Articulo original

REVISTA
MEXICANA DE
TRASPLANTES

Vol. 5, Ntim. 3 ® Septiembre-Diciembre 2016
pp 113-119

Recibido: 01-Ago-2016
Aceptado: 30-Ago-2016

Andlisis de la supervivencia a 10 afos de
trasplante renal en el Hospital de Alta

Especialidad de Veracruz

Gustavo Martinez-Mier,* Sandro F Avila-Pardo,* Andrés Irigoyen-Castillo,*
Antonio Rodriguez-Fernandez,* Luis A Jiménez-Loépez,* Vionnet Varela-Pérez*

* Departamento de Trasplantes de Organos, Hospital General de Veracruz.

RESUMEN

Introduccién: El trasplante renal es la mejor terapia para la
mayoria de los pacientes con insuficiencia renal crénica ter-
minal. Nuestro programa inici6 el 21 de septiembre del 2006.
Objetivo: Describir la experiencia del programa de trasplante
renal de nuestro hospital, enfatizando en la tasa de supervi-
vencia injerto/paciente y los factores que influyen en la misma.
Material y métodos: Estudio retrospectivo de trasplantes
renales realizados en nuestro hospital del 21 de septiembre del
2006 al presente. Se registraron variables sociodemograficas,
relacionadas con el trasplante, estatus serolégico de citomega-
lovirus, complicaciones, induccién, inmunosupresion inicial y
actual. Se evalu6 tasa de rechazo agudo, funcién renal, nime-
ro y tipo de infecciones, causas de muerte y pérdida del injerto.
La supervivencia del paciente y del injerto no censurada a los
anos uno, tres y cinco postrasplante fue calculada mediante
Kaplan-Meier (log-rango). Resultados: Se realizaron 95 tras-
plantes, 43 de donante vivo y 52 de fallecido. La supervivencia
global del paciente fue de 94.7, 85.2 y 77.9% a uno, cinco y 10
anos respectivamente. La supervivencia global del injerto fue
de 87.2, 59.7 y 43.8% a uno, cinco y 10 anos respectivamente.
La inmunosupresion inicial, el retraso en la funcién del injerto
y las infecciones disminuyeron la supervivencia global signifi-
cativamente. A su vez, la hospitalizacién postrasplante influyé
de manera substancial en la supervivencia del injerto de do-
nante fallecido. Conclusion: Se debe enfatizar en la profilaxis
anti-infecciosa y en el régimen de inmunosupresion para mejo-
rar la supervivencia del injerto en nuestro programa.

ABSTRACT

Introduction: Kidney transplant is the best therapy for most
of the patients with end-stage chronic kidney failure. Our pro-
gram started on September 21 of 2006. Objective: To describe
the experience of the kidney transplantation program of our
hospital, emphasizing in the patient/graft survival rate and
factors that influence graft survival. Material and methods:
Retrospective study of kidney transplants performed in our
hospital from September 21 of 2006 to the present. Sociode-
mographic variables, transplant-related variables, serologic
status of citomegalovirus, complications, induction, initial
and actual immunosuppression were registered. We evalu-
ated acute rejection, kidney function, number and type of in-
fections, causes of death and graft lost. Patient survival and
graft non-censored survival to the first, third and fifth year
after the transplant was calculated with Kaplan-Meier (log-
rank). Results: We performed 95 kidney transplants, 43 liv-
ing donors and 52 deceased donors. Patient survival at 1, 5
and 10 years was 94.7%, 85.2% and 77.9% respectively. Uncen-
sored graft survival at 1, 5 and 10 years was 87.2%, 59.7% and
43.8% respectively. Delayed graft function, initial immunosup-
pression, and infections significantly decreased graft survival.
Postransplant hospitalizations influenced deceased donor graft
survival. Conclusion: Directed attention to anti-infective pro-
phylaxis and immunosuppression regimen in order to improve
kidney graft survival in our program.

Palabras clave: Trasplante renal, supervivencia del pacien-
te, supervivencia del injerto.

Key words: Kidney transplant, patient survival, graft sur-
vival.
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INTRODUCCION

El trasplante renal es la mejor terapia para la mayoria
de los pacientes con insuficiencia renal cronica termi-
nal. Los avances en la inmunosupresion y en el cuida-
do de los trasplantes en las uUltimas décadas han me-
jorado significativamente los resultados del trasplante
renal. Actualmente, un régimen de inmunosupresion
con un inhibidor de calcineurina (ciclosporina o tacro-
limus) junto con micofenolato de mofetil han logrado
reducir la incidencia de episodios de rechazo agudo
(10%) y aumentado la supervivencia a un afio de los
injertos (= 90%)."2 No obstante, estos avances no han
aumentado de manera significativa la supervivencia
a largo plazo.® Las tasas de supervivencia injerto/pa-
ciente a nivel mundial pueden ser consultadas en di-
versas bases de datos.*5

En México, de acuerdo con la legislaciéon vigente,
es obligatorio reportar al Registro Nacional del Cen-
tro Nacional de Trasplantes la actividad de trasplantes
realizada en el pais, tanto en numero como en tipo de
donante. Sin embargo, este registro no cuenta con da-
tos de seguimiento a largo plazo. Algunos centros de
trasplante mexicanos unieron esfuerzos para obtener
informacion importante sobre la demografia, inmuno-
supresion inicial y la tasa de supervivencia injerto/pa-
ciente.® Recientemente, algunos de estos centros des-
glosaron sus resultados,”'" incluyendo los nuestros a
cinco afos."?

El programa de trasplante renal del Hospital Re-
gional de Alta Especialidad de Veracruz comenzo el
21 de septiembre del 2006, iniciando con trasplante
vivo y con trasplante de donante fallecido en el 2007.
El objetivo de este trabajo es describir la experiencia
del programa de trasplante renal de nuestro hospi-
tal, haciendo énfasis en los resultados a largo plazo,
tales como la tasa de supervivencia injerto/paciente
y los factores que pueden influir en la supervivencia
del injerto.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de los pacientes
sometidos a trasplante renal en el Hospital Regional
de Alta Especialidad de Veracruz durante el periodo
comprendido del 21 de septiembre del 2006, fecha del
primer trasplante, al presente. Se revisaron los expe-
dientes clinicos de los pacientes y en caso de tener
seguimiento en otro hospital se contacté tanto al pa-
ciente como al hospital que lleva su cuidado para ob-
tener la mayor informacién posible. Se registraron las
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siguientes variables sociodemogréficas: sexo, edad,
indice de masa corporal y diagndstico de glomerulo-
patia. Se registraron también las variables relaciona-
das con el trasplante tales como tipo y tiempo de dia-
lisis pre-trasplante, edad del donante, trasplantes pre-
vios y tipo de donante. En el caso de los trasplantes
de donante fallecido, se registrd el tiempo de espera
para la asignacion de un érgano, el tiempo de isque-
mia fria y el retraso en la funcion del injerto (necesidad
de didlisis durante la primera semana postrasplante).
Se determind el riesgo de enfermedad por citomega-
lovirus (CMV) de acuerdo con el status serolégico del
donante receptor en alto, intermedio o bajo. Respecto
a la inmunosupresién, se documento el uso de induc-
cién pre trasplante, la inmunosupresion con la cual el
paciente fue dado de alta y el ultimo régimen de in-
munosupresion. Como parametros de eficacia del pro-
grama se evaluaron los siguientes: tasa de rechazo
agudo durante el primer afio, funcién renal evaluada
mediante tasa de filtracion glomerular calculada me-
diante formula MDRD-4" al afo y cinco afos postras-
plante, supervivencia tanto del paciente como super-
vivencia no censurada del injerto a los afios uno, cinco
y 10 postrasplante. Como parametros de seguridad se
evaluaron el numero de infecciones incluyendo CMV,
hospitalizaciones, asi como las causas de muerte del
paciente y de pérdidas del injerto.

Anélisis estadistico

Las estadisticas descriptivas se presentan en forma de
media con desviacion estandar, rango para variables
continuas y porcentajes para variables categdricas.
La supervivencia de paciente e injerto fue calculada
mediante Kaplan-Meier con prueba log-rango (Man-
tel-Cox) para buscar diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la supervivencia de todos los injertos y
también de acuerdo a su donante (vivo o fallecido).
Se realiz6 una correlacién bivariada de Pearson para
determinar la asociaciéon de las variables continuas
con la pérdida del injerto y una regresion de Cox para
obtener los factores de riesgo asociados a la pérdida
de injerto en aquellos pacientes cuyo valor de p en la
prueba de log-rank fuera menor a 0.1 y en aquellos
pacientes en quienes existiese una correlacion esta-
disticamente significativa con la pérdida del injerto. La
regresion se llevd a cabo en todos los pacientes y de
acuerdo con el tipo de trasplante (vivo o fallecido). Los
resultados fueron considerados estadisticamente sig-
nificativos si el valor de p fue <0.05. Se analizaron los
datos con el software SPSS 22.0.
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RESULTADOS
Pacientes

Del 21 de septiembre del 2006 a la fecha se han rea-
lizado 95 trasplantes, 93 trasplantes primarios y dos
retrasplantes, siendo en su mayoria hombres en un
65.3% (n = 62). La edad promedio de los pacientes
fue de 31.4 + 12.8 afios (10-68 rango) y un indice de
masa corporal promedio de 23.6 + 3.4 kg/m? (17.1-34.7
rango). Cuarenta y nueve pacientes (51.6%) tenian
etiologia desconocida de su falla renal y 21 (22.1%)
padecian una glomerulopatia primaria. Diez y seis
pacientes (16.8%) fueron trasplantados antes de so-
meterse a alguna terapia de remplazo renal. El 56.8%
de los pacientes (n = 54) utilizaban hemodialisis y un
26.3% (n = 25) dialisis peritoneal. El tiempo promedio
de terapia de remplazo renal fue de 22.8 + 19.6 meses
(0-96 rango).

Trasplantes e inmunosupresion

Se realizaron 43 trasplantes de donante vivo (45.3%)
y 52 trasplantes de donante fallecido (54.7%). La edad
promedio de los donantes fue 34 + 11.3 afios (13-58
rango). El tiempo de espera promedio de los recep-
tores de donante fallecido fue de 12.8 + 2.8 meses
(1-63 rango). El tiempo de isquemia fria en estos tras-
plantes fue de 14.9 + 4.5 horas (6-24 rango). Se utilizé
induccion pre trasplante en 70 pacientes (78.7%) con
basiliximab, excepto en dos pacientes con un segun-
do trasplante donde la induccion se llevd a cabo con

Supervivencia del paciente

timoglobulina. De acuerdo con el status seroldgico del
donante receptor, el riesgo de contraer CMV fue alto
en un 47.4% (n = 45), seguido de bajo (28.4%, n = 27)
e intermedio en 23 pacientes (24.2%).

Se observd una tasa de retraso en funcién del injer-
to en los pacientes receptores de donante fallecido de
9.6% (n = 5). El esquema de inmunosupresion inicial
mas comun fue la combinacién ciclosporina, micofe-
nolato y prednisona en 78 pacientes (82.1%), seguido
de tacrolimus, micofenolato, prednisona en 13 pacien-
tes (13.7%). Durante el seguimiento de los pacientes,
el esquema de inmunosupresion actual mas comun
contina siendo la combinacion ciclosporina-micofe-
nolato-prednisona en 34 pacientes (35.8%), seguido
de sirolimus-micofenolato-prednisona en 20 pacientes
(21.1%).

Resultados de eficacia y seguridad

La tasa de rechazo agudo durante el primer afio fue de
7.4% (n = 7). La funcién renal a los afos uno y cinco
postrasplante fue de 52.7 + 18.8 mL/min (17-93 rango)
y 58.3 + 14.8 mL/min (15-86 rango), respectivamen-
te. Se presentaron 14 episodios infecciosos (14.7%).
La tasa de enfermedad por CMV fue de 4.2% (n = 4).
Veintidds pacientes (23.2%) han tenido por lo menos
una hospitalizacion postrasplante.

La supervivencia global del paciente fue de 94.7%
al afo uno, 85.2% al afo cinco 'y 77.9% al afo 10 pos-
trasplante, respectivamente. La supervivencia no cen-
surada del injerto fue de 87.2, 59.7 y 43.8% a uno,
cinco y 10 afios respectivamente (Figura 1). Las cau-

Supervivencia no censurada de injerto
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Supervivencia a 10 afios de paciente e
injerto.
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sas de muerte mas frecuentes de los pacientes fueron
infecciosa en 7.4% (n = 7) y cardiovascular en 3.2% (n
= 3). Las causas mas frecuentes de pérdida de injerto
fueron rechazo (tanto agudo como crénico) en 12 pa-
cientes (12.6%) e infecciones en 6.3% (n = 6).

Analisis de la supervivencia no censurada de
injerto renal

Se evaluaron todas las variables registradas en el es-
tudio como factores asociados con la pérdida de in-
jerto. La presencia de retraso en funcién del injerto
disminuye de forma significativa (p = 0.03) la super-
vivencia global del injerto. De igual forma, la combi-
nacion tacrolimus, micofenolato, prednisona presenté
una mejor supervivencia de injerto que otras combina-
ciones (p = 0.001) y la presencia de infecciones dismi-
nuye la supervivencia del injerto (p = 0.023) (Figura 2).
Algunas otras variables como el tipo de glomerulopa-
tia (primaria) (p = 0.17), el tipo de trasplante (donante
vivo) (p = 0.15), la ausencia de rechazo en los primeros
12 meses (p = 0.18) y no presentar enfermedad por
CMV (p = 0.16) favorecieron una mejor supervivencia
del injerto, sin que hayan sido estadisticamente signi-
ficativas. Asi también, existié una correlacién positiva
en la tasa de filtracién glomerular a los 12 meses (co-
eficiente de correlacion 0.335, p = 0.009) y a los cinco
anos (coeficiente de correlaciéon 0.380, p = 0.015) y
la pérdida de injerto. El andlisis de regresién de Cox
de todas estas variables no arrojo ninguna estadistica-
mente significativa como factor de riesgo para pérdida
no censurada del injerto.

Analisis de la supervivencia de acuerdo con el
tipo de injerto

Cuando la supervivencia fue examinada por el tipo de
injerto, la supervivencia no censurada del injerto fue
superior en los receptores de donante vivo (88, 79.6 y
57.3% a uno, cinco y 10 afos) comparado contra los
receptores de donante fallecido (86.5, 57.6 y 48.9% a
uno, cinco y 10 afios) sin ser estadisticamente signi-
ficativa (p = 0.15) (Figura 2A). El andlisis de todas las
variables registradas en el estudio demostrd diferen-
cias estadisticamente significativas en la superviven-
cia media calculada por Kaplan-Meier en los pacientes
de trasplante de donante vivo cuando la inmunosu-
presién inicial consistia en tacrolimus, micofenolato y
prednisona (106.6 + 9.2 meses, IC 95%, 88.5-124.8)
contra el resto (81.7 = 7.2 meses IC 95%, 67.5-96) (p
= 0.0001) y con la presencia de retraso en funcion del
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injerto (9 + 3.4 meses, IC 95%, 2.2-15.7) contra aque-
llos que no lo presentaban (90.9 = 7.1 meses, IC 95%,
76.9-104.9) (p = 0.001). La etiologia de la glomerulo-
patia de tipo poliquistica tuvo mejor supervivencia del
injerto sin llegar a ser estadisticamente significativa
(p = 0.18). Cuando el injerto provenia de un donante
fallecido, se observaron diferencias estadisticamente
significativas de acuerdo a la combinacion inicial de
inmunosupresién, siendo la combinacidn ciclosporina-
micofenolato-prednisona mejor (72.9 + 4.9 meses, IC
95%, 63.2-82.6) que el resto (68.8 + 5.3 meses, IC
95%, 58.3-79.3) (p = 0.0001). La presencia de infec-
ciones y hospitalizaciones tiene un impacto estadisti-
camente negativo en la supervivencia del paciente (p
= 0.04 y 0.02 respectivamente) (Figura 3) y algunas
otras variables influyeron en la supervivencia, como
el retraso en funcién del injerto (p = 0.17), el recha-
zo durante el primer afo (p = 0.18) y la enfermedad
por CMV (p = 0.15), sin llegar a ser estadisticamente
significativas. Existieron correlaciones positivas esta-
disticamente significativas entre las tasas de filtracién
glomerular a un ano (0.353, p = 0.032) y a cinco afnos
(0.52, p = 0.011) con la pérdida de injerto.

El analisis de regresién de Cox de las variables con
influencia en la supervivencia del injerto proveniente
de donante vivo y de donante fallecido no arrojo ningu-
na estadistica significativa como factor de riesgo para
pérdida de injerto.

DISCUSION

Los resultados de nuestra experiencia demuestran
que a 10 anos del inicio de nuestro programa, segui-
mos siendo un programa que realiza en su mayoria
trasplantes de donante fallecido con una baja tasa de
rechazo agudo. Hemos identificado que la superviven-
cia a los 10 anos del injerto es inferior a la sefalada
por la literatura y que las principales causas de esta
supervivencia inferior se deben al tipo de trasplante
realizado (donante fallecido), a los esquemas de in-
munosupresion, al retraso en la funcién del injerto de
manera global y a las infecciones y hospitalizaciones
postrasplante.

El régimen inicial de inmunosupresion influye de
manera significativa en el resultado del trasplante. El
estudio Symphony demostré que el esquema tacroli-
mus-micofenolato-prednisona tuvo los mejores resul-
tados de eficacia al afio postrasplante (rechazo agudo,
tasa de filtracidon glomerular y supervivencia), seguido
del esquema ciclosporina en baja dosis, micofenolato
y prednisona.? Nosotros encontramos hallazgos simi-
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lares a este estudio, donde nuestros mejores esque-
mas de inmunosupresion con mejor supervivencia fue-
ron los dos planteados por el estudio Symphony en el

mismo orden (Figura 2).
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pacientes con injerto de donante fallecido es inferior a
la registrada en la literatura. El analisis de nuestros re-
sultados a cinco afios' nos demuestra que se ha am-
pliado la diferencia de supervivencia de acuerdo con el
tipo de donante, siendo mejor en vivo que en fallecido
y que auln tenemos algunos puntos por afinar. Estos
sefialan que el retraso en la funcion del injerto es un
factor determinante en la supervivencia del injerto y
probablemente en la aparicién de rechazo agudo, tal y
como han sugerido algunos especialistas.'* Otros fac-
tores que influyen en esta baja tasa de supervivencia
son las infecciones y las hospitalizaciones. Es de notar
que éstas son la principal causa de muerte en nuestro
centro y que en el analisis de supervivencia tienen un
efecto negativo en el injerto. Esto es similar a lo des-
crito por Gonzalez-Audiffred y cols. en San Luis Potosi
donde la presencia de infecciones se ha asociado con
pérdida del injerto."" Los resultados de este estudio
nos obligan a hacer un mejor escrutinio de profilaxis
antiinfecciosa pretrasplante y de seguimiento de infec-
ciones en nuestros pacientes. No obstante, existe un
riesgo no calculado de patologias infecciosas manifes-
tadas posteriormente al quinto afo postrasplante, las
cuales son reflejo del nivel sociodemografico y socioe-
conomico de la poblacién de nuestro hospital (area de
influencia: Veracruz, Oaxaca y Tabasco).

En conclusién, la experiencia de nuestro hospital
refleja que es posible tener un programa de trasplante
con donante fallecido y esquemas de inmunosupre-
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de donante fallecido. A. Infecciones (p =
0.046). B. Hospitalizaciones TIPOTXP:
tipo de donante; INF: infecciones.

sion vigentes. Debemos hacer énfasis en la profilaxis
anti infecciosa y en las infecciones postrasplante para
evitar la pérdida a largo plazo de injertos. Otros retos
del programa son dar un mayor seguimiento y llevar un
control de nuestros pacientes y el abastecimiento de
su inmunosupresion, que se sugiere sea con inhibido-
res de calcineurina.
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