ser asentados por escrito en el Protoco-
lo de Trasplante de cada institucion.

e Los especialistas en salud mental deben estar
completamente integrados al Comité de Tras-
plantes, mantener un perfil estable y brindar
informacion practica con validez objetiva para
todo el equipo multidisciplinario de forma tanto
verbal como escrita. El resultado de las evalua-
ciones debe ser consignado de manera clara
en el expediente clinico de cada uno de los in-
volucrados.

EVALUACION DEL RECEPTOR

Para realizar la valoraciéon de la condicién mental y
psicosocial del receptor se sugiere lo siguiente:

1. Se sugiere que sea considerada dentro de las pri-

meras evaluaciones al iniciar el protocolo, a fin de
que se cuente con tiempo suficiente para identi-
ficar y dar manejo a situaciones psicosociales de
mal pronéstico.
Deben realizarse, al menos, dos evaluaciones pre-
vias al procedimiento que permitan, a través de
entrevista especializada, la identificacion de las
caracteristicas del estado mental del receptor y el
grado de preparacion para el trasplante.
Los aspectos a evaluar en todo receptor renal de-
ben ser los siguientes:2368
a) Capacidad de comprension (capacidad
cognitiva): se debe identificar especificamen-
te la posibilidad de algun tipo de inteligencia
insuficiente (p. ej. retraso mental) o deterioro
cognitivo de gravedad variable (p. ej. procesos
demenciales) que pueda interferir con la capa-
cidad de comprension. Se realizara con base
en criterios clinicos psiquiatricos. Sera necesa-
ria, en casos dudosos, la aplicacién de prue-
bas psicolégicas para establecer coeficiente
intelectual preciso y/o baterias neurocognitivas
para confirmar el nivel de funcionamiento real.
b) Rasgos/trastornos de personalidad de ries-
go: corresponden a formas de ser que pueden
interferir con la adherencia terapéutica, alterar
la relacion médico-paciente o dar indicios de
coercion. Se sugiere buscar perfiles de inse-
guridad, pasividad, rigidez, obsesividad, inesta-
bilidad, impulsividad, agresividad o tendencias
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c)

d)

abusivas. Se identificaran, de primera instan-
cia, a través de entrevista clinica basada en
diagndsticos psiquiatricos. En casos dudosos o
cuando se trate de una donacién proveniente
de un donador no relacionado, seria deseable
aplicar pruebas psicolégicas de personalidad.
Padecimientos psiquiatricos: se debe iden-
tificar la presencia de enfermedades mentales
especificas tales como: trastornos del estado
de animo [depresion mayor (incluyendo ries-
go suicida) o trastorno bipolar], padecimientos
ansiosos (trastorno de ansiedad generaliza-
da, ataques de panico y fobias especificas),
psicosis agudas y/o crénicas (delirium, esqui-
zofrenia, trastornos delirantes) y otros como
trastorno de estrés postraumatico y trastorno
obsesivo-compulsivo. La evaluacion se lleva-
r4 a cabo a través de entrevista especializada
basada en diagnésticos psiquiatricos y debera
establecerse, en la medida de lo posible, si és-
tos son primarios o secundarios a la enferme-
dad de base y/o tratamientos requeridos para la
misma (medicamentos, anemia, hemodialisis,
etc.). En casos dudosos seria deseable aplicar
instrumentos de evaluacion tales como esca-
la hospitalaria de ansiedad-depresion (HAD),
cuestionario de salud del paciente (PHQ-9), in-
ventario de depresion de Beck (BDI), etcétera.
En este punto se requiere investigar en torno
a la reaccién emocional ante la enfermedad y
la opcion de trasplante, estableciendo tanto el
diagndstico de acuerdo con criterios psiquiatri-
cos como el manejo que ha recibido para ello
y/o el mecanismo personal a través del cual lo
ha enfrentado.

Consumo de sustancias psicoactivas: se
debe establecer el patron de consumo del pa-
ciente (historico y/o actual) de acuerdo con los
criterios de la OMS (nulo, experimental, ocasio-
nal, frecuente, perjudicial/abuso o dependen-
cia) de sustancias tales como tabaco, alcohol,
benzodiacepinas, cannabis, cocaina, inhalan-
tes, anfetaminas, opiaceos, etc. Es necesario
investigar los factores de mal pronéstico tales
como: personalidades inestables-impulsivas,
antecedentes familiares de consumo, tener di-
versas dependencias, presentar diagndsticos
duales, tener problemas en la red primaria de
apoyo y/o haber tenido fracaso al someterse a
programas contra adicciones. La evaluacion se
llevara a cabo a través de entrevista especia-
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lizada basada en diagnosticos psiquiatricos o
aplicar la prueba de tamizaje alcohol, Smoking
and Substance Involvement Screening Test
(ASSIST) validada para la poblacion mexicana.
En caso de encontrarse problemas en este ru-
bro se debera iniciar de inmediato el manejo
especifico de acuerdo con la gravedad de con-
sumo (medicamentos, psicoterapia, grupos de
autoayuda, etcétera).

4. Los aspectos a evaluar para conocer el grado de
preparacion para el trasplante por parte del re-
ceptor deben ser los siguientes:

a)

b)

Comprensién y nivel de informacion real: se
debe investigar el conocimiento que el paciente
tiene de todos los aspectos relacionados como
son el tipo de enfermedad, las caracteristicas
del trasplante (tiempos de duracién del proto-
colo, de la estancia hospitalaria y del periodo
de recuperacion), la variante de cirugia a la que
se sometera (incluyendo costos de la misma
y posibles complicaciones), manejo posterior
a la intervencion (seguimiento médico, dieta,
tipo de medicamentos y efectos secundarios,
cuidados especiales, convivencia con masco-
tas). La evaluacion se llevara a cabo a través
de entrevista semiestructurada, la cual se basa
en el conocimiento completo del tema por parte
del entrevistador. En caso de que el nivel de
informacion sea insuficiente y/o inadecuado, se
debe comentar con el equipo de trasplante para
gue subsane esta situacion. Se puede realizar
intervencién psicoeducativa en caso de que las
caracteristicas socioculturales estén condicio-
nando problemas de comunicacion paciente-
equipo de salud.

Nivel de adherencia: hace referencia al grado
en que el paciente sigue las indicaciones emiti-
das por el equipo de salud. Deben investigarse
aspectos como la toma de medicamentos (nom-
bre del farmaco, horarios, efectos secundarios),
cambios recomendados en el estilo de vida
(manejo de terapia substitutiva, seguimiento de
la dieta y/o restriccién hidrica, practica de ejer-
cicio, control de peso, consumo de sustancias),
realizacion de andlisis y estudios asi como la
asistencia regular a sus diversas consultas mé-
dicas. La evaluacion se llevara a cabo a través
de entrevista semiestructurada, la cual se basa
en el conocimiento completo del tema por par-
te del entrevistador. Se sugiere contrastar las
respuestas preguntando de forma directa a los
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c)

d)

acompafiantes, médicos tratantes y/o consulta
directa del expediente clinico. Se puede brin-
dar intervencion psicoeducativa para reforzar la
importancia de continuar con el apego a indica-
ciones posterior al trasplante.

Red de apoyo emocional, familiar, social y
econdémico: se refiere al soporte psicosocial
con el que cuenta el paciente para enfrentar el
procedimiento. Dicha informacién habitualmen-
te es evaluada por el area de Trabajo Social,
pero debe ser contrastada por el especialista
en salud mental, pues los problemas en estos
aspectos suelen ser generadores de estrés y
psicopatologia. Es necesario investigar el tipo
de familia que tiene, los miembros que le apo-
yan, el nombre del responsable legal que toma-
ria las decisiones en caso de que el paciente no
pueda hacerlo y la forma en que la enfermedad
ha cambiado sus relaciones interpersonales.
También se debe investigar sobre la seguridad
social con la que cuenta para hacer frente a
los costos de la cirugia y la inmunosupresién.
Por otro lado, debe establecerse si el receptor
tiene apoyos adicionales (asociaciones, gru-
pos religiosos, etc.) y si sufre algun problema
familiar, social y/o econémico que le preocupe
de manera especial (divorcios, herencias, re-
conocimiento de hijos, hipotecas, préstamos,
problemas para acceder a terapia substitutiva,
etc.). La evaluacién se llevara a cabo a través
de entrevista semiestructurada, la cual se basa
en el conocimiento completo del tema por parte
del entrevistador. Se sugiere complementarla a
través de la comunicacion directa con el area
de Trabajo Social de Trasplante.

Creencias, influencias y/o expectativas: es
necesario investigar propositivamente en tor-
no a alguna concepcion personal y/o influencia
cultural-religiosa que pueda interferir con el
trasplante (presién familiar, social y/o religio-
sa). Se debe indagar en torno a las expecta-
tivas personales y de su entorno en relacion
con los resultados del procedimiento, asi como
las dudas, deseos y temores no expresados en
el contexto del proceso que esta viviendo. La
evaluacion se llevara a cabo a través de entre-
vista semiestructurada, la cual se basa en el
conocimiento completo del tema por parte del
entrevistador. Se sugiere complementarla a tra-
vés de la comunicacion directa con el area de
Trabajo Social de Trasplante.
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e) Calidad de vida actual: se refiere al grado de
impacto que ha tenido la enfermedad en los di-
versos aspectos de la vida diaria del receptor.
Suele brindar informacion valiosa para realizar
intervenciones psicosociales tempranas que
puedan mejorar el proceso de rehabilitacién
posterior a la cirugia. Se debe investigar el gra-
do de funcionalidad fisica, emocional, familiar
y social (actividad laboral, escolar, recreativa,
etc.) que tiene el receptor, asi como su grado
de dependencia actual. Se sugiere incentivar
al paciente a buscar el maximo de autonomia
posible tanto como lo permitan sus condiciones
fisicas. La evaluacion se llevara a cabo a través
de entrevista semiestructurada, la cual se basa
en el conocimiento completo del tema por parte
del entrevistador. Se sugiere aplicar el cuestio-
nario SF-36, instrumento validado en poblacién
mexicana que evalla la calidad de vida en po-
blacién adulta con enfermedades crénicas.

CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones para realizar un trasplante
por condiciones de la salud mental del receptor son
muy pocas.? En la mayoria de las ocasiones se habla
de factores de mal prondstico o contraindicaciones
relativas, ya que se trata de circunstancias que pue-
den ser superadas por el paciente con intervenciones
especificas por parte del equipo de psicologia/psi-
quiatria.®457 Si a pesar del manejo psicosocial éstas
no se solventan, podrian constituir un inconveniente
para que el trasplante se lleve a cabo. Se sugiere
gue la decisién final ante una controversia en este
sentido debera establecerse en TODOS LOS CASOS
posterior a la discusién en el seno del Subcomité de
Trasplante Renal.

Se han considerado como factores de mal pronéstico
o contraindicacién las siguientes:

1. Dificultades para comprender la informacién debi-
do a problemas cognitivos permanentes (inteligen-
cia limitada, proceso demencial) que suelen inter-
ferir con la adherencia y el principio de autonomia.
En este caso se sugiere evaluar tanto las caracte-
risticas prondsticas del paciente como las de su
red de apoyo psicosocial, a fin de ser presentado a
consideracién del comité. La ley hace referencia a
que el receptor debe tener un buen nivel de infor-
macién para someterse a la cirugia; sin embargo,

s94  www.medigraphic.com/trasplantes

el hecho de negarle esta oportunidad por ser una
persona en condicion de vulnerabilidad podria in-
tegrarse como discriminacion.

2. Presencia de sintomatologia psiquiatrica aguda y/o
cronica agudizada que interfiera con la compren-
sion y/o el autocuidado. En este caso se debe ini-
ciar tratamiento especifico (medicamentos, psico-
terapia y/o internamiento) y se reevaluara su con-
dicién periddicamente hasta mejoria. El psiquiatra
debe ser el responsable de dosificar de manera
correcta los psicofarmacos de acuerdo con las
condiciones renales, asi como de evitar los que pu-
dieran causar mayor nefrotoxicidad. Una vez con-
trolada la condicion puede avalarse el trasplante.

3. Consumo actual de sustancias psicoactivas de
cualquier tipo. Se solicitara un tiempo de abstinen-
cia de seis a 12 meses, dependiendo de los facto-
res de mal prondstico con los que cuente el recep-
tor. En caso de presentar trastorno por consumo de
la sustancia debera integrarse a programa formal
de tratamiento (AA, NA, clinica contra el tabaquis-
mo, etc.) para poder proceder al trasplante.

4. Conductas que evidencien con toda claridad pro-

blemas de apego al protocolo (inasistencia a sus
citas generales, inadecuado seguimiento de las
indicaciones higiénico/dietéticas, toma irregu-
lar de medicamentos, conductas de alto riesgo,
etc.). En este caso se trabajara psicolégicamente
con el paciente hasta que demuestre seis meses
de mejoria en la adherencia.

5. Problemas socioecondmicos tales como disfun-
cién familiar grave, presion del grupo social para
trasplantarse, creencias religiosas contrarias al
procedimiento y/o seguridad social insuficien-
te para costear la inmunosupresién. Ante estas
condiciones se deberé trabajar en conjunto con
el grupo de Trabajo Social para buscar opciones
y realizar las intervenciones familiares necesa-
rias para solventar la situacién.

6. Evidencia de conductas por parte del paciente, do-
nador y/o familiares que vayan en contra de la ética
médica o la ley tales como la coercién de cualquier
tipo (emocional, laboral, religiosa, etc.) o la compra-
venta del proceso. Estos casos deberan discutirse
siempre en el contexto del Subcomité de Trasplante
Renal.

EVALUACION DEL DONADOR

Para realizar la valoraciéon de la condicién mental y
psicosocial*? del donador se sugiere lo siguiente:
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1. Se sugiere que sea considerada dentro de las pri-

meras evaluaciones al iniciar el protocolo, a fin de
que se cuente con tiempo suficiente para identi-
ficar y dar manejo a situaciones psicosociales de
mal pronéstico.
Deben realizarse, al menos, dos valoraciones pre-
vias al procedimiento que permitan, a través de
entrevista especializada, la identificacion de las
caracteristicas del estado mental del donador y el
grado de preparacién para el trasplante. En caso
de vivo no relacionado, la evaluacion habitualmen-
te es mas compleja.

Los aspectos a evaluar en un donador renal poten-

cial deben ser los siguientes:&17

a) Capacidad de comprension (capacidad
cognitiva): es necesario identificar especi-
ficamente la posibilidad de algun tipo de inte-
ligencia insuficiente (p. ej. retraso mental) o
deterioro cognitivo de gravedad variable (p. €j.
procesos demenciales) que pueda interferir con
la capacidad de comprension. Ante la mas mi-
nima evidencia clinica, es obligatoria la apli-
cacion de pruebas psicolégicas para estable-
cer coeficiente intelectual preciso y/o baterias
neurocognitivas para confirmar el nivel de fun-
cionamiento real. Si se comprueban problemas
en este aspecto, no podra proceder la donacién
por cuestiones éticas y legales.

b) Rasgos/trastornos de personalidad de ries-
go: corresponden a formas de ser que pueden
interferir con el autocuidado posterior al tras-
plante, condicionar problemas de relacién dona-
dor-receptor o dar indicios de una posible coer-
cién. Se sugiere buscar perfiles de inseguridad,
pasividad, inestabilidad, impulsividad, agresivi-
dad, tendencias abusivas o francas conductas
dependientes. Se identificaran, de primera ins-
tancia, a través de entrevista clinica basada en
diagnésticos psiquiatricos. En casos dudosos o
cuando se trate de un donador no relacionado
y/o altruista, se deberan aplicar pruebas psicol6-
gicas de personalidad al candidato.

c) Padecimientos psiquiatricos: es necesa-
rio detectar la presencia de enfermedades
mentales especificas tales como: trastornos
del estado de animo [depresion mayor (inclu-
yendo riesgo suicida) o trastorno bipolar], pa-
decimientos ansiosos (trastorno de ansiedad
generalizada, ataques de panico y fobias es-
pecificas), psicosis agudas y/o crénicas (de-
lirium, esquizofrenia, trastornos delirantes) y
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otros como trastorno de estrés postraumatico
y trastorno obsesivo-compulsivo. La evalua-
cion se llevara a cabo a través de entrevista
especializada basada en criterios diagnésticos
DSMV y deberd establecerse si estos son pri-
marios o secundarios a alguna enfermedad de
base y/o tratamientos requeridos para la mis-
ma. En casos dudosos seria deseable aplicar
instrumentos de evaluacion tales como esca-
la hospitalaria de ansiedad-depresiéon (HAD),
cuestionario de salud del paciente (PHQ-9), in-
ventario de depresidn de Beck (BDI), etcétera.
En este punto es necesario investigar en tor-
no a la respuesta emocional ante todo lo que
implica la posibilidad de donar, ser evaluado y
recibir el visto bueno de las diversas especia-
lidades. Cuando aplique, debera establecerse
el diagnéstico de acuerdo con criterios diag-
nosticos DSMV asi como el manejo que ha re-
cibido para ello y/o el mecanismo personal a
través del cual lo ha enfrentado.®

d) Consumo de sustancias psicoactivas: se
debe establecer el patron de consumo del po-
sible donador (histérico y/o actual) de acuerdo
con los criterios de la OMS (nulo, experimental,
ocasional, frecuente, perjudicial/labuso o de-
pendencia) de sustancias tales como tabaco,
alcohol, benzodiacepinas, cannabis, cocaina,
inhalantes, anfetaminas, opiaceos, etc. Deben
investigarse los factores de mal prondstico ta-
les como: personalidades inestables-impulsi-
vas, antecedentes familiares de consumo, tener
diversas dependencias, presentar diagnosticos
duales, tener problemas en la red primaria de
apoyo y/o haber tenido fracaso al someterse a
programas contra adicciones. La evaluacion se
llevara a cabo a través de entrevista especia-
lizada basada en diagnosticos psiquiatricos o
aplicar la prueba de tamizaje alcohol, Smoking
and Substance Involvement Screening Test
(ASSIST) validada para la poblacion mexicana.
En caso de detectar problemas en este rubro
se debera iniciar de inmediato el manejo es-
pecifico de acuerdo a la gravedad de consumo
(medicamentos, psicoterapia, grupos de autoa-
yuda, etc.) quedando suspendida la donacion,
en principio, temporalmente.

1. Los aspectos a evaluar para conocer el grado de

preparacion para el trasplante por parte del dona-
dor deben ser los siguientes:
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Comprensioén y nivel de informacion real: se
requiere investigar el conocimiento que el po-
sible donador tiene de todos los aspectos rela-
cionados como son las caracteristicas del pro-
cedimiento (tiempos de duracién del protocolo,
estancia hospitalaria y periodo de recuperacion
antes de reintegrarse a sus actividades habitua-
les), la variante de cirugia a la que se sometera
(incluyendo costos de la misma y posibles com-
plicaciones), manejo posterior a la intervencién
(seguimiento médico, dieta, actividades fisicas
en general, cuidados especiales y riesgos reales
de desarrollar una enfermedad en funcién direc-
ta del hecho de donar). También es importante
gue el posible donador cuente con informacion
en torno a otras opciones de tratamiento para el
paciente y el prondstico de cada una de ellas, a
fin de que tenga mayor claridad en el momento
de tomar decisiones. La evaluacion se llevara a
cabo a través de entrevista semiestructurada, la
cual se basa en el conocimiento completo del
tema por parte del entrevistador. En caso de que
el nivel de informacién sea insuficiente y/o inade-
cuado es necesario comentar con el equipo de
trasplante para que subsane esta situacién. Se
puede realizar intervencion psicoeducativa en
caso de que las caracteristicas socioculturales
estén condicionando problemas de comunica-
cién paciente-equipo de salud.

Relacion real/emocional con el receptor:
hace referencia al tipo de vinculo existente en-
tre D-R independiente de la relacion que se ten-
ga con él. En este sentido debe establecerse
con claridad si esta biolégicamente relaciona-
do, emocionalmente relacionado, no relaciona-
do o altruista, ya que esto determinara la pro-
fundidad de la evaluacién. Debe investigarse
el tiempo de conocerse, como se han llevado,
emociones involucradas, si han existido con-
flictos entre ellos y como los han solventado,
favores recibidos, deudas contraidas. También
se debe preguntar en torno a las motivaciones
para donar buscando la posibilidad de coer-
cion, la cual puede ser francamente evidente o
aparecer encubierta. La evaluacion se llevara a
cabo a través de entrevista semiestructurada,
la cual se basa en el conocimiento completo del
tema por parte del entrevistador. Se sugiere
contrastar las respuestas preguntando de for-
ma directa a los acompafiantes (familiares y/o
amigos), médicos tratantes, profesionales del
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d)

area de Trabajo Social y/o consulta directa del
expediente clinico. Se puede brindar interven-
cion psicoeducativa para reforzar la importan-
cia de que sea una donacién altruista y garan-
tizar la libre decisién abriendo la posibilidad de
cambiar de opinién en cualquier momento sin
repercusiones de ninguna especie.

Red de apoyo emocional, familiar, social y
econdémico: se refiere al soporte psicosocial
con el que cuenta el donador para enfrentar
su decisién. Dicha informacién habitualmen-
te es evaluada por el area de Trabajo Social,
pero debe ser contrastada por el especialista
en salud mental, pues los problemas en estos
aspectos suelen ser generadores de estrés y
psicopatologia. Es necesario investigar el tipo
de familia que tiene, los miembros que le apo-
yan, el nombre del responsable legal que toma-
ria las decisiones en caso de que el donador no
pueda hacerlo y si han existido repercusiones
en la dindmica familiar (negativas o positivas)
derivadas de su decision de donar. También se
debe investigar sobre la seguridad social con la
gue cuenta para hacer frente al procedimiento,
si ha verificado que se le otorgara incapacidad
ylo corre riesgo de perder su empleo. Por otro
lado, debe establecerse si el donador tiene
apoyos adicionales (asociaciones, grupos re-
ligiosos, etc.) o si sufre algin problema fami-
liar, social y/o econémico que le preocupe de
manera especial (divorcios, herencias, recono-
cimiento de hijos, hipotecas, préstamos, etc.).
La evaluacion se llevard a cabo a través de en-
trevista semiestructurada, la cual se basa en el
conocimiento completo del tema por parte del
entrevistador. Se sugiere complementarla a tra-
vés de la comunicacion directa con el area de
Trabajo Social de Trasplantes y/o realizar una
entrevista familiar para verificar la informacion.
Creencias, influencias y/o expectativas: se
requiere investigar propositivamente en torno
a alguna concepcion personal y/o situacién so-
ciocultural que pueda influir en la decisiéon de
donar (presién familiar, social y/o religiosa). Se
debe indagar en torno a las expectativas perso-
nales y de su entorno en relacion con los resul-
tados del procedimiento (tanto para el receptor
como para el donador), asi como las dudas, de-
seos y temores no expresados en el contexto
del proceso que esta viviendo. La evaluacion
se llevara a cabo a través de entrevista semies-
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tructurada, la cual se basa en el conocimiento
completo del tema por parte del entrevistador.
Seria deseable complementarla a través de
la comunicacion directa con el area de Trabajo
Social de Trasplante y/o realizar una entrevista
familiar para verificar informacion.

e) Calidad de vida actual: se refiere al grado de
funcionalidad basal que tiene el posible dona-
dor en los diversos aspectos de su vida diaria.
Suele brindar informacién valiosa para realizar
intervenciones psicosociales tempranas que
puedan mejorar el proceso de rehabilitacién
posterior a la cirugia. Se requiere investigar el
grado de funcionalidad fisica, emocional, fami-
liar y social que tiene el donador evaluando el
posible impacto que podria tener la donacion en
estos aspectos. La evaluacion se llevara a cabo
a través de entrevista semiestructurada, la cual
se basa en el conocimiento completo del tema
por parte del entrevistador. Se sugiere aplicar el
cuestionario SF-36, instrumento validado en po-
blacién mexicana que evalla la calidad de vida
en poblacién adulta con enfermedades crénicas.

CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones para realizar un trasplante en
funcién de la condicion mental del donador suelen de-
rivarse de aspectos éticos fundamentalmente 256 Al
igual que con el receptor, se habla también de factores
de mal prondstico o contraindicaciones relativas que,
tratdndose de una persona sana que se enfrentara a
una cirugia por una situacion altruista, debe ser obli-
gacion del equipo de salud mental colaborar con el he-
cho de que no sean minimizados, pues debe velarse
por su estabilidad en todo momento.'*2° Ante su pre-
sencia deberan recibir intervenciones especificas por
parte del equipo de psicologia/psiquiatria y si a pesar
del manejo psicosocial éstas no se solventan, consti-
tuiran un inconveniente definitivo para que el trasplan-
te se lleve a cabo. Se sugiere que la decisién final ante
una controversia en este sentido debera establecerse
en TODOS LOS CASOS posterior a la discusion en el
seno del Subcomité de Trasplante Renal.

Se han considerado como factores de mal prondstico
o contraindicacion relativa o total:1%-2?

1. Dificultades para comprender la informacién debi-

do a problemas cognitivos permanentes (inteligen-
cia limitada, proceso demencial) que incapacita la

www.medigraphic.com/trasplantes

libre decision. En este caso se habla de una con-
traindicaciéon absoluta con base en aspectos éti-
cosy legales, por lo que debera informarse tanto al
donador, receptor y al resto del equipo de trasplan-
te a fin de que no se prosiga con el protocolo.
Presencia de sintomatologia psiquiatrica aguda
reversible (problemas ansiosos/depresivos) que
interfiera con la comprensién y/o el autocuidado.
En este caso se debe iniciar tratamiento especifi-
co (medicamentos, psicoterapia y/o internamiento)
y se reevaluara su condicion periédicamente hasta
mejoria a fin de determinar si se encuentra apto
para donar. En caso de enfermedades crénicas
que afecten el juicio para decidir (psicosis agudas
y/o crénicas asi como trastornos graves de perso-
nalidad) no debera considerarse como donador
viable. Es responsabilidad absoluta del equipo de
salud mental supervisar esta situacion.

Consumo actual de sustancias psicoactivas de
cualquier tipo. Se solicitara un tiempo de abstinen-
cia de seis a 12 meses, dependiendo de los factores
de mal pronéstico con los que cuente el donador.
En caso de presentar trastorno por consumo de la
sustancia debera integrarse a programa formal de
tratamiento (AA, NA, clinica contra el tabaquismo,
etc.) antes de considerarlo para la donacion.
Conductas que evidencien con toda claridad que
el posible donador no desea donar, pero no lo ha
querido o podido expresar libremente. Ejemplo de
ello seria inasistencia a sus citas médicas, falta de
realizacion de los estudios sugeridos, incumpli-
miento en las recomendaciones higiénico-dietéti-
cas para bajar de peso y/o suspender el consumo
de sustancias psicoactivas, etc. En este caso se
debe realizar una intervencion psicosocial directa
y confrontar de manera empatica la interpretacion
que se tiene de su conducta. Debe ofrecerse siem-
pre la informacién en torno al derecho que tiene de
decidir libremente sin repercusiones de ningun tipo
y proporcionar apoyo emocional ante su decision.
Problemas de relacién donador-receptor tales como
conflictos familiares (antiguos o vigentes).
Problemas socioeconémicos tales como disfuncion
familiar grave, presion del grupo social para donar,
creencias religiosas contrarias al procedimiento
y/o posible repercusién negativa en su solvencia
econdmica a futuro (pérdida de empleo). Ante es-
tas condiciones se debera trabajar en conjunto con
el grupo de Trabajo Social para bisqueda de op-
ciones y realizar las intervenciones familiares ne-
cesarias para solventar la situacién. En principio
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se constituyen como factores de mal prondstico,
pero pueden llegar a constituir contraindicaciones
absolutas.

Evidencia de conductas por parte del paciente,
donador y/o familiares que vayan en contra de la
ética médica o la ley tales como la coercion de
cualquier tipo (emocional, laboral, religiosa, etc.) o
la compra-venta del proceso. Estos casos deberan
discutirse siempre en el contexto del Subcomité de
Trasplante Renal.
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EVALUACION DEL CANDIDATO
A DONADOR RENAL

Recomendaciones

 No podran ser donadores renales los pacientes
con diagnéstico de diabetes mellitus (DM) 1 o
DM2. (Obligatorio).r-®

e Todos los potenciales donadores mexicanos de-
beran someterse a curva de tolerancia oral a la
glucosa (CTOG) de 75 g. (Obligatorio).>®7

e Pacientes mayores de 60 afios con CTOG altera-
da como unico factor de riesgo podran ser candi-
datos a donar sélo en casos excepcionales (De-
seable).”®

e Los donadores con CTOG alterada o hemoglo-
bina glucosilada (HbAlc) alterada®® deberan
ser informados del riesgo de progresion a diabetes
(10-30% a los 5 afios) y las complicaciones renales
a largo plazo. (Obligatorio).8115

e Podréan utilizarse calculadoras de riesgo de pro-
gresién de DM2 con fines informativos al dona-
dor como: FINDRISC (Finnish Diabetes Risk
Score),’® e indices de sensibilidad a la insuli-
na como Matsuda index, HOMA-IR y HOMAZ2S.
(Obligatorio).”

Sustento Cientifico

De los 415 millones de personas diagnosticadas
con DM2, 80% habitan en paises de bajos recursos.

México tiene 11.5 millones de habitantes con DM2 y se
encuentra dentro de los primeros 10 paises con mayor
ndmero de casos.?

Los donadores vivos tienen seis veces mas riesgo
de ERC (enfermedad renal crénica) a 15 afios en com-
paracion con poblacién sana, pero el riesgo acumu-
lado se mantiene por debajo de 1% (riesgo absoluto
de ERC a lo largo de su vida es 14 casos por 10,000
habitantes en poblacién sana, 90 casos por 10,000 ha-
bitantes en donadores renales y 326 casos por 10,000
habitantes en poblacién general).81®

La incidencia de diabetes postnefrectomia ha sido
estudiada en diferentes grupos étnicos, se ha descu-
bierto que la comunidad hispano latina tiene 2.5 mas
riesgo de desarrollar diabetes posterior a la donacion
renal.?°

En un estudio mexicano se demostré que 30% de
los pacientes con diabetes mantenian HbAlc mayores
de 10, en comparacion con las estadisticas del primer
mundo, donde apenas 5% de la poblacién muestra esos
niveles,? lo cual probablemente sea debido a la falta de
seguimiento estrecho y falta de recursos econémicos
de un pais en vias de desarrollo, donde la demanda es
mayor que los servicios sanitarios disponibles.

Las guias KDIGO 2017 y las guias europeas men-
cionan que la decision de aceptar un donador predia-
bético o diabético debera ser individualizada, infor-
mando los riesgos existentes a largo plazo en el pro-
néstico de la enfermedad.? Sin embargo, en México
no se podra aceptar a donadores diabéticos, dada la
alta predisposicion genética, prevalencia de obesidad
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y sobrepeso y por ende, la térpida evolucién reportada
en nuestra comunidad latina.*?

Los pacientes donadores diabéticos pueden en-
contrarse en estadios iniciales de hiperfiltracién y ace-
lerar la progresion de la enfermedad renal al ser ne-
frectomizados.? Los pacientes nefrectomizados pier-
den de 25-40% de la TFG (tasa de filtracion glomeru-
lar),?® lo cual en pacientes diabéticos podria ocasionar
rapido deterioro de la funcion renal descrito a partir del
estadio G3a hasta de 9 mL/min/1.73 por afio.?* La au-
sencia de microalbuminuria no asegura la ausencia de
dafio renal por diabetes, ya que 40% de los pacientes
sin microalbuminuria pueden encontrarse en estadios
avanzados de enfermedad renal.?

El donador debera entender las implicaciones de
donacion a corto y largo plazo. El centro hospitalario de-
bera consensar el limite de riesgo aceptable postdona-
cién segun las caracteristicas fisicas y demogréficas del
donador. Se cuenta con la herramienta ESRD Risk Tool
for Kidney Donor Candidates, la cual calcula el riesgo
de ERC a 15 afios segun caracteristicas del donador.*

EVALUACION Y MANEJO DEL
RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL

Recomendaciones
1) Seleccion de receptores renales con DM

» Los pacientes diabéticos tipo 1 y 2 deberan ser
candidatos al TR siempre y cuando tengan una
esperanza de vida mayor de cinco afios segun
sus comorbilidades y la apreciaciéon clinica.
(Obligatorio).2®

» Pacientes diabéticos de > 10 afios de evolucion
deberan tener documentado el indice tobillo
brazo, en caso de resultar < 0.9-1.3 > se debera
solicitar Doppler arterial y valoracion por cirugia
vascular. (Deseable).?-2°

e Solicitar placa simple de pelvis para valorar gra-
do de calcificacion vascular y en caso de ser
moderada o grave, se solicitara TAC y valora-
cion por cirujano de trasplantes previo al proce-
dimiento. (Deseable).6:°

* Lo ideal seria que todos los pacientes fueran
valorados por cirugia vascular y dermatologia
previo a la realizacion del trasplante. (Desea-
b|e)_28,30

2) Diagnéstico de diabetes mellitus de inicio posterior
al trasplante

s100 www.medigraphic.com/trasplantes

e El diagnostico de DMPT debera realizarse a
partir del tercer mes. (Obligatorio).®!

e El diagnéstico de DMPT es exactamente igual
al diagnéstico de diabetes mellitus descrito en
las guias de la American Diabetes Association
(ADA). (Obligatorio).3t

e Medir CTOG en el primer afio postrasplante y/o
HbAlc si los niveles de Hb se encuentran esta-
bles y con ausencia de anemia. (Obligatorio).*?

e EIl tratamiento inicial podra ser con insulina,
posteriormente hipoglucemiantes orales y cam-
bios en el estilo de vida. (Obligatorio).?®

3) Inmunosupresion en receptores de trasplante renal
con DM

¢ No deberan hacerse cambios en el esquema
de induccién de acuerdo al perfil glucémico del
paciente. (Obligatorio).

¢ No deberan hacerse cambios en el esquema o
mantenimiento con inhibidores de calcineurina
de acuerdo con perfil glucémico, éste sera nor-
mado sélo por el perfil inmunolégico del pacien-
te. (Obligatorio).

e Monitorizar por alto riesgo de rechazo celular,
aunque la literatura es controversial. (Sugeri-
do).

« No recomendamos esquemas libres de este-
roides. Sin embargo, los pacientes DM1 y DM2
podran ser candidatos a esquemas de reduc-
cion rapida de esteroides siempre y cuando
sean de bajo riesgo inmunoldgico. (Obligatorio).

Sustento Cientifico
1) Seleccién de receptores renales con DM

Cincuenta por ciento de los pacientes que inician tera-
pia de sustitucion renal tienen ERC secundaria a DM2,
a pesar de esto en la mayoria de las series descritas
apenas 20% de los receptores de trasplante renal tie-
ne DM2 y 14% DM1, lo que describe menos probabili-
dades de recibir un trasplante en esta poblacion. Las
tasas de supervivencia en el postrasplante son simi-
lares en pacientes diabéticos y no diabéticos siempre
y cuando se mantengan con injerto funcional, no hay
diferencia en la supervivencia del injerto entre estos
grupos.®® Aunque existe literatura previa con resulta-
dos controversiales.®*

En 2003 el término NODAT (New Onset Diabetes
Associated Transplant) fue introducido por primera
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vez; sin embargo, debido a la falta de escrutinio no
se podia asegurar que todos los pacientes iniciaran
con el problema posterior al trasplante, por lo que en
2014 el término es modificado a DMPT (Diabetes Mel-
litus Post-Transplant).® Entre 5y 30% de los pacien-
tes trasplantados desarrollaran DMPT en el primer afio
postrasplante.®* En una poblacion japonesa se vincul6
al Homeostasis Model Assessment of Insulin Resis-
tance como un buen predictor de riesgo.*®

La incidencia acumulada de amputaciones in-
crementa a 18.7%, 37.5%, 43.8% y 50% en el pri-
mer, segundo, tercer y cuarto afio de inicio de dialisis
respectivamente, por lo que el escrutinio de enfermedad
vascular periférica sera un requerimiento en este tipo de
pacientes.®” La valoracion integral de las extremidades
esideal, por lo que se sugiere la visita previa al trasplan-
te de un dermatélogo, cirujano vascular y ortopedista.

2) Diagnostico de diabetes mellitus de inicio posterior
al trasplante

El diagnéstico de DMPT debera realizarse una vez
gue los inmunosupresores tengan una dosificacién
estable y con dosis baja de esteroides, lo cual ocurre
a partir del tercer mes.

El diagnéstico de DMPT es exactamente igual al
diagnéstico de diabetes mellitus descrito en las guias
de la American Diabetes Association (ADA).%!

e Glucosa en ayuno > 126 mg/dL en mas de dos oca-
siones.

e Glucosa al azar > 200 mg/dL mas sintomas.

e CTOG con 75 g con medicion > 200 mg a las dos
horas.

e HbAlc > 6.5%.

Se preferira medir CTOG en el primer afio, ya que
la fisiopatologia de la PTDM se basa en una disfuncion
de la célula B pancreatica, por lo que la glucosa de
ayuno alterada puede no ser un buen marcador, pues-
to que su valor es dependiente del funcionamiento he-
patico mas que de una secrecion inapropiada de insu-
lina como sucede en las anormalidades de una curva
de tolerancia a la glucosa.*? La HbAlc se estabilizara
entre los tres meses y al afio postrasplante, por lo que
se sugiere tomarla como marcador de PTDM posterior
a este intervalo.?®
En la siguiente Tabla 1 se esquematizan los algorit-
mos temporales para determinar un diagnéstico de
diabetes mellitus postrasplante y su manejo.2¢

3) Inmunosupresion en receptores de trasplante renal
con DM

No deberan hacerse cambios en el esquema de in-
duccion de acuerdo al perfil glucémico del paciente,
ya que la evidencia existente es de bajo poder esta-
distico.

En induccion alemtuzumab (anti-CD52) se demos-

tr6 tendencia a menor riesgo de PTDM y menor riesgo
de rechazo agudo probado por biopsia en compara-
cion con basiliximab (anti-IL-2R), pero no contra timog-
lobulina (antitimocito).®”
No deberan hacerse cambios en el esquema de man-
tenimiento con inhibidores de calcineurina de acuerdo
con perfil glucémico, éste sera normado solo por el
perfil inmunolégico del paciente.

Existen articulos que sugieren un incremento en la
mortalidad de los pacientes que desarrollan PTDM; sin
embargo, el rechazo impacta de manera estadistica-
mente significativa en la pérdida del injerto, por lo que

Tabla 1: Diagndstico y tratamiento de Diabetes Mellitus de nuevo inicio postrasplante.

Tiempo 0-7 dias 7-90 dias

90-365 dias > 365 dias

1. Curva tolerancia a la

Diagndstico Esperar hasta des-  Esperar hasta des- 1. Curva tolerancia a la glucosa con

puésde 3meses  puésde3meses  75¢ glucosacon75¢

2. HbA1c sélo si ausencia
de anemia y estabilidad de
2. Glucosa alterada de ayuno hemoglobina

3. HbA1c sélo si hay ausencia de 3.Glucosa alterada de
anemia y estabilidad de hemoglobina  ayuno

1. Cambios en el estilo de vida

2. Hipoglucemiantes orales

3. Insulina

1. Insulina

2. Hipoglucemian-
tes orales

Tratamiento 1.Insulina
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el cambio de inmunosupresion debera ser regido por
factores como el riesgo inmunoldégico del paciente. 343839

Existe evidencia limitada que sustente el cambio de
tacrolimus a ciclosporina o esquemas ahorradores de
inhibidores de calcineurina,* asi como como adicion
de belatacept o tofacitinib.** La evidencia para eventos
negativos relacionados al cambio por sirolimus esta
bien descrita.*?

Los articulos vinculan un incremento de riesgo de
rechazo predominantemente celular en pacientes con
DM pre o PTDM*4 y no se sabe si es una asocia-
cion bilateral, es decir, que mas rechazo conlleve a
incremento de esteroides o inversamente mas DM2 o
riesgo de DMPT predispone a esquemas de reduccion
rapida de esteroides que incrementan el riesgo de re-
chazo.3*%3° | 3 literatura es controversial.

Los pacientes DM1 y DM2 podran ser candidatos a
esquemas de reduccion rapida de esteroides (pero no
de esquemas libres de esteroides), siempre y cuando
sean de bajo riesgo inmunolégico definido por:

e Panel reactivo de anticuerpos <20%

e Ausencia de anticuerpos anti-HLA dirigidos contra
el donante

e Isquemia fria < 30 horas

e Sin infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

Cuando los rechazos agudos ocurren dentro de
los tres primeros meses del trasplante, no tienen un
efecto en falla del injerto censurada a muerte o nefro-
patia crénica del injerto. Los receptores que tienen su
primer rechazo después del primer afio postrasplante
mostraron un efecto negativo en supervivencia global
y del injerto.*s Por tal motivo, un rechazo agudo en un
paciente con esquema de reduccion rapida de esteroi-
des probablemente sera tratado con éxito sélo con la
adicién de esteroides.

Existen estudios que han comparado el retiro tem-
prano de esteroides contra el uso crénico en dosis
bajas es pacientes con bajo riesgo inmunolégico a
cinco afios de seguimiento observando desenlaces
de supervivencia global (5.8 vs. 6.7%) y del injerto
(5.8 vs. 3.6) similares asi como rechazos moderados
y graves (7.9 vs. 6.2) de éstos, el grupo de corticoes-
teroides tuvo mayor requerimiento de timoglobulina
gue los de retiro rapido de esteroides (65 vs. 27); sin
embargo, si hubo mayor incidencia de rechazos leves
BANFF 1A en el grupo de retiro rapido de esteroi-
des (17.8 vs. 10.8 p = 0.05), los cuales respondieron
adecuadamente a MTPDN 7 mg/kg en tres dosis con
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posterior esquema de reduccion. El estudio manejo
los niveles de tacrolimus deseados entre 10-20 pri-
mer mes y 5-10 en los primeros 90 dias. El micofeno-
lato fue suministrado en los primeros 15 dias con do-
sis de 3 g/diay 70% de los pacientes para cada grupo
utilizé timoglobulina. No existen beneficios claros de
un esquema de reduccién de esteroides.*® Este Ulti-
mo estudio fue extendido hasta 15 afios sin mostrar
diferencia en supervivencia del injerto y superviven-
cia del paciente.”

La revisién sistematica de Pascual y Galeano des-
cribe el retiro de esteroides entre el tercero y sexto
mes con desenlaces a los tres afios sin cambios en
supervivencia global, ni supervivencia del injerto ni
rechazos, siempre y cuando la inmunosupresion se
mantenga con MMF y tacrolimus.*®
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SOBREPESO Y OBESIDAD
EN EL DONADOR RENAL

1. Evaluar el indice de masa corporal en todo pacien-
te candidato a donador renal. (Obligatorio)

2. La evaluacion del sobrepeso y la obesidad debe-
ra individualizarse con base en la edad y factores
de riesgo tanto metabdlico como cardiovascular.
(Obligatorio)

3. Evaluar cautelosamente a los pacientes con IMC
por arriba de 30 kg/m?. En caso de tener mas facto-
res de riesgo 0 no demostrar una reduccion estable
y sostenida del IMC y de factores modificables se
contraindica la donacion o bien puede aplazarse
hasta una nueva evaluacioén en la que se demues-
tre la disminucion del riesgo. (Sugerencia)

4. Todos los donadores potenciales deben recibir un
adecuado asesoramiento sobre el riesgo que con-
fiere el aumento de peso. (Deseable)

5. La monitorizacién del indice de masa corporal
debe ocurrir al menos cada seis meses posterior a
la donacion renal. (Deseable)

Justificacion

El sobrepeso y la obesidad en el mundo han aumen-
tado considerablemente su prevalencia en las Ultimas
décadas! Con base en el Ultimo reporte de la Organi-
zacion para la Cooperacién y Desarrollo Econémico
(OCDE) México se encuentra en el segundo lugar a ni-

vel mundial, con 72.5% de sobrepeso en mayores de 15
afios.? La asociacion entre obesidad y enfermedad renal
cronica y mortalidad se ha reportado consistentemen-
te.}*5 En los donadores renales el riesgo de mortalidad
o enfermedad renal crénica es mayor en especifico en
quienes presentan obesidad.’® Las recomendaciones
de préctica clinica a nivel mundial solo establecen que
en los pacientes con IMC mayor de 30 kg/m? la deci-
sion de donacién debe ser individualizada basada en la
demografia y otros riesgos de salud.® Debido a la alta
prevalencia de sobrepeso y diabetes mellitus en nuestra
poblacion es indispensable la valoracion del IMC y de
los factores de riesgo metabdlicos en todo paciente can-
didato a donacion. Todo paciente con IMC mayor de 30
kg/m? debe ser asesorado sobre la reduccion de peso y
los factores de riesgo modificables. Se recomienda que
los pacientes con IMC por arriba de 30 kg/m? reduzcan
de peso por debajo de dicho limite para ser candidatos
a donacion. Dicho limite debe ser evaluado de forma in-
dividualizada y ponderado con base en la edad y los fac-
tores riesgo tanto metabdlico como cardiovascular. Todo
donador renal con sobrepeso y obesidad debera conti-
nuar su vigilancia clinica postdonacion, determinando la
frecuencia de su evaluacion de forma individualizada.

SINDROME METABOLICO
EN EL DONADOR RENAL

1. Se recomienda la medicion de los criterios diag-
noésticos de sindrome metabolico en todos los pa-
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cientes candidatos a donador renal. (Utilizar defini-

cion ATP Ill o IDF)

Glucosa sérica en ayuno

Triglicéridos séricos

Colesterol HDL

Presién arterial

Circunferencia de cintura (Obligatorio)

2. Se recomienda prescribir cambios en estilo de
vida, pérdida de peso, esquema dietético y ejerci-
cio en todos los pacientes con sindrome metabdli-
co pretrasplante. (Obligatorio)

3. Serecomienda desalentar la donacién en aquellos
pacientes con sindrome metabdlico y edad menor
de 30 afos. (Sugerido)

4. Se recomienda evaluar cautelosamente todos los
casos con sindrome metabdlico mayores de 30
afios y menores de 50. (Sugerido)

5. Los pacientes con sindrome metabdlico mayores de
50 afios en ausencia de otros factores de riesgo no
tendran contraindicacion para la donacion. (Sugerido)

6. Los donadores con sindrome metabdlico deberan te-
ner un seguimiento posterior a la donacién. (Deseable)

®oo o

Justificacion

El sindrome metabdlico (SM) ha aumentado su frecuen-
cia en las Ultimas décadas. Su prevalencia en México
se estima en casi 50%.1° Su asociacién con diabetes y
enfermedad renal cronica ha sido consistentemente re-
lacionada.®*'® Existen componentes del SM que en nues-
tro pais se han relacionado con una alta incidencia de
diabetes mellitus y se debera tener especial cuidado en
dichos pacientes: glucosa anormal en ayuno e hipertrigli-
ceridemia® Los pacientes con edad menor de 50 afios
deberan ser evaluados con cautela respecto a la coe-
xistencia de otros factores de riesgo de ERC o eventos
cardiovasculares como tabaquismo u obesidad. Todos
los pacientes con SM deberan recibir asesoria nutricia,
ejercicio y psicolédgica. En los casos que se seleccionen
como donadores, segun cada caso, se debera solicitar
apego a régimen dietético y de ejercicio por el tiempo que
se considere prudente previo a la donacion. En el periodo
postdonacion se debe continuar su seguimiento con la
frecuencia que se determine de forma individualizada.

OBESIDAD EN EL RECEPTOR
DE TRASPLANTE RENAL

1. Se recomienda que en todos los pacientes can-

didatos a trasplante renal se valore su indice de
masa corporal. (Obligatorio)

www.medigraphic.com/trasplantes

2. Los pacientes candidatos a trasplante renal no
deberan ser excluidos por causa de la obesidad.
(Obligatorio)

3. Se sugiere que a los pacientes candidatos a tras-
plante renal con obesidad moérbida se les ofrezca
programas de reduccidn de peso y la posibilidad
de ser candidato a cirugia bariatrica. (Sugerido)

4. La reduccion de peso en estos pacientes no se
debe recomendar de forma universal y debe ha-
cerse con precaucion. (Sugerido)

Justificacion

La frecuencia de obesidad en el paciente con enfer-
medad renal crénica se desconoce en nuestro pais.
En los Estados Unidos se estima que 34% de los pa-
cientes con trasplante renal presenta obesidad (IMC >
30 kg/m?) y 2.4% con IMC > 40 kg/m?2.2° La sobrevida
de pacientes sometidos a trasplante renal con obesi-
dad en comparacion con controles que permanecen
en dialisis es muy superior.?2%?2 En contraparte, en un
metaanalisis reciente que incluye 241,381 receptores
gue comparan los resultados en personas obesas y
receptores no obesos, demostraron que la obesidad
aumenta el riesgo de muerte (RR = 1.19), funcién re-
tardada del injerto (RR = 1.81), rechazo agudo (RR =
1.51),22 ademas de complicaciones ya reportadas pre-
viamente, como infeccién de la herida o dehiscencia
(OR = 1.21) y mayor estancia hospitalaria.?*?®> Todo
paciente con obesidad debe considerarse para aseso-
ramiento dietético, actividad fisica o cirugia bariatrica.
Se debe tener precaucién con la reduccién de peso,
dado que se ha asociado con alta mortalidad y morbi-
lidad en estos pacientes.?° No existe un corte de IMC
para contraindicar el trasplante, cada programa debe
considerar sus propios recursos y habilidades para la
realizacion del procedimiento.
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INTRODUCCION

El trasplante renal se considera la mejor opcién tera-
péutica para los pacientes con enfermedad renal cré-
nica, ya que mejora la supervivencia y calidad de vida.
En México, al igual que a nivel mundial, ha habido
un incremento anual en el numero de trasplantes reali-
zados, de los cuales 70% son de donadores vivos. En
2018 se reportaron 15,072 pacientes en lista de espera
y se efectuaron 3,048 trasplantes, de los cuales 2,079
eran de donante vivo,! por lo que el donador vivo surge
por necesidad. La falta de donadores vivos potenciales
con las caracteristicas apropiadas ha conducido a selec-
cionar donadores que en el pasado no habrian sido con-
siderados como candidatos, gracias a los avances en la
técnica quirdrgica y esquemas de inmunosupresion. Este
grupo se conoce como fuente de donadores marginales
e incluye los rifiones con mdltiples arterias renales.?
Aunque el trasplante renal con multiples vasos re-
nales se realiza en centros especializados, permanece
siendo controversial y llevarlo a cabo es un reto por
el riesgo de complicaciones uroldgicas y vasculares
gue pudieran presentarse. El porcentaje de pacientes
gue experimentan complicaciones vasculares varia de
2-23%,® las més frecuentes son trombosis de la arte-
ria renal, estenosis y hemorragia. Las complicaciones
ureterales representan mas de 90% de los problemas
urolégicos después del trasplante, las cuales pueden

conducir a mayor morbilidad y mortalidad. Las compli-
caciones urolégicas mas frecuentes son fuga urinaria,
estenosis y reflujo, reportados en diferentes series en-
tre 2.5-30%.*

INCIDENCIA

La incidencia de mudltiples arterias renales de forma
unilateral oscila entre 18 y 30% y 10% de forma bilate-
ral en donadores renales potenciales.®

EVALUACION DE ANATOMIA VASCULAR

Antes del trasplante es OBLIGATORIO planear la téc-
nica quirargica en el donador, en el injerto y en el re-
ceptor, por lo que se requiere una evaluacion exhaus-
tiva de la anatomia vascular renal del donador vivo
mediante estudios de imagen.

La tomografia con reconstruccion vascular es el
estudio que se utiliza de rutina, ya que genera image-
nes de alta calidad que permiten valorar el tamafio re-
nal, la anatomia del parénquima y el sistema colector,
y definir la anatomia vascular.

Se sugiere evaluar la posicion de la vena renal
izquierda respecto a la aorta y la desembocadura de
ésta hacia la cava y evitar la diseccion circunferencial
de la aorta, ya que esta maniobra incrementa el riesgo
de lesiones a la vena retroadrtica.
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Esta informacion puede usarse para determinar
el rindn apropiado para donar. Se prefiere el rifidn iz-
quierdo por la longitud de la vena renal, por lo que ge-
neralmente se selecciona cuando una o dos arterias
renales son identificadas. Puede preferirse nefrecto-
mia derecha cuando el rifién izquierdo tiene mas de
dos arterias.®

VARIACIONES ANATOMICAS
ARTERIALES Y VENOSAS

Las variaciones de las arterias renales se clasifican en:

e Arterias extrarrenales.
- Hiliares o accesorias.
- Polares o aberrantes.
e Arterias de divisién temprana.
- Arterias renales mdltiples.
e Arterias de origen anémalo.
- Emergen de la arteria mesentérica superior, ce-
liaca e iliaca.
e Ramas aberrantes de la arteria renal.
- Gonadales y hepéticas.’

Las variaciones venosas renales pueden ser:

e Multiples.
» Accesorias.
e Anillo renal periadrtico, donde persiste el compo-
nente anterior y posterior.
* Vena retroadrtica.
- Tipo I|: persiste parte posterior con unién a la
vena cava inferior en posicion ortotépica.
- Tipo II: confluye a las venas lumbares ascen-
dentes o gonadales y cava, mediante un trayec-
to oblicuo en un nivel mas inferior, hacia L4-L5.8

TECNICAS DE RECONSTRUCCION
VASCULAR DURANTE EL
TRASPLANTE RENAL

La utilizacién segura de los injertos con variaciones
en la vasculatura renal requiere OBLIGATORIAMEN-
TE de un equipo competente y con destreza tanto para
la extraccion del injerto como para su implantacion.
La técnica quirdrgica del trasplante renal clasica fue
descrita en 1951 y ha evolucionado durante poco mas
de 60 afos.® El estandar de oro en la actualidad es colo-
car el injerto en fosa iliaca derecha a través de un abor-
daje con una incisién en palo de hockey, para-rectal
externa, extraperitoneal, a través de la linea de Spiegel,
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seccionando sélo planos aponeuréticos, con anastomo-
sis término-lateral de la arteria renal a la arteria iliaca
external® y la vena renal a la vena iliaca externa, con
una sutura monofilamento no absorbible 6-0.

El trasplante de injerto con mdltiples arterias rena-
les amerita una técnica fina y demandante durante la
cirugia de banco y la colocacion del injerto en el re-
ceptor que pudieran prolongar el tiempo de isquemia e
incrementar la incidencia de necrosis tubular aguda,de
la funcion retardada del injerto y del rechazo agudo,
todos ellos asociados con mayor estancia intrahospita-
laria. Se ha reportado un incremento en la posibilidad
de complicaciones vasculares y urolégicas, que se tra-
duce en mayor morbilidad y pérdida del injerto en el
peor de los casos.'* Algunas series han demostrado
resultados similares cuando se utilizan injertos renales
con arterias Unicas o mdltiples, o incluso con anoma-
lias anatémicas.

La utilizacién segura de estos érganos requiere de
gran destreza en las técnicas quirtrgicas y microqui-
rurgicas. Existen diferentes técnicas descritas de re-
construccion vascular en el injerto renal.

CIRUGIA DE BANCO

Es OBLIGATORIO que la eleccién de la técnica de re-
construccién vascular se base en la experiencia del
cirujano. Se SUGIERE realizar todas las anastomosis
arteriales, incluyendo las de menor calibre.

En el caso de mdltiples arterias renales existen va-
rias técnicas quirdrgicas de reconstruccion vascular.
La eleccién de la técnica se basara en la experiencia
del cirujano buscando siempre simplificar el trasplan-
te.1?

Cuando el érgano tiene dos arterias de calibre simi-
lar puede utilizarse un parche aértico (de Carrel)*® para
mantener una boca anastomatica. Cuando no se tuvie-
ra parche aortico, como en el caso de donante vivo, se
construye un tronco Unico mediante una anastomosis
latero-lateral en cafién de escopeta; o si estan separa-
das, podrian anastomosarse ambas a la iliaca.*

Si las arterias son de distinto calibre, la menor se
puede anastomosar a la mayor en término-lateral, con
alto riesgo de obliteracion vascular de ambos vasos; o
si la longitud de la arteria lo permite, sobre todo en las
polares inferiores o0 accesorias, se puede anastomosar
a la arteria epigastrica inferior.®

Si el nimero de arterias fuera mayor de dos, las
técnicas pueden combinarse.

Cuando son vasos renales de una longitud corta,
puede efectuarse la anastomosis con uso de interposi-
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cion de injerto vascular autdgeno (vena safena, arteria
epigastrica inferior) o sintético (PTFe).

La anastomosis de la arteria renal puede realizar-
se a la iliaca externa o a la iliaca comun, término-
lateral, o a la hipogastrica término-terminal. Cuando
la anastomosis se realiza a la arteria hipogastrica, se
liga la parte distal de ésta, en casos muy extremos
podria impactar en la vasculatura del pene y la fun-
cion eréctil, particularmente después de un segundo
trasplante del lado contralateral, con ligadura distal
de ambas hipogastricas.'® Esta complicacion puede
prevenirse preservando las ramas de la arteria hipo-
gastrica y haciendo la ligadura por debajo de la bifur-
cacion.

La anastomosis venosa suele realizarse término-
lateral con la vena iliaca externa o en un parche de
vena cava en el caso de donante fallecido, cuando se
tienen venas renales multiples.

Es preferible realizar todas las anastomosis arteria-
les, aun las de pequefio calibre, para prevenir posibles
complicaciones, sobre todo se sugiere la preservacién
0 anastomosis de las polares inferiores, ya que irrigan
la pelvis y uréter y su seccion puede condicionar com-
plicaciones uroldgicas. Si efectuar la anastomosis de
las arterias polares de pequefio calibre parece muy di-
ficil o siirriga una pequefia porcion, puede perfundirse
y ligarse con el riesgo de necrosis distal del uréter en
caso de que sea una polar inferior, o0 de presentar una
pequefa area de infarto en el rifién.°

Debe considerarse la longitud de las arterias o va-
sos a anastomosar y la adecuada posicién del rifién
para evitar el acodamiento de los vasos que pudiera
condicionar la oclusion vascular.*?

Las placas ateroscleréticas pueden incrementar el
riesgo de lesion de la intima y de la oclusion vascular.
La separacion de la intima dentro del parche o en las
arterias a anastomosar requiere fijacion de la intima
con la placa para evitar su diseccioén y oclusién vascu-
lar, o cortar la arteria hasta un area sin lesion, siempre
y cuando la longitud del vaso lo permita.

Se requiere una diseccién gentil de los vasos del
receptor con ligadura de los vasos linfaticos, de la
misma manera que en la cirugia de banco para evitar
linfoceles. Los injertos renales con mdltiples arterias
podrian estar asociados a mayor incidencia de linfo-
cele.’”

Para identificar de manera oportuna posibles com-
plicaciones en injertos con vasos multiples se SUGIE-
RE la monitorizacién del injerto renal con ultrasonido
Doppler en las primeras 24 horas posterior al trasplan-
te.

www.medigraphic.com/trasplantes

Los pacientes con injertos con variantes vascula-
res anatomicas deberan ser monitorizados de forma
estrecha, la funcion renal y posibles complicaciones.
La ecografia Doppler es la técnica no invasiva que se
utiliza para esta monitorizacion. Los protocolos de se-
guimiento posterior al trasplante varian de unos cen-
tros a otros. Por lo general, se recomienda hacer un
estudio basal antes de las primeras 48 horas y pos-
teriormente su realizacion estara condicionada por la
evolucion del 6rgano.

Es DESEABLE estimular el conocimiento y entre-
namiento en técnicas de reconstruccion vascular y
microquirdrgicas, de manera que no se descarte a un
donador potencial por el hecho de presentar variantes
vasculares, considerando la escasez de donadores
ideales y los buenos resultados informados en las di-
ferentes series.

Es importante no olvidar que también se requiere
un equipo competente para la extraccion de los rifio-
nes para evitar lesiones accidentales en éstos, espe-
cialmente en los vasos, lo que puede condicionar ma-
yor morbilidad con repercusién en la sobrevida en el
receptor y el injerto, ademas de dificultar la reconstruc-
cion de los vasos y volverse un verdadero reto para la
implantacion.
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;CUAL TECNICA Y PARA QUIEN?
Generalidades

Como lo recalcan las Guias de Trasplante de Donador
Vivo de la Sociedad Britanica de Trasplantes,® la ciru-
gia de donador vivo es una subespecialidad Unica en
el ambito de la cirugia, razon por la cual se sugiere lle-
varla a cabo con los més altos estandares de calidad,
por cirujanos entrenados y con amplia experiencia, y
tras una evaluacion clinica meticulosa del candidato
a donador. Estos pacientes son seleccionados por su
buen estado de salud y no por tener un padecimiento;
por lo tanto, la donacion —mas alla de los potenciales
beneficios psicolégicos por realizar un acto altruista—
sdlo podria acarrear el riesgo de dafio. Esto se traduce
en una gran responsabilidad para todo el equipo de
trasplantes (cirujanos, urélogos, nefrélogos, enferme-
ria, etcétera) que implica dar la mejor atencién para
reducir la posibilidad de complicaciones.

Existe evidencia solida a favor de la nefrectomia lapa-
roscopica de donador (NLD), incluyendo revisiones sis-
tematicas y metaanalisis que la comparan con la cirugia
abierta.2 La NLD tiene resultados similares a los de la ciru-
gia abierta en cuanto a funcién del injerto, complicaciones
y supervivencia de los pacientes y del injerto, pero con me-
nor requerimiento de analgésico, menor estancia hospita-
laria y un retorno mas pronto a las actividades cotidianas.

Ventajas a favor de la nefrectomia abierta

e Menor tiempo quirdrgico y menor tiempo de is-
guemia caliente.

Ventajas a favor de la nefrectomia laparoscépica®

* Menor sangrado, estancia hospitalaria, regreso
al trabajo.

e Similar tasa de complicaciones, mejor calidad
de vida.

e Funcion retardada del injerto similar.

e Funcion renal del receptor similar a un afio des-
pués del trasplante.

Para determinar el lado del rifion a «procurar» se
debe considerar el tamafio de ambos rifiones del do-
nador. Se sugiere tomar el riidn que sea mas peque-
fio (mas de 10% de diferencia en tamafio), que apor-
te menos del 45% de la funcién renal dividida o que
tenga menor nimero de vasos sanguineos (arterias,
ramas arteriales, venas). Si la diferencia de tamafio
o de funcién es minima y no se encuentran variantes
anatémicas vasculares, se prefiere tomar el rifién iz-
quierdo, ya que tiene vasos de mayor longitud, lo que
podria facilitar la cirugia.*

Las guias de KDIGO Living Donor Work Group®
sugieren que el cirujano que realizara la nefrectomia
de donador tenga entrenamiento y experiencia ade-
cuados para llevarla a cabo. Sugieren también que el
abordaje 6ptimo propuesto al donador para la procu-
racion renal sea la cirugia laparoscépica o la cirugia
laparoscopica asistida con la mano, salvo en aquellos
casos de cirugias previas extensas, adherencias o en
centros sin experiencia en laparoscopia, en los que la
cirugia abierta podria ser una opcion aceptable.®

La donacion renal proveniente de donadores vivos es
segura, con una tasa baja de complicaciones a corto pla-
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z0.% Con el protocolo de recuperacion mejorada después
de cirugia (ERAS, Enhanced Recovery After Surgery) es
posible mantener los resultados y ventajas ya conocidas
de la cirugia laparoscépica en los donadores renales.”
Se debe informar al donador vivo sobre la impor-
tancia de un estilo de vida saludable y un seguimiento
permanente para identificar factores de riesgo modifi-
cables, que permitan que su estado de salud se man-
tenga en condiciones Gptimas a mediano y largo plazo.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal poliquistica es la enfermedad
renal hereditaria mas frecuente. Se caracteriza por el
desarrollo progresivo de mdultiples quistes en los rifio-
nes que destruyen el parénquima renal. Cerca de 10%
de los pacientes con insuficiencia renal terminal pade-
cen esta enfermedad. Macroscépicamente se carac-
teriza por el aumento de tamafo de los riflones y por
los quistes con gran cantidad de liquido seroso que
forman la superficie.

Existen dos tipos de enfermedad renal poliquistica:
autosémica dominante y autosémica recesiva.

Puede haber manifestaciones extrarrenales de la
enfermedad como aneurisma cerebral en 8%, altera-
ciones cardiovasculares como prolapso de la valvula
mitral, insuficiencia mitral y tricuspidea, diverticulos en
colon y quistes en otros 6rganos como higado y pan-
creas.

1. Cuando los rifiones poliquisticos son de gran ta-
mafio o son quistes complicados se sugiere reti-
rarlos antes del trasplante.

11. Silos quistes se encuentran complicados es
deseable la nefrectomia como la mejor op-
cion para retirarlos.

1.2. Si el rifién no tiene quistes complicados su-
gerimos nefrectomia o embolizacion para el
retiro del mismo.

1.3. Es deseable llevar un seguimiento del ri-
fidn poliquistico que no se retira en el pa-
ciente trasplantado con ultrasonido y/o to-
mografia, y si hay cambios en los quistes
(engrosamiento de pared, multiples septos
irregulares, calcificaciones, aumento en
las UH o captacién del medio de contraste)
0 si el paciente tiene sintomas se sugie-
re retirarlo por la posibilidad de absceso o
malignizacion.
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El consentimiento informado, ademas de ser un requi-
sito legal para todo acto médico normado por la Ley
General de Salud, tiene la funcién de informar expli-
citamente todas las implicaciones del acto médico a
realizar. Asimismo, implica la obligacion del médico de
establecer un proceso de comunicacion con su pacien-
te para que ambos tengan la informacién comprensible
y necesaria para tomar decisiones que permitan en-
frentar de mejor manera la enfermedad. De esta forma
percibimos que el consentimiento informado es mucho
mas que solicitar una firma, es un proceso de comu-
nicacién en el cual el médico y el paciente se deben
poner de acuerdo y entender que la finalidad es atender
el padecimiento del enfermo por el bien del mismo.

Aunqgue también lo podemos considerar como un
derecho del paciente que constituye a la vez una exi-
gencia juridica para el médico, que tiene ademas un
fundamento ético y una finalidad clinica; de ahi que
no solo sea una exigencia legal, sino que es, primor-
dialmente, una actividad que tenemos que realizar los
médicos frente a nuestros pacientes.

En el tema de trasplante, el consentimiento infor-
mado adquiere una importancia superlativa en el do-
nador, ya que es una persona sana que se somete-
ra a un procedimiento quirdrgico con el Unico fin de
beneficiar a alguien més. Por esta peculiar situacion
sus expectativas son diferentes a las del resto de los
pacientes.

La carta del consentimiento bajo informacién, de
acuerdo con la Norma Oficial Mexicana del Expediente
Clinico NOM-004-SSA3-2012, se define como el docu-
mento escrito, signado por el paciente 0 su represen-
tante legal, mediante el cual se acepta, bajo debida

informacion de los riesgos y beneficios esperados, un
procedimiento médico o quirdrgico con fines diagnosti-
cos, terapéuticos o rehabilitatorios; es revocable mien-
tras no se inicie el procedimiento y no obligara al médi-
co a realizar u omitir un procedimiento cuando ello entrafie
un riesgo injustificado hacia el paciente. Si durante la inter-
vencion tenemos que realizar algun procedimiento para el
cual no se habia solicitado el consentimiento, y si es para
beneficio del paciente, el médico esta obligado y autoriza-
do a hacerlo. En esta norma se explica el consentimiento
informado segln su indice en el apartado 10.1 y se mues-
tran los puntos que debera contener como minimo, esto
en elinciso 10.1.1 (con subincisos 10.1.1.1 a 10.1.1.9).
En el titulo décimo cuarto de la Ley General de Sa-
lud se estipulan los elementos y disposiciones legales
gue deben contemplarse en donacién/trasplante y en
la elaboracion del consentimiento informado, los arti-
culos que habra que observar son los comprendidos
del 322 al 333y los articulos del Reglamento de la Ley
General de Salud que se ocupan de la materia y que
también deberan cumplirse sonel 9y el 17.
Organismos internacionales sugieren que ademas
de las disposiciones oficiales y la descripcion minu-
ciosa del procedimiento y sus complicaciones a corto,
mediano y largo plazo se deba incluir lo siguiente:

En el donador incluir:

o Evaluacion para determinar la habilidad del dona-
dor para entender el proceso donacién-trasplante,
incluida sus complicaciones y riesgos.

e Otorgar materiales impresos explicando cada par-
te del proceso de donacion en vida.
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Especificar los cuidados postquirdrgicos inmedia-

tos, mediatos y a largo plazo.

Comunicar las opciones que tendria el receptor de

no llevarse a cabo la donacidn en vida.

Asegurar la confidencialidad de la informacién mé-

dica del donador, en caso de presentar una condi-

cion de riesgo para el receptor, para lo cual no se
llevaria a cabo el trasplante.

Dejar por escrito los posibles riesgos quirdrgicos:

— Muerte, funcion renal postquirdrgica tempo-
ralmente comprometida, insuficiencia orga-
nica ameritando trasplante futuro, cicatrices,
dolor.

En el receptor incluir:

Evaluacion para determinar la habilidad del recep-
tor para entender el proceso donacion-trasplante,
incluida sus complicaciones y riesgos.

Otorgar materiales impresos explicando cada par-
te del proceso de trasplante.

Especificar los cuidados postquirdrgicos inmedia-
tos, mediatos y a largo plazo.

s116 www.medigraphic.com/trasplantes

Comunicar las opciones que tendria el receptor de

no llevarse a cabo el trasplante.

Dejar por escrito los posibles riesgos quirdrgicos

ademas de los habituales:

— Hemorragia masiva, lesién vascular, perfora-
cion viscera hueca, falla del injerto, falla organi-
ca multiple, coagulopatia, cardiopatia isquémi-
ca, transmisién de agentes infecciosos proce-
dentes del donador.

Dejar por escrito los posibles riesgos psicosocia-

les:

— Problemas de imagen, depresion, ansiedad.

— Posibilidad de rechazo del érgano, retrasplante,
0 muerte.

— Cambios en estilo de vida y entorno familiar.

Potenciales riesgos financieros (durante convale-

cencia y posteriormente por historial médico).

En mujeres especificar las consideraciones duran-

te el embarazo.

Correspondencia:
Dr. Rodrigo Lopez-Falcony
E-mail: Ifalcony@hotmail.com
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GENERALIDADES

Todo el proceso de trasplante se encuentra regulado
por nuestro marco normativo expreso en Ley Gene-
ral de Salud, reglamento interior de la Secretaria de
Salud y Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de trasplantes.*?®

Aspectos legales para donacién en nacionales

Donador vivo relacionado

Ser mayor de edad y estar en pleno uso de sus
facultades mentales.

Donar un drgano o parte de él que al ser extrai-
do, su funcion pueda ser compensada por el
organismo.

Tener compatibilidad con el receptor.

Recibir informacion completa sobre los riesgos
de la operacion y las consecuencias de la ex-
traccion.

Haber otorgado su consentimiento de forma ex-
presa.

Donador vivo no relacionado

Obtener resolucién favorable del comité de
trasplantes de la institucion hospitalaria, donde
se vaya a realizar el trasplante, previa evalua-
cion médica, clinica y psicoldgica.

El interesado en donar debera otorgar su con-
sentimiento expreso ante notario publico y en
ejercicio del derecho que le concede la pre-
sente ley, manifestando que ha recibido infor-
macion completa sobre el procedimiento por
médicos autorizados, asi como precisar que el
consentimiento es altruista, libre, consciente y
sin que medie remuneracion alguna. El consen-
timiento del donante para los trasplantes entre
vivos podra ser revocable en cualquier momen-
to previo al trasplante.

Haber cumplido todos los requisitos legales
y procedimientos, para comprobar que no se
esté lucrando con esta practica.

Aspectos legales para donacién en extranjeros

Donador vivo relacionado*

Ser mayor de edad y estar en pleno uso de sus
facultades mentales.

Donar un 6rgano o parte de él, que al ser ex-
traido su funcion pueda ser compensada por el
organismo.

Tener compatibilidad aceptable con el receptor.
Recibir informacién completa sobre los riesgos de
la operacion y las consecuencias de la extraccion.

* Relacionado: entre familiares por consanguinidad, civil o de afinidad
hasta el cuarto grado.
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Haber otorgado su consentimiento en forma ex-
presa, en términos de los articulos 322 y 323 de
la Ley General de Salud.

Acreditar su legal estancia en el pais con la ca-
lidad migratoria* especifica que corresponda.
Se debera agregar al expediente clinico origi-
nal o copia certificada de la documentacion que
compruebe la relacion de parentesco, debida-
mente apostillada o, en su caso, legalizada.

El comité interno de trasplantes debera levantar
un acta firmada por todos sus integrantes, en la
gue se haga constar que no existen circunstan-
cias que hagan presumir una simulacién juridi-
ca 0 comercio de 6rganos, tejidos y células, o
bien, hechos de coaccién hacia el donador.

El establecimiento en el que se vaya a realizar
el trasplante deberd inscribir al paciente al re-
gistro nacional de trasplantes con una antela-
cion de al menos 15 dias habiles.

Donador vivo no relacionado

Ser mayor de edad y estar en pleno uso de sus
facultades mentales.

Donar un érgano o parte de él que al ser ex-
traido su funcion pueda ser compensada por el
organismo.

Tener compatibilidad aceptable con el receptor.
Recibir informacion completa sobre los riesgos de
la operacion y las consecuencias de la extraccion.
Haber otorgado su consentimiento en forma ex-
presa, en términos de los articulos 322 'y 323 de
la Ley General de Salud.

Acreditar su legal estancia en el pais con la ca-
lidad migratoria* especifica que corresponda.
Una permanencia comprobable en territorio na-
cional de al menos seis meses ininterrumpidos
(Art. 22 Reglamento materia trasplantes) previos
a la realizacion del trasplante, salvo en casos de
hepatitis fulminante debidamente documentada.
El receptor debera contar con un expediente
clinico de al menos seis meses en el estable-
cimiento de salud en el que vaya a realizarse
dicho trasplante.

El establecimiento en el que se vaya a realizar
el trasplante debera inscribir al paciente al Re-
gistro Nacional de Trasplantes con una antela-

Donador fallecido

Comprobar, previamente a la extraccion de los
organos y tejidos y por un médico distinto a los
gue intervendran en el trasplante o en la extrac-
cion de los 6rganos o tejidos, la pérdida de la
vida del donante.

Existir consentimiento expreso del disponente,
gue conste por escrito 0 no constar la revocacion.
Proporcionar informacion completa, amplia, ve-
raz y oportuna al o la conyuge, el concubinario.
la concubina, los descendientes, los ascendien-
tes, los hermanos, el adoptado o el adoptante
de la persona fallecida, de los procedimientos
gue se llevaran a cabo.

Asegurarse que no exista riesgo sanitario.
Cumplir con los aspectos legales y administrativos.

Puntos criticos a optimizar

Nacionales

Donante vivo no relacionado: contar con acta
del comité, evaluacién de salud mental y comité
de bioética, consentimiento ante notario publi-
coljuridico de la institucién.

Trasplante en cadena-reporte al Sistema Infor-
matico del Registro Nacional de Trasplantes.

Extranjeros

Conocer la normativa aplicable en donacién/
trasplantes en extranjeros.

Solicitar la consulta al Centro Nacional de Tras-
plantes del cumplimiento de la normativa apli-
cable en donacién/trasplantes en extranjeros.
Reporte al Sistema Informatico del Registro
Nacional de Trasplantes antes de la realizacién
del trasplante.

Reporte al Sistema Informatico del Registro
Nacional de Trasplantes posterior de la reali-
zacion del trasplante, incluyendo seguimiento
(supervivencia) a 1, 3, 5y 10 afos.

RECOMENDACIONES

> _ 1. Conocer la normatividad/procedimiento estan-
cion de al menos seis meses. darizado del Subsistema Nacional de Donacion
y Trasplantes.
+ Calidad migratoria: residente temporal, residente temporal estudiante o 2. Informe oportuno a los pacientes y familiares

residente permanente. sobre los procedimientos.
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El Centro Nacional de Trasplantes seguira apo-
yando en la asesoria de donacion/trasplantes
en extranjeros.

COMENTARIOS

Legalmente no existe distincion entre pacientes
pediatricos y adultos. El protocolo debera deter-
minar los criterios de prioridad en la asignacién
a los pacientes pediatricos.

La Ley no restringe donantes por criterios de
edad, por lo que todos pueden ser valorados y
médicamente considerados.

(Comisién Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios).

En el caso de extranjeros, el establecimiento
debera asegurar el seguimiento, para lo cual
serd necesario establecer mecanismos efecti-
vos de referencia-contrarreferencia.

El Centro Nacional de Trasplantes supervisa la
actividad registrada en el Sistema Informéatico
del Registro Nacional de Trasplantes de mane-
ra periodica, para lo cual colabora con los Cen-
tros y Consejos Estatales de Trasplantes.

REFERENCIAS

3. El .Ce”.tfo NaCIOn.a.l de TraSplameS no tiene la 1. Secretaria de Salud. Ley General de Salud. Diario Oficial de la
atribucién de certificar programas. Federacion, 14 de junio de 1992.

4. El Centro Nacional de Trasplantes puede pro- 2. Secretaria de Salud. Reglamento Interior de la Secretaria
mover la creacidon de lineamientos para tras- de Salud. Diario Oficial de la Federacion, 31 de enero de

2018.

plante en Caden.a}' . . 3. Secretaria de Salud. Reglamento de la Ley General de Salud

5. La documentacion migratoria de personas ex- en materia de trasplante. Diario Oficial de la Federacion. 26 de
tranjeras que requieren trasplante son un requi-

marzo de 2014.
sito necesario para la prevencion de trafico de
organos y turismo de trasplantes.
La regulacion de la actividad y las autorizacio-
nes sanitarias son competencia de COFEPRIS

www.medigraphic.com/trasplantes
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1. Eltrasplante ABO incompatible es una opcién para:

11 Pacientes que tienen que esperar varios afos
para recibir un injerto renal de donante falleci-
do, altamente sensibilizados o para aquéllos
gue no tienen acceso a un programa de dona-
cion «pareada» o en «dominé».

1.2 Se considera como obligatorio realizar la de-
terminacién del grupo ABO y subtipos de A
(cuando aplique) en donante y en receptor de
trasplante renal.

. Se considera como obligatorio realizar medicion

pretrasplante de titulos de isohemaglutininas (IgG)

del grupo ABO en receptores de trasplante renal,
se sugiere por lo menos una determinacién previo

al trasplante (méaximo de tres meses) (Figura 1).

2.1 Enreceptores O, B, A,By A B con donante A,,
se recomienda dar induccién e inmunosupre-
sion similar a ABO compatible.

2.2 En receptores O, B, A.B o A, con donante A,
determinar titulos de isohemaglutininas anti-A.

2.3 Enreceptores O A y A, con donante B, deter-
minar titulos de isohemaglutininas anti-B.

2.4 Enreceptores O con donante AB o A,B, determi-
nar titulos de isohemaglutininas anti-A y anti-B.

. Se sugiere que los titulos de isohemaglutininas
pretrasplante estén por debajo de 1:32; en caso
de titulos mayores se realizaran sesiones de plas-
maféresis (tres a cinco pretrasplante) acorde a los
titulos basales. Receptores con titulos basales ma-
yores a 1:256, contraindicar el trasplante y buscar
otro donador.

3.1 La medicién postrasplante de los titulos de
isohemaglutininas se recomienda sea al dia

siete y 14, posterior cada dos semanas los
primeros tres meses postrasplante. Los titu-
los de isohemaglutininas se deben mantener
idealmente por debajo de 1:8 y 1:16 en la pri-
mera y segunda semana postrasplante, res-
pectivamente.

3.2 En caso de presentar un incremento acele-
rado de los niveles de isohemaglutininas se
sugiere valorar la realizacion de plasmafére-
sis postrasplante (el nimero de sesiones sera
acorde a los titulos).

. El esquema de inmunosupresiéon serd acorde al

tipo de riesgo inmunoldgico pretrasplante.

41 Se recomienda administrar rituximab 500 mg
IV de dos a cuatro semanas previas al tras-
plante y verificar la deplecién de linfocitos B
CD19+ (< 10 células); de lo contrario, dar una
segunda dosis (500 mg) de siete a 14 dias
después de la primera dosis.

4.2 Es deseable que la induccién sea acorde al
riesgo inmunoldgico (ver algoritmo de riesgo
inmunoldgico y terapia de induccion).

4.3 Se sugiere que la inmunosupresion de man-
tenimiento se inicie siete dias previos al tras-
plante bajo las siguientes recomendaciones:
a) Tacrolimus: iniciar a dosis de 0.1 mg/kg/dia,

buscando niveles 10-15 ng/mL al primer
mes; 8-15 ng/mL del segundo al sexto mes
y a partir del séptimo entre 8-10 ng/mL.

b) Micofenolato de mofetil: 500 mg c¢/12 h
(iniciar a los siete dias pretrasplante), 1 g
¢/12 h los primeros 15 dias postrasplante
y después 500 mg c/8 h a partir del dia
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16. Si se utiliza acido micofendlico, 360
mg c/12 h (iniciar a los siete dias pretras-

caso de disfuncion del injerto con sospecha
de evento inmunoldégico.

plante), 720 mg c/12 h los primeros 15 5.2 Realizar biopsias de protocolo (preimplante, al
dias postrasplante y después 360 mg c/8 tercer y doceavo mes).
h a partir del dia 16 postrasplante. 5.3 Vigilar la funcion renal estrechamente: al
c) Prednisona: 5 mg c/24 h (iniciar a los siete menos una vez por semana (primer mes), al
dias pretrasplante). Metilprednisolona 12 menos cada dos semanas (segundo y tercer
mg/kg (dia 0), 250 mg (dia +1 a +3), pos- mes), mensual (del cuarto al doceavo mes) y
teriormente prednisona 60 mg (dia +4 a trimestral a partir del primer afio.
+6), 20 mg (dia +7 a +15), 15 mg (dia +16 a 5.4 Vigilar titulos de isohemaglutininas, princi-
+30), 10 mg (dia +31 a +45) y 5 mg a partir palmente las primeras dos semanas pos-
del dia 46. trasplante. Los titulos se deben mantener
5. En el seguimiento postrasplante se recomienda: por debajo de 1:8 y 1:16 en la primera y se-
5.1 Realizar deteccién de anticuerpos antidona- gunda semana postrasplante, respectiva-
dor especifico (luminex) de manera anual y en mente.
Grupo ABO
Donante y
receptor
Y Y Y Y Y Y
Donante (A,) Donante (A,) Donante Donante (B)
Receptor (O, B, Receptor F[l):cn:nttoer ((?))) (ABoAB) gzgznﬁr%; Receptor
A, AB) (0,A, AB) P Receptor (0) P (A, A)
\ \ \ \ \ \
Induccion e Receptor: Receptor: Receptor: Receptor: Receptor:
. L medicion de medicion de medicion de medicion de medicion de
Inmunosupresion f Wit f lutini f lutini . lutini . lutini
similar a ABOG 1soag utininas Isoagiutininas Isoagiutininas Isoagiutininas Isoagiutininas
anti-A anti-B anti-A y anti-B anti-A anti-B
v
Titulos de
isoaglutininas
<1:256
Si No
\ i
= No trasplante
Figura 1: plasmaféresis (3 P
. Buscar otro
a 5) pre-TR (titulo donant
Evaluacion previa al trasplante ideal < 1:32) R
con isoaglutininas
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6. Se sugieren realizar medidas de profilaxis simila-
res a las adoptadas en ABO compatible.

7. Se recomienda que cada comité interno de tras-
plante informe a través del Sistema Informatico del
Registro Nacional de Trasplantes (RNT) sobre la
realizacion de trasplante renal ABO incompatible
en su centro de trasplante.

TRASPLANTE RENAL ABO INCOMPATIBLE

Tradicionalmente las barreras inmunolégicas para un
trasplante exitoso han sido la presencia de anticuerpos
anti-HLA, con prueba cruzada positiva (citotoxicidad
mediada por complemento) y la incompatibilidad por
grupo sanguineo ABO, donde la presencia de isohe-
maglutininas preformadas, (anticuerpos con actividad
intrinseca para aglutinar eritrocitos), también tienen la
capacidad de desencadenar un rechazo hiperagudo
del injerto renal!

En el aflo 1900 Karl Landsteiner? describio el siste-
ma ABO, en el que los antigenos A, B y H son oligosa-
caridos que se expresan en la superficie de los eritro-
citos, células endoteliales, tibulos, glomérulos y otro
tipo de células.® El gen ABO se localiza en el cromo-
soma 9, posee tres alelos (A, By O), el alelo A genera
el antigeno A mediante un proceso catalitico realizado
por la enzima transferasa A que afiade un residuo de
N-acetilgalactosamina (GalNAc) al antigeno H. El alelo
B genera el antigeno B mediante la enzima transfera-
sa B que afiade un residuo de D-galactosa al antigeno
H. El alelo O difiere del alelo A por una delecion de
guanina G en la posicion 261, lo cual se traduce en un
cambio de lectura y se produce una proteina que ca-
rece de actividad transferasa.* Las isohemaglutininas
son anticuerpos naturales (IgG) que reaccionan ante
antigenos ABO ajenos. Esta reactividad inicia desde
etapas tempranas de la vida y se incrementa a lo lar-
go del tiempo, se cree que es debido a polisacaridos
localizados en la membrana celular de bacterias de la
microbiota normal.®

En 1955 se reportd por primera vez la experiencia
de una serie de casos de trasplante renal (TR) ABO in-
compatible (ABOI); sin embargo, los desenlaces fueron
desalentadores debido a que ocho de 10 injertos resul-
taron no funcionales secundario a rechazo hiperagudo
a pocos dias del trasplante.® Fue hasta 30 afios des-
pués cuando el grupo de Guy Alexandre, a principios de
1980, considerados como pioneros en el programa de
TR ABOi, desarrollaron un método de desensibilizacion,
introduciendo por primera vez el uso de plasmaféresis
con el objetivo de disminuir los titulos de anticuerpos
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anti-A y anti-B y esplenectomia al tiempo del trasplante
con el fin de reducir el riesgo de rechazo humoral. La in-
munosupresion de induccién fue con globulina antilinfo-
citica y de mantenimiento con ciclosporina, esteroide y
azatioprina, reportando una supervivencia del injerto de
75y 88% del paciente al afio del trasplante.” Es asi que
se establecen las bases para un protocolo de desensi-
bilizacién en trasplante ABOI, cobrando popularidad en
centros de trasplante de Japén, donde desde 1989 se
han realizado més de 1,000 TR ABOi, alcanzando el
14% del total de TR con donante vivo.® A partir del afio
2000, en Estados Unidos de América y principalmente
en Europa, se introdujo la inmunoadsorcion especifica
de los anticuerpos A/B, inmunoglobulina policlonal, an-
ticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab), queda
en desuso la esplenectomia y con estos avances han
mejorado los desenlaces en receptores de TR ABOI.°
No existe un protocolo estandarizado y cada centro de
trasplante ha ido adoptando medidas de acondiciona-
miento, tal como se muestra en la Tabla 1.

El uso de rituximab en el protocolo de acondiciona-
miento en trasplante ABOi empez6 desde 2005, sus-
tituyendo la esplenectomia con el objetivo de depletar
células B en sangre periférica y en bazo. Incluso, se
ha logrado encontrar que dosis < 375 mg/m? tiene un
efecto potente en la deplecién de linfocitos B en bazo
y sangre periférica.® En la experiencia de nuestro cen-
tro, hemos encontrado que dosis Unica de rituximab
500 mg puede depletar CD19+ en sangre periférica (<
10 células) en mas de 80% de los pacientes los prime-
ros seis meses postaplicacion, por lo tanto, encontra-
mos eficaz aplicar una sola dosis de 500 mg de 30 a
14 dias previo al trasplante ABOi.*!

El grupo A2 corresponde a 20% de los individuos
de raza blanca del grupo Ay es considerado como de
«bajo riesgo», ya que presenta diferencias cualitativas
y cuantitativas en la expresién de antigenos A en la
superficie del endotelio renal,*? esta barrera inmuno-
I6gica es «menor» y los desenlaces en receptores O,
A,,By A B son similares al os receptores de trasplante
ABO compatible.®

En el periodo postrasplante inmediato es espera-
do que exista un incremento fisioldgico en los titulos
de isohemaglutininas y se ha descrito como parte del
proceso de «acomodacién» en los primeros dias pos-
trasplante sin tener un significado inmunolégicamente
relevante.'* Existen controversias sobre el tratamiento
del incremento postrasplante de los titulos de isohe-
maglutininas, la evidencia actual es de baja calidad
estadistica, por lo que no existe una recomendacién
sélida para establecer un punto de corte con el que se
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Tabla 1: Protocolos de acondicionamiento e inmunosupresion en trasplante renal ABOI.

Titulo de isoaglutininas pretrasplante Protocolo de acondicionamiento

Terapia inmunosupresora

Referencia

deal 1:8 Inmunoadsorcion o plasmaféresis

Rituximab 400 mg (2 dosis; dia -8 y -1)

IgIV (0.2 g/kg) cada dos sesiones de
inmunoadsorcion o plasmaféresis,

dia-4a-1

Ideal menor de 1:32 Plasmaféresis con doble filtracion (cua-
tro sesiones, dia -4, -3, -2, -1)

Rituximab (200-500 mg/m?SC) dia -7

|deal entre 1:8 a2 1:32 Plasmaféresis (8), dia -10, -7, -4, -1,
+6, +9, +11; cada una seguida de
dosis de IglV

Rituximab (dia -40 y -4)

Induccion con basiliximab o timoglobulina

Tacrolimus (0.15 mg/kg/dia) niveles
entre 6-9 ng/mL

Esteroides (metilprednisolona 500
mg intraoperatorio, 125 mg dia
+1y posterior 0.5 mg/kg/dia e ir
descendiendo hasta 5 mg/dia al
tercer mes)

Everolimus 1 mg cada 12 horas, iniciar
dia +1. Niveles 3-5 ng/mL primeros
seis meses. La suma de los
niveles en sangre de everolimus
y tacrolimus se mantienen entre
8-12 ng/mL

MMF iniciando desde el dia -10

Basiliximab

Tacrolimus 0.1 mg/kg/dia (niveles 10
ng/mL) desde dia -7

MMF 2 g/dia (dia -7 a 0), 1.5 g/dia (dia
+1a+30), 1 g/dia (> dia 30)

Prednisona 20 mg/dia (dia -7 a -1).
Metilprednisolona 500 mg/dia
(dia 0) con descenso progresivo.
Prednisona 8 mg/dia (dia +30)

Daclizumab dia 0

Tacrolimus, micofenolato de mofetil
desde dia-10

Esteroides desde dia 0

Protocolos del Servicio de Nefrologia y
Trasplante Renal 2013. Hospital Clinic,
Barcelona (pag. 464)

Tanabe, K. (2007). Transplantation, 84
(Supplement), S4-S7

Montgomery RA y colegas, Pediatr
Transplantation 2004. Segev y
colaboradores, Am J Transplant 2005;
5(10): 2570

19V = inmunoglobulina intravenosa; MMF = micofenolato de mofetil.

deba iniciar el tratamiento; sin embargo, un incremen-
to acelerado de isohemaglutininas se asocia con ma-
yor riesgo de dafio mediado por anticuerpos y pérdida
del injerto.*® Por lo tanto, la monitorizacién estrecha y
el tratamiento oportuno ha demostrado ser una estra-
tegia efectiva con impacto positivo en la supervivencia
del injerto renal.*®

Un metaanalisis reciente analiz6 los desenlaces en
TR ABOi, incluyeron 26 estudios (1,340 ABOi vs 4,943
ABOc receptores) y encontraron que la supervivencia
del injerto fue mayor para el grupo ABOc (ABOi 96%
vs ABOc 98%) al afio del trasplante (RR 0.97%; IC
95% 0.96-0.98; p < 0.001), la muerte de origen infec-
cioso fue mayor en receptores ABOi (49% vs 13%; p
=0.02) y el rechazo mediado por anticuerpos fue mas
frecuente en receptores ABQi (3.96; IC 95% 2.05-7.29;
p < 0.001). Estos resultados son similares a los repor-
tados en diversos centros de trasplantes,!’ tal como se
muestra en la Tabla 2.

www.medigraphic.com/trasplantes

CONCLUSION

A pesar de resultar inferior a los resultados en tras-
plante ABOc, los desenlaces son 6ptimos y es una
mejor opcidn que permanecer en dialisis, sobre todo
para pacientes en quienes se espera que pueden per-
manecer varios afios para recibir un injerto, pacien-
tes altamente sensibilizados y aquéllos que no tengan
acceso a un programa de donacién «pareada» 0 en
«domind».
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Tabla 2: Comparacion de supervivencia del injerto en trasplante ABOi en centros de trasplante en Asia, Europa y Estados Unidos.

Autor (referencia) n Fecha de trasplante Supervivencia del injerto
Takashi et al. (Am J Transplant 2004 Jul; 4 (7): 1089-1096) 441 1989-2001 84% (1 afio), 80% (3 afios), 71% (5 afios)
Ishida et al. (Am J Transplant 2007 Apr; 7 (4): 825-831) 117 2000-2004 94 % (1 afio), 90% (5 afios)
Tyden et al. (Transplantation 2007 May 15; 83 (9): 1153-1155) 60 2002-2006 97% (17.5 meses post trasplante renal)
Montgomery et al. (Transplantation 2009 Apr 27; 87 (8): 1246-1255) 20 1999-2007 98.3% (1 afio), 92.9% (3 afios), 88.7% (5 afios)
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1. En pacientes con enfermedad renal crénica termi-
nal (ERCT) portadores de infeccion por virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH), no existe con-
traindicacion para realizar trasplante renal siempre
y cuando se cumpla obligatoriamente con los si-
guientes criterios de seleccién:

1.1 Demostrar adherencia al tratamiento antirretro-
viral (sobre todo terapia HAART).

1.2 Cuenta de linfocitos T CD4+ por encima de >
200/uL en los dltimos tres meses.

1.3 Carga viral para VIH (ARN) no detectable en
los dltimos tres meses.

1.4 Ausencia de infecciones por agentes oportu-
nistas en los ultimos seis meses.

1.5 Ausencia de signos compatibles con leucoen-
cefalopatia progresiva multifocal, criptospori-
diosis crénica intestinal o linfoma.

2. En caso de coinfeccién con virus de hepatitis B o
C, se recomienda solicitar valoracién por infectolo-
gia y hepatologia para evaluar fibrosis hepatica.

3. Es deseable que, previo al trasplante, se pueda
concretar el manejo antirretroviral mas apropiado
en conjunto con el Servicio de Infectologia, con el
objetivo de anticipar potenciales interacciones far-
macoldgicas postrasplante.

Para 2018, se estimé que alrededor del mundo,
existian cerca de 37.9 millones de personas con in-
feccién por virus de inmunodeficiencia humana (VIH)/
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), de
los cuales 1.7 millones de individuos correspondieron

a casos nuevos.! Histdricamente la infeccion por VIH
se consideraba una contraindicacion absoluta para el
trasplante renal, debido a que se creia que la inmuno-
supresion podia desencadenar una infeccién progresi-
va e incrementaria la mortalidad en estos receptores.?

Cerca de 1% de los pacientes con enfermedad
renal crénica terminal (ERCT) en Europa y Estados
Unidos de América, son portadores de la infeccién por
VIH.2 El dafio renal ocasionado por virus VIH se carac-
teriza por un cuadro clinico en el que se presenta pro-
teinuria en rango nefrético seguido de progresion en
la falla renal.*® ElI 10% de los pacientes con infeccion
por VIH pueden cursar con nefropatia asociada a VIH
(HIVAN), la cual es la causa mas frecuente de ERCT
entre afroamericanos entre edades de 20 a 64 afios.™

La terapia antirretroviral de gran actividad (HAART)
esta disponible desde 1996, con lo cual el pronéstico
mejoré dramaticamente en los pacientes portadores
de VIH,* disminuyendo significativamente la morbi-
mortalidad.'*!2 A consecuencia de esta mejoria en el
prondstico a largo plazo en portadores de la infeccion
por VIH, los programas de trasplante reevaluaron los
criterios de exclusién para trasplante en esta poblacién
de pacientes. Es por ello que en la actualidad existen
diversos centros alrededor del mundo que de manera
rutinaria realizan trasplante renal en receptores con
VIH, obteniendo desenlaces similares en superviven-
cia del paciente y del injerto al compararse con recep-
tores de trasplante renal (TR) sin infeccion por VIH.1315

De acuerdo al Registro Cientifico de Receptores de
Trasplante (SRTR), la frecuencia de rechazo en recep-
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tores de TR con VIH va de 31-41% al primer y tercer afio
postrasplante, respectivamente. Sin embargo, al compa-
rarse con receptores sin VIH, la frecuencia de rechazo
agudo dentro del primer afio, es 12% menor. El incre-
mento en la frecuencia de rechazo en estos receptores
VIH+ es de origen multifactorial. Por un lado, la interac-
cién farmacolégica entre los inmunosupresores con los
antirretrovirales, tales como inhibidores de calcineurina 'y
los inhibidores de proteasa (IPs) pueden ocasionar que
no se logren niveles terapéuticos éptimos y mantenerse
en dosis subterapéuticas, o bien, los esquemas con pres-
cripcion modificada (cada 48, 72 horas o semanal) para
la toma de inmunosupresores dificultando una apropiada
adherencia. Algunos centros de trasplante recomiendan
esquemas libres de IPs cuando es posible reemplazar-
los por inhibidores de integrasa, los cuales evitaran esta
interaccién farmacolégica con la inmunosupresion estan-
dar.®®> Ademas, el desuso de induccion con depletores
linfocitarios, por riesgo a sobreinmunosuprimir, puede
contribuir con esta alta frecuencia de rechazo.

Cualquier paciente con VIH y ERCT es candidato
a trasplante renal, siempre y cuando presente ciertos
criterios para ser seleccionado. Estos criterios pueden
ser especificos de cada centro; sin embargo, existen
criterios generales que deben considerarse, de acuer-
do con lo establecido en guias internacionales,® los
cuales son:

» Demostrar adherencia al tratamiento antirretroviral
(sobre todo terapia HAART).

e Cuenta de linfocitos T CD4+ por encima de > 200/
uL en los dltimos tres meses.

e Carga viral para VIH (ARN) no detectable en los
ultimos tres meses.

e Ausencia de infecciones por agentes oportunistas
en los Ultimos seis meses.

e Ausencia de signos compatibles con leucoencefa-
lopatia progresiva multifocal, criptosporidiosis cré-
nica intestinal o linfoma.

e En caso de coinfeccién con virus por hepatitis B
0 C, se debe solicitar valoracion por infectologia y
hepatologia para evaluar fibrosis hepatica.

Algunos centros de trasplante sugieren que previo
al trasplante se pueda concretar el manejo antirretro-
viral mas apropiado en conjunto con el Servicio de
Infectologia, con el objetivo de anticipar potenciales
interacciones farmacoldgicas postrasplante.t’
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DETECCION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

1. El tamizaje de virus de la hepatitis (VHC) debe ser
establecido de acuerdo con la epidemiologia local.
Este se basa en pruebas de inmunoensayo (ELI-
SA) en plasma o suero, por ejemplo, la prueba de
tamizaje de primera linea.

2. Sila prueba es positiva (anticuerpos del VHC), se
debe solicitar una prueba confirmatoria de ARN del
virus de la hepatitis con un limite inferior de 15 Ul/
mL.

3. El tamizaje del VHC se debe ofrecer con medidas
de prevencion, cuidados y tratamiento.

La infeccion por virus de la hepatitis C (VHC) es, por
lo general, asintomatica. Para su tamizaje, se requiere
de una prueba que evalle la presencia de anticuerpos
del VHC. Para el caso de la enfermedad renal, se ha
evaluado el circuito interno de la maquina de hemo-
dialisis, y se considera que es un contribuidor menor
para la transmision del VHC en pacientes con hemo-
didlisis.! Uno de los mayores factores para su transmi-
sion se ha asociado con la contaminacion cruzada del
material y de las superficies por la falta de adherencia
a los procedimientos de control de infecciones.! Por
ello, se recomienda realizar una prueba para VHC en
aquellos pacientes con reciente diagnostico de enfer-
medad renal.?® Asimismo, se recomienda realizar una
prueba en aquellos pacientes que empiezan la hemo-
dialisis o en aquéllos que se transfieren entre centros
de hemodidlisis;> ademas, se sugiere complementar

con serologia para hepatitis B y evaluacién de alanino
aminotransferasa (ALT).*

Se ha recomendado que los pacientes en didlisis
con una serologia negativa para VHC tengan un reta-
mizaje cada seis meses,! aunque segun la Norma Ofi-
cial Mexicana NOM-003-SSA3-2019, para la practica
de la hemodidlisis, es necesario realizarlo cada cuatro
meses.

Se debe recordar que en pacientes con una en-
fermedad renal terminal, la serologia para VHC es in-
suficiente.! El diagndstico se basa en la presencia de
viremia en sangre o plasma por un método cuantitativo
cuyo limite inferior de deteccion es < 15 unidades in-
ternacionales (IU)/mL.2

Virus de hepatitis C y enfermedad renal crénica

1. La infeccion por VHC es una causa importante de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con enfer-
medad renal crénica terminal y hemodialisis.

La infeccion por VHC se ha asociado con altas ta-
sas de morbilidad y mortalidad en enfermedades del
higado, y de un 40 a 70% de los casos puede estar
acompafiado de manifestaciones extrahepaticas,
como enfermedades autoinmunes, metabdlicas, re-
nales, cardiovasculares, de sistema nervioso central,
entre otras.?

La enfermedad renal es una manifestacion extra-
hepatica comun. Esta enfermedad puede contribuir
no sélo a un deterioro renal progresivo, sino que
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también puede llevar a una enfermedad renal créni-
ca terminal (ERCT).* A su vez, la infeccién por VHC
incrementa la morbilidad y las tasas de mortalidad en
pacientes con hemodidlisis y en receptores de tras-
plante renal.?*

En el caso de la enfermedad renal crénica (ERC)
y el VHC, se requieren diferentes consideraciones en
los espectros de presentacion, ya que, en algunos
grupos, la funcién renal podria mejorar luego del tra-
tamiento con antivirales de accién directa (AAD).2 En
este tratamiento se incluyen a los pacientes con ERC
en estadio 4 (funcién severamente reduciday TFG =
15-29 mL/min/1.73 m?) o en aquellos pacientes con
ERCT (con TFG < 15 mL/min/1.73 m? o dialisis); pa-
cientes luego de un trasplante renal; pacientes con
falla renal y cirrosis; pacientes postrasplantados he-
paticos con lesion renal por inhibidores de calcineu-
rina, y pacientes con crioglobulinemia mixta esencial
con lesion renal.?®

Con el advenimiento de los AAD, el tratamiento
poco a poco ha llegado a tasas de respuesta viral sos-
tenida (RVS) > 98; esto ha provocado una revolucion
en el tratamiento de infeccion por VHC,* convirtiéndola
en una enfermedad con un potencial de curacién y de
erradicacion.

Se considera que la prevalencia de infeccion por
VHC en pacientes en predidlisis es del 7.6%,* y ésta
se incrementa con el estadio de la enfermedad renal,
incluso se ha postulado que existe una correlacion en-
tre VHC y la funcién renal, y que esta infeccion puede
promover la presencia de ERC vy, finalmente, llevar a
ERCT.#6

En el caso de los pacientes en dialisis, la prevalen-
cia de infeccion por VHC puede ser de 4-13.5%;*57 sin
embargo, segun la regién, ésta puede cambiar desde
un 2.6 aun 22.9%,* e incluso puede variar en pacientes
con hemodialisis (HD) de pacientes con didlisis perito-
neal (de 7.9 a 2.0%, respectivamente).* De la misma
manera, a mayor tiempo en HD, existe un incremento
en la prevalencia del VHC (58% en > 20 afios).*

La prevalencia del VHC en pacientes receptores de
trasplante renal (TR) es de 6-46%; muchos de ellos se

infectan durante la dialisis mas que después de haber
recibido el trasplante.*

Los pacientes trasplantados requieren el uso de in-
munosupresores. Este es un factor importante para el
desarrollo de una condicion conocida como diabetes de
reciente inicio luego del trasplante (NODAT), que a su
vez puede contribuir a lesion renal de forma posterior.?
Se ha visto que la prevalencia de NODAT en receptores
de TR puede ser de hasta 25.6% en infectados por VHC
en comparacion con aquéllos sin la infeccién con 15.4%,*
y el OR se ha estimado en 3.97 (IC 95% 1.83-8.61).

Evaluacion de la funcion hepatica en pacientes
con VHC y enfermedad renal crénica

1. La severidad de la funcion hepatica debe ser eva-
luada antes del inicio de la terapia con AAD me-
diante métodos no invasivos (marcadores serolégi-
cos como APRI o FIB-4 o elastografia). Actualmen-
te, la biopsia hepatica sélo debe ser considerada
en caso de sospecha de enfermedad mixta en el
higado.

2. Los pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) o ci-
rrosis descompensada pueden requerir ajustes en
su esquema de tratamiento. Estos pacientes re-
quieren una evaluacién de la hipertension portal
y seguimiento cada seis meses con ultrasonidos
hepéatico para vigilar si se presenta carcinoma he-
patocelular.

En pacientes con infeccion por virus de hepati-
tis C, es importante determinar qué grado de fibro-
sis hepatica presentan al momento del diagndstico.
Por afios, la biopsia hepética se habia considerado
como el estandar de referencia,® sin embargo, es un
método invasivo y cuenta con algunas limitaciones
en su certeza diagnostica, por ejemplo, el error de
muestreo (el tamafio de la muestra tiene que ser de
1/50,000 del total de la masa hepatica, se requiere
por lo menos 15 mm, con una evaluacion optima con
25 mm de longitud'® y la posibilidad de variabilidad
inter e intraobservador).®!

Tabla 1: Esquemas propuestos para tratamiento de pacientes con enfermedad renal crénica estadio 4 0 5.

Clearence creatinina 15-29 mL/min/1.73 m? (severo) <15 mUmin/1.73 m? (ERCT) Genotipo Tiempo
Grazoprevir/elbasvir 100 mg/50 mg 100 mg/50 mg 1, 1b, 4 12 semanas
Glecaprevir/pibrentasvir 300 mg/120 mg 300 mg/120 mg 1,2,3,4,5,6 8 a 16 semanas

ERCT = enfermedad renal cronica terminal.
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Para la evaluacion histolégica de la fibrosis se utili-
zan diferentes escalas, como la de Knodell, Ishak y la
del grupo colaborativo METAVIR. Es importante iden-
tificar a los pacientes con un grado de fibrosis avanza-
do (METAVIR F3 o F4), ya que el pronéstico postrata-
miento depende del estadio de la fibrosis.*?

Hoy en dia, disponemos de dos métodos no inva-
sivos diferentes para la determinacion de la fibrosis: 1.
Bioldgico: basado en la cuantificacion de biomarcado-
res en muestras de suero (indican varios parametros
clinicos y seroldgicos no especificamente de higado,
los cuales han sido asociados con el estadio de fibro-
sis). En este método existen varios algoritmos comer-
ciales. 2. El fisico: basado en la medicion de la rigidez
hepéatica (evaluacion intrinseca de las propiedades del
parénquima). Este método comprende la elastografia
por FibroScan o por resonancia magnética.!

Aquellos pacientes con cirrosis hepatica (F4) ne-
cesitan una evaluacion para hipertension portal (se-
guimiento de varices esofagicas). Se debe considerar
la posibilidad de utilizar esquemas de tratamiento con
diferente duracién. Ademas, cabe considerar que los
pacientes van a requerir seguimiento postratamiento
cada seis meses con ultrasonido hepético para detec-
tar carcinoma hepatocelular (HCC).?

Tratamiento del virus de la hepatitis C en
la lista de espera de trasplante renal

1. Los pacientes con enfermedad renal terminal y
con tasa de filtracion glomerular (TFG) < 30 mL/
min/1.73 m?y los pacientes en hemodidlisis requie-
ren un manejo multidisciplinario.

2. Los pacientes con enfermedad renal terminal y con
TFG < 30 mL/min/1.73 m? o en hemodidlisis deben
ser tratados con un esquema pangenotipico (1 a 6)
como glecaprevir/pibrentasvir durante 8 semanas;
en pacientes no cirréticos y con cirrosis se com-
pensara durante 12 semanas. También se puede
utilizar el esquema de grazoprevir/elbasvir durante
12 semanas para genotipo 1y 4.

3. En pacientes con TFG < 30 mL/min/1.73 m?, el so-
fosbuvir debe ser utilizado sélo si no existe un tra-
tamiento alternativo aprobado para su uso.

Para el tratamiento en este grupo de pacientes,
la seguridad de sofosbuvir se debe evaluar en cada
caso. El sofosbuvir, al ser eliminado por via renal, no
cuenta con la aprobacién de uso para los pacientes en
enfermedad renal terminal estadio 4 0 5 e, incluso, en
los que requieren hemodialisis.®

www.medigraphic.com/trasplantes

El estudio EXPEDITION-4 es un ensayo clinico
fase 3 en el que se utilizd glecaprevir/pibrentasvir du-
rante 12 semanas; éste involucré a 104 pacientes en
estadio 4 y 5 de la enfermedad renal de los cuales el
82% estuvo en dialisis y 19% fue de pacientes cirréti-
cos.® En este estudio, la tasa de RVS fue de 98% en el
analisis de intencién a tratar, y de 100% en el analisis
modificado (se tomd en consideracién que las fallas
se debieran a muerte y a la pérdida de seguimiento).
Incluso, la tasa en otros estudios fase Il y fase Il para
estadio 4 y 5 fue del 98%.2

En el estudio EXPEDITION-5, el uso de la combina-
cién de glecaprevir y pibrentasvir presentaron RVS simi-
lares de ocho semanas en 84 pacientes, de 12 semanas
en 13 pacientes y de 16 semanas en cuatro pacientes.?

4. Los pacientes sin indicacién de trasplante renal y
con una carga viral < 800.000 IU/mL pueden reci-
bir un tratamiento de 12 semanas de grazoprevir/
elbasvir (aplica a genaotipo 1a, 1b y 4).

En el ensayo C-SURFER, 122 pacientes infectados
por el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1, en es-
tadio 4 o 5 de la enfermedad renal y con un 75% en
hemodialisis recibieron tratamiento durante 12 sema-
nas con ribavirina. La RVS a la semana 12 fue de 94%
con una falla virolégica. En el analisis por protocolo la
RVS fue de 99%.2 El efecto adverso més comun fue la
cefalea, nausea y fatiga. En estudios de vida real se ha
observado un RVS de 96%.® La via de excrecion del
farmaco principalmente ocurre a través de las heces,
por lo que no se han mostrado datos de toxicidad renal.?

5. Los pacientes deben ser tratados antes o después
del trasplante si su expectativa de vida excede un
afio. Los pacientes en lista de espera deben ser
tratados con esquemas y duracion que se basen
en la severidad de la enfermedad hepética y en los
tratamientos previos de VHC.

La decisién para tratar el VHC, en relacion con el
tiempo para el trasplante renal, debe considerar el tipo
de donador (vivo o cadavérico), el tiempo de espera,
segun el tipo de sangre del donador, las politicas es-
pecificas del centro para uso de donadores infectados
de VHC positivos (D+/R+), el genotipo y la severidad
de la fibrosis hepéatica.>*?

Recibir un rifidn de un donador VHC positivo in-
crementa la oportunidad de recibir un trasplante, por
lo que el tratamiento para VHC se puede realizar
después de este mismo,® sin embargo, es importante
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Tabla 2: Esquema de tratamiento para pacientes posterior al trasplante renal.

Naive/experimentados Tratamiento Dosis (mg/mg) Tiempo
Genotipo 104 Sofosbuvir/ledipasvir 400/90 12 semanas
Con/sin cirrosis compensada Glecaprevir/pibrentasvir 3001120 8 a 16 semanas
Genotipo 1, 2,3,4,506 Glecaprevir/pibrentasvir 3001120 12 semanas
Con/sin cirrosis compensada Daclatasvir/sofosbuvir/ribavirina 60/400/600 12 semanas

contar con la experiencia clinica necesaria para deter-
minar las potenciales interacciones con los farmacos
inmunosupresores, asi como la posibilidad de infeccio-
nes por multiples cepas virales.%*

Entre las estrategias conocidas esta: dar una dosis
de grazoprevir de 100 mg junto con elbasvir de 50 mg
antes del trasplante y mantener el tratamiento durante
12 semanas en genotipo 1. Resultados han demostra-
do una RVS de 100%.%

La infeccion por VHC en receptores de trasplante re-
nal puede estar asociada con un incremento en la pro-
gresion de la fibrosis hepatica. La mayoria de cohortes
de pacientes con trasplante renal ha demostrado que
la positividad por VHC en el seguimiento se asocia con
falla del injerto y reduccion de la sobrevida, mas adn en
pacientes con cirrosis si no es tratado el VHC.36

TRASPLANTE RENAL

1. Los pacientes postrasplantados renales pueden
ser tratados con un esquema que se base en el
tratamiento de sofosbuvir/ledipasvir o glecaprevir/
pibrentasvir durante 12 semanas.

2. En caso de tener una funcién renal < 30 mL/
min/1.73 m? posterior al trasplante renal, se puede
utilizar un esquema de glecaprevir/pibrentasvir du-
rante 12 semanas.

3. Se debe ajustar la inmunosupresién segun sea ne-
cesario y se deben verificar las interacciones con
otros medicamentos.

En el caso de los pacientes postrasplantados, la
interaccién con inmunosupresores ha sido una preo-
cupacion. El sofosbuvir se puede administrar, ya que
no presenta interacciones con inhibidores de calci-
neurina, micofenolato mofetil o azatioprina.® La com-
binacion de glecaprevir y pibrentasvir con ciclosporina
puede incrementar los niveles cinco veces, y con ta-
crolimus, 1.45 veces.®

El uso de sofosbuvir/ledipasvir ha demostrado RVS
de 100% para genotipo 1 y 4 con esquemas de 12 o
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24 semanas. En el estudio de Prasad y colaborado-
res,'® la tasa de respuesta fue de 100% a las 12 y 24
semanas de seguimiento con esquemas de sofosbu-
vir/ledipasvir o daclatasvir, sin embargo, apareci6 una
disminucién de la concentracion de los niveles de ta-
crolimus, por lo que se debe realizar un ajuste en la
dosis de inmunosupresores.

Seguimiento después de la RVS

1. En todos los pacientes con fibrosis (< F2) y en he-
modialisis, una vez que se corroboré la RVS, debe
seguirse monitoreando la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) de VHC cada afio.

2. En todos los pacientes con fibrosis (> F3) y en he-
modialisis una vez que se corrobore la RVS debe
seguirse monitoreando la PCR de VHC cada afio y
el ultrasonido hepatica cada seis meses.

3. Paciente con RVS y de alto riesgo de reinfeccién
(uso de drogas inyectables o hombres que tienen
sexo con hombres) debe seguirse monitoreando la
PCR de VHC cada afio.

Se debe considerar que, una vez que se ha logrado
la RVS en pacientes con hemodidlisis o aquéllos con
alto riesgo de reinfeccion, es importante el seguimien-
to con PCR de VHC de forma anual; asi mismo, todos
aquéllos con fibrosis avanzada (F3-F4) deben seguir
las guias internacionales para deteccion de carcinoma
hepatocelular.?t”

Uso de 6rganos VHC positivos

1. Losdonantes de 6rganos con anticuerpoy ARN po-
sitivos para VHC pueden ser sujetos de trasplante
en receptores ARN positivos para VHC. Respecto
del uso de érganos con anticuerpo y ARN positivo
para VHC en receptores VHC negativo, se debera
considerar en cada Comité de Trasplante segun su
disponibilidad y con previo consentimiento infor-
mado del receptor.

Rev Mex Traspl 2020; 9 (S1): s127-s131



Garcia-Juarez |. Trasplante renal en el receptor del virus de la hepatitis C positivo

2. En caso de uso de 6rganos con anticuerpo y ARN
del virus de la hepatitis para receptores VHC ne-
gativos, se debera iniciar tratamiento con AAD a la
brevedad.

Hasta el momento no existen suficientes érga-
nos para suplir todas las demandas de trasplante.
Esto ha generado una mayor presion para obtener
soluciones y considerar la utilizacion de donado-
res con infecciones que tengan riesgo de transmitir
VHC.5131418 Ademas, el tiempo desde el inicio de la
dialisis al trasplante renal puede ser de 3.96 afos
en paises como Canada o Estados Unidos, mientras
gue en México este tiempo puede ser mayor. Utilizar
o6rganos con anticuerpos positivos para VHC (Ac-
VHC+), incluyendo aquéllos con viremia positiva,
puede incrementar el acceso a trasplante® y puede
ser costo-efectiva si por lo menos hay una reduccién
de mas de cuatro afios en el tiempo de espera del
trasplante renal.'

Debido a la ola de tratamientos con AAD, la pobla-
cion de donacion puede presentar un anticuerpo po-
sitivo para VHC, sin embargo, la viremia o0 RNA-VHC
debe ser negativa. Esta distincion es importante, ya
gue la transmision es inusual. Si bien se han reportado
casos raros de transmisién, esto, probablemente, se
debe a casos de infeccion aguda en pacientes de alto
riesgo.>13

A partir de 2015, en Estados Unidos, la prueba de
amplificacion nuclear (NAT) para VHC se debia realizar y
reportar junto al estado seroldgico de la enfermedad para
todos los donadores de VHC.** Esta conducta finalmente
permitié realizar una distincion entre los diferentes ries-
gos asociados con donadores VHC positivos (Ac-VHC +)
pero con NAT negativo (NAT -), los cuales se consideran
con un riesgo minimo de transmision. 31920
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