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* Editor en Jefe de la Revista Mexicana de Trasplantes.

* Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn «Salvador Zubiran».
§ Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

En representacion de la Mesa Directiva 2020-2022 de
la Sociedad Mexicana de Trasplantes que preside el Dr.
Rodrigo Lépez Falcony y su Mesa Directiva, les doy la
mas cordial bienvenida a un nuevo periodo de gestion
y que continlie en forma exitosa, tal como se ha logrado
desde su fundacion. Se inicia también un nuevo periodo
con el cambio del Editor en Jefe de la Revista Mexicana
de Trasplantes, que desde su nacimiento, nimero 1 sep-
tiembre-diciembre 2012 hasta el mes de diciembre de
2019 fue dirigida por el Dr. Gustavo Martinez Mier, quien
realizé un trabajo extraordinario en el desarrollo, la publi-
cacién y la difusién de la revista. La Sociedad Mexicana
de Trasplantes agradece al Dr. Gustavo Martinez Mier su
gran esfuerzo y apoyo para la continuidad de la revista.
Por otro lado, debido a la pandemia causada por
COVID-19, y en consecuencia el confinamiento y el ais-
lamiento de la mayor parte de la poblacién, se decidié
(por razones obligadas) retrasar un mes la publicacion
impresa de la revista. Ademas, se continuara con un
formato semejante, pero se agregaran algunos seg-
mentos que enriqueceran los contenidos de la revista.
El proyecto es ambicioso, pero trataremos de cumplir
con lo informado. Se incluirdn articulos de revision que
se aceptaran previa invitacion de la revista a un experto
en el area seleccionada. Se incorporaran articulos di-
rigidos al Area de Inmunologia Basica para actualizar
los conceptos de la respuesta inmune, mecanismos de
rechazo y la base tedrica de la inmunosupresion. Se in-
cluirdn también aspectos técnicos de las diferentes ciru-
gias de trasplante incluyendo la seccion de “¢,Cémo lo
hago yo?”. Ademas, esta planeado que se puedan publi-
car uno o dos suplementos anuales dirigidos a un area

especifica, independientemente de los resimenes del
Congreso Nacional de Trasplantes. Se incluyeron dos
segmentos nuevos, siendo el primero de Coordinacion
y Donacion y el segundo en Enfermeria de Trasplantes,
por lo que ahora, todos aquellos interesados podran en-
viar sus trabajos para publicar. Asimismo, se continuara
la publicacién en ambos formatos que son: en linea (con
el portal de la revista) y en publicacion impresa.

Por otra parte, se hicieron algunos cambios en los
Comités Editoriales y se agregaron los dos segmentos ya
mencionados previamente. Se anexaron para el trabajo
de coedicién a la Dra. Josefina Alber( y a la Dra. Carmen
Gracida, quienes (junto a su servidor) trataremos de lle-
var a buen término el trabajo anteriormente esbozado.

Por ultimo, lo mas importante es que tengamos un
mejor foro para la publicacion de trabajos originales y
de investigacion de los trasplantes en México. Esta-
mos interesados que los paises latinoamericanos y el
resto de los paises del Continente Americano envien
articulos para publicar en la Revista Mexicana de Tras-
plantes, para asi enriquecer ain mas los contenidos.
Invitamos a investigadores béasicos, clinicos y quirdrgi-
cos a sumarse al esfuerzo de publicar la experiencia
de todos ustedes que seguro beneficiara, no solo a la
Revista Mexicana de Trasplantes, sino a toda la comu-
nidad cientifica en el Continente Americano.

Bienvenidos sean todos ustedes a la Revista Mexi-
cana de Trasplantes.

Correspondencia:
Dr. Federico Javier Juarez-de la Cruz
E-mail: fjjuarez2012@gmail.com
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Mexico’s response to COVID-19 epidemic (SARS-CoV-2) and the
recommendations to the National Donation and Transplant Subsystem

José Salvador Aburto-Morales,* Josefina Romero-Méndez,* Cinthya Ayerim Lucio-Garcia,*
José André Madrigal-Bustamante,* Grupo de expertos del Subsistema Nacional de Trasplantes?*

* Centro Nacional de Trasplantes.

* Grupo de expertos conformado por: Aczel Sdnchez Cedillo (Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabaja-
dores del Estado), Erika Ribera Durén (Instituto Mexicano del Seguro Social), Josefina Alberi Gémez (Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion «Salvador Zubiran»), Nubia Denisse Avilez Pacheco (Instituto Mexicano del Seguro So-
cial), Rodrigo Lépez Falcony (Centro Estatal de Trasplantes de Guanajuato y Sociedad Mexicana de Trasplantes).

RESUMEN

El Centro Nacional de Trasplantes, en coordinacién con los
integrantes del Subsistema Nacional de Trasplantes, emiti6
las «<Recomendaciones al Subsistema Nacional de Donaciéon
y Trasplantes sobre la infeccién asociada al SARS-CoV-2
(COVID-19)», que orientan la actuaciéon de los programas
autorizados para procuracién y trasplante en el pais durante
este periodo. Estas recomendaciones son producto de la revi-
siéon exhaustiva de la experiencia en paises donde la pandemia
inicié antes que en México, de las principales publicaciones
cientificas publicadas sobre el tema y del trabajo del grupo de
expertos mexicanos, con lo cual ha sido posible alinear las es-
trategias y acciones a nivel nacional, y reducir los riesgos y
el impacto de esta emergencia sanitaria. Esto apoyara la pre-
paracién para las siguientes fases de la epidemia y permitira
tener informacién especifica para la fase endémica; lo anterior
con el objetivo de buscar el mayor beneficio y la seguridad de
los receptores, donadores y del personal sanitario. En este do-
cumento se presentan los resultados del gjercicio de revision,
disefno e implementacion de estas medidas.

Palabras clave: COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, pan-
demias, trasplante, obtencién de tejidos y 6rganos, México.

ABSTRACT

The National Transplant Center and members of the National
Transplant Subsystem delivered «The Recommendations to
the National Donation and Transplant Subsystem about the
infection caused by SARS-CoV-2 (COVID-19)», which is a
guide for national programs authorized for procurement and
transplantation during the outbreak. These recommendations
are based on the main scientific publications, the suggestions
from national experts and the results of the comprehensive
reviews from countries previously affected by the pandemic. It
has resulted in the possibility to align strategies and actions
at the national level to reduce the risks and impact of this
health emergency. This will support the preparedness for the
next phases of the epidemic and will allow having specific
information for the endemic phase. The aim is to seek out the
greatest benefit and safety for recipients, donors and healthcare
workers. This document presents the results of the revision,
design and implementation of The Recommendations.

Keywords: COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, pandemics,
transplantation, tissue and organ procurement, Mexico.

f;;?; www.medigraphic.com/trasplantes
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INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 tiene su antecedente en
Wuhan, provincia de Hubei, China, donde se reporta-
ron casos de pacientes con neumonia de causa des-
conocida vinculada principalmente a trabajadores de
un mercado mayorista de mariscos y animales silves-
tres. Posteriormente, se pudo identificar que se trata-
ba de un nuevo virus, del tipo coronavirus, que se su-
pone salt6é del murciélago a un mamifero intermediario
(se sospecha del pangolin), y de ahi a los humanos.

El virus SARS-CoV-2 es un betacoronavirus, como
el MERS-CoV (sindrome respiratorio de Oriente Me-
dio) y el SARS-CoV (sindrome respiratorio agudo
grave). La via de trasmision es a través de pequefias
gotas de saliva emitidas por una persona infectada al
estornudar, toser o al tocarse los 0jos, nariz o boca
después de tener contacto con superficies contamina-
das. Se ha reportado que el virus puede permanecer
viable por horas en superficies de cobre, o hasta por
uno o dos dias en plastico o acero.!

La persona infectada puede trasmitir el virus in-
cluso antes de la aparicion de la sintomatologia y se
sabe que un numero importante de casos pueden ser
asintomaticos y ser trasmisores. Adicionalmente, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), basada en
el comportamiento de casos en China, ha estimado
alta contagiosidad del SARS-CoV-2, con una tasa de
contagio (RO) del virus entre 1.4 a 2.5. Otras estima-
ciones indican un rango entre dos y tres, aunque se ha
visto que puede haber personas capaces de contagiar

hasta a 16 personas. Para controlar una epidemia, la
RO necesita disminuir por debajo de uno.?

Aunque se ha avanzado en el conocimiento de esta
patologia, aun existen vacios de conocimiento sobre la
historia natural. Hoy se conoce que se han presentado
casos que van desde los asintomaticos, los que pre-
sentan un cuadro leve (80%) hasta uno grave (16%), y
aquellos con un desenlace fatal. La sintomatologia se
caracteriza por dolor de garganta, tos, fiebre, cefalea 'y
dificultad para respirar (en casos graves); en menos ca-
sos se ha identificado también la presencia de diarrea.

Los pacientes considerados como grupos de riesgo
son los adultos mayores de 65 afios, pacientes de cual-
quier edad con enfermedades cronicas cardiovascula-
res, hipertension arterial, diabetes, enfermedad pulmo-
nar, cancer, enfermedad renal crénica y aquellos inmu-
nocomprometidos o con tratamiento inmunosupresor,
como los pacientes receptores de trasplante. Un repor-
te semanal de morbilidad y mortalidad (MMWR)? de los
CDC (Center for Disease Control) analizé la gravedad
de los casos registrados en Estados Unidos: por grupo
de edad revel6 que 80% de los casos de muertes co-
rrespondia a adultos de mayores de 65 afnos de edad
y que en aquellos de mas de 85 se incrementaba de
manera importante.

El avance de la epidemia en el mundo llevé a la
OMS a declarar a la nueva infeccién por coronavirus
(COVID-19) como una pandemia el 11 de marzo de
2020. Las pandemias siguen una determinada pro-
gresion que comienza con una fase de investigacion,
seguida por fases de reconocimiento, iniciacion y ace-

Numero hipotético de
casos de influenza

Intervalos Investigacion
cDC 9

N J\.

Reconocimiento

Figura 1:

Fases de una pandemia.

Fuente: Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades CN de Vy ER
(NCIRD). Marco de intervalos de una pande-
mia (PIF). Influenza pandémica (influenza).
) CDC. Published 2016. [Accessed April 17,

v

Intervalos previos a la pandemia
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Intervalos de una pandemia

Y 2020] Disponible en: https://espanol.cdc.gov/

flu/pandemic-resources/national-strategy/
intervals-framework.html.
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leracion. Como se muestra en la Figura 1, los paises
pueden encontrarse en diferentes fases de la pande-
mia en cualquier momento dado, y diferentes partes
de un mismo pais también pueden estar atravesando
fases distintas de la misma.*

Hasta el momento no existe tratamiento farmaco-
l6gico especifico y la posibilidad de una vacuna no se
vislumbra cercana, hasta un afio o afio y medio. En
ausencia de vacunas o medicamentos especificos para
su tratamiento, las estrategias de salud publica son la
respuesta mas importante. Se trata de intervenciones
en la comunidad que pueden reducir el riesgo e impac-
to de la enfermedad, en la poblacion y en la sobrecarga
de los recursos disponibles en los sistemas de salud.

Desde la aparicion de los primeros casos en China
al 16 de abril, son ya 212 paises que reportan infec-
tados con COVID-19 en diferentes fases de avance
de la epidemia, con un total de casos confirmados de
2,088,425, muertes 139,419; y personas evaluadas
3,262,921. La tasa de letalidad global acumulada fue
de 6.4%. A nivel regional, las cifras reportadas por la
OMS de casos acumulados muestran el mayor na-
mero en Europa, con 977,596; seguido de las Améri-
cas con 673,361; Mediterraneo Oriental con 107,389;
Asia Sudoriental con 20,287; Pacifico Occidental con
124,916 y Africa con 11,367.5 Los paises que concen-
tran el mayor nimero de casos confirmados se mues-
tran en la Tabla 1.

Con base en las primeras comunicaciones de
la nueva enfermedad de Wuhan, México alerté y ha
puesto en practica actividades de preparacion, que
permitan hacer frente a las diferentes fases de la epi-
demia: 1) importacion viral, en donde se espera detec-

Tabla 1: Numero de casos confirmados y muertes por pais, 2020.

Pais No. casos confirmados No. de muertes
Estados Unidos 640,014 26,059
Espafia 182,816 19,130
Italia 165,155 21,645
Alemania 135,549 3,850
Francia 134,598 17,167
Reino Unido 104,133 13,729
China 83,402 3,346
[ran 77,995 4,869
Turquia 69,392 1,518
Bélgica 34,809 4,857

Fuente: COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSS).
https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/
bda75947401d40299423467h48e9ecf6

8 www.medigraphic.com/trasplantes

tar los primeros casos provenientes de los paises con
transmision local sostenida; 2) dispersion comunitaria,
una vez importado el virus a México, se espera la pre-
sencia de brotes comunitarios, y 3) fase de epidemia,
con presencia del virus en todo el territorio y de brotes
de COVID-19 en varias regiones del pais.®

El primer caso confirmado se present6 en la Ciudad
de México el 28 de febrero, posteriormente se confir-
maron otros dos casos, en Sinaloa y en Ciudad de Mé-
xico, todos considerados como importados. El primer
fallecimiento por COVID-19 ocurrio el 18 de marzo de
2020, y se traté de un mexicano con antecedente de
haber viajado a Italia.

El Gobierno de México, en coordinacion con la Se-
cretaria de Salud, ha implementado medidas para pre-
venir y controlar la epidemia. A partir del 23 de mar-
zo se informo de la extension del periodo vacacional
estudiantil y la Jornada Nacional de Sana Distancia,
que incluye el distanciamiento social; lavado frecuente
de manos; etiqueta respiratoria de saludo a distancia;
Campafia «Quédate en Casa» y aislamiento en casa
de los casos sospechosos o confirmados de COVID-19.

El 24 de marzo se decreto6 la fase 2, que incluye la
suspension de actividades «no esenciales», aquellas
que no afectan la operacion primordial de empresas,
organizaciones y de gobierno, asi como las que con-
greguen a personas o que impliquen que haya despla-
zamientos constantes en el transporte publico. Espe-
cial cuidado y recomendacion para quedarse en casa
en los grupos considerados de mayor riesgo, como
adultos mayores y aquellos que tienen alguna pato-
logia crénica como diabetes, hipertension, pacientes
inmunocomprometidos, obesidad, etc.

Posteriormente, el 30 de marzo, en reunion del
Consejo de Salubridad General, se declaré una
«emergencia sanitaria por causa de fuerza mayor»’ en
consideracion a la evolucion de la morbilidad y mor-
talidad relacionadas al SARS-COV-2, con lo cual se
sustentan las acciones implementadas en la fase 2.
Ese mismo dia se anunci6 que la Marina y el Ejército
se sumaban con el Plan DN-III para brindar apoyo ante
la declaratoria de Decreto Presidencial por la emer-
gencia sanitaria por el COVID-19.

Como se observa en la Figura 2, en México, al dia 15
de abril se han confirmado 5,847 casos y 449 defuncio-
nes por COVID-19, con una tasa de letalidad de 7.5%.
En la Tabla 2 se muestran las entidades federativas don-
de se concentra el mayor nimero de casos confirmados
de COVID-19, destacando la Ciudad de México, el Esta-
do de México, Baja California, Sinaloa, Sonora, Puebla,
Quintana Roo, Nuevo Leon, Tabasco, Coahuila y Jalisco.
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Cierre con corte a las 14:00 h, 15 de abril de 2020
Fuente: Plataforma SISVER, SINAVE, DGE, SSa.

Numero de casos positivos

[] 1a50(7 estados)
[ 514a100 (12 estados)

5,847

Confirmados
[] 101a250 (7 estados)
] 251 a500 (4 estados) 717
B 501 a1,000 (1 estado) :
B 1,001a2,000 (1 estado) Sospechosos

25,138

Negativos

449

Defunciones

Personas estudiadas

Figura 2: Casos confirmados, negativos y sospechosos a COVID-19. México 15 abril 2020.
Fuente: Secretaria de Salud. Informe técnico diario COVID-19. 15 de abril de 2020 (corte 14:00 h).

El grupo de edad mas afectado por la infeccién
por COVID-19 se encuentra entre los 40 y 49 afios
(22.1%), seguido por los de 30-39 (20.8%) y 50 a 59
anos (19.1%). Sin embargo, la mortalidad es mayor en
la poblacion de méas de 65 afos.

Este panorama y la consecuente necesidad de em-
prender acciones en materia de donacion y trasplante
de o6rganos y tejidos derivaron en el documento que
a continuacion se presenta. Este contiene los resulta-
dos del ejercicio de revision, disefio e implementacion
de medidas para hacer frente a la pandemia por CO-
VID-19 en la poblacién objetivo.

LA DEFINICION DE LAS
RECOMENDACIONES

Entorno a la necesidad de contar con orientacion para
atender los aspectos relacionados con la infeccion por
SARS-CoV-2 y el impacto generado en la actividad de
donacién y trasplantes en México,' se elaboraron las
recomendaciones mediante un grupo de consenso. El
documento esta dirigido principalmente a coordinado-

' El nuevo coronavirus se llama SARS-CoV-2. La enfermedad que
causa se conoce como COVID-19

www.medigraphic.com/trasplantes

res hospitalarios de donacién, programas de donacion
y trasplante de érganos y tejidos, centros y consejos
estatales de trasplante y coordinaciones instituciona-
les de donacion y trasplantes.

Las recomendaciones se basan en las guias de
la Organizacion Nacional de Trasplantes de Espafa
(ONT), la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e
Hipertension (SLANH), Sociedad de Trasplantes de
América Latina y el Caribe (STALYC), Asociacion Pa-
namericana de Infectologia (API), asi como las emiti-
das por el Instituto Nacional Central Unico Coordina-
dor de Ablacion e Implante de Argentina (INCUCAI).
Asimismo, se incorporaron recomendaciones conside-
radas pertinentes por el grupo de expertos del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado (ISSSTE), Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion «Salvador Zubiran» y la Sociedad
Mexicana de Trasplantes (SMT). El documento fue so-
metido a revision por diferentes areas de la Secretaria
de Salud, como la Direccién General de Epidemiologia
y la Oficina de la Abogada General. Algunos puntos
podrian requerir actualizaciones adicionales de acuer-
do con las fases y la evolucion del conocimiento sobre
la epidemia.
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Tabla 2: Casos de coronavirus, México, 16 de abril de 2020.

Fallecidos Recuperados
Estados Casos n % n %
Ciudad de México 1,686 99 5.87 370 21.95
Estado de México 659 43 6.53 179 27.16
Baja California 515 57 11.07 105 20.39
Sinaloa 292 38 13.01 35 11.99
Puebla 291 31 16.65 9% 32.65
Quintana Roo 269 29 10.20 77 31.43
Nuevo Ledn 230 7 3.04 13 52.31
Tabasco 210 21 10.00 80 6.67
Coahuila 195 12 6.15 45 23.08
Jalisco 176 11 6.25 130 73.86
Baja California Sur 165 6 3.64 25 15.15
Yucatan 128 7 547 22 17.19
Guanajuato 108 6 5.56 35 32.41
Veracruz 106 6 5.66 20 18.87
Guerrero 97 8 8.25 15 15.46
Tamaulipas 90 3 3.33 1 12.22
Chihuahua 83 20 24.10 27 32.53
Sonora 78 9 11.54 15 19.23
Michoacan 71 12 16.42 22 26.87
Aguascalientes 69 2 2.90 30 4348
Querétaro 69 5 7.25 28 40.58
Hidalgo 64 12 18.75 20 31.25
Tlaxcala 58 4 6.90 4 6.90
Morelos 56 10 17.86 11 19.64
San Luis Potosi 56 4 714 29 51.79
Oaxaca 50 5 10.00 12 24.00
Chiapas 48 3 6.25 10 20.83
Campeche 43 2 4.65 5 11.63
Nayarit 27 5 18.52 10 37.04
Zacatecas 18 2 1.1 7 38.89
Durango 16 4 25.00 9 56.25
Colima 7 0 0.00 4 57.14
Totales 6,030 476 7.89 1,859 35.42

Fuentes: Secretaria de Salud (2020) e Instituto de Investigaciones Geoldgicas y Atmosféricas (2020).

Consideraciones generales

Hasta la fecha se han documentado pocos casos so-
bre receptores de trasplantes de 6rgano sdlido infec-
tados por SARS-CoV-2.812

Si bien se desconoce el potencial de transmision
del SARS-CoV-2 a través del trasplante de érganos,
tejidos o células humanas, existe un riesgo tedrico y
se deberan aplicar medidas de precaucion a los re-
ceptores y profesionales de la salud. Algunos autores
reconocen que el COVID-19 puede presentar un ries-
go por la propagacion nosocomial para los equipos de
procuracion y trasplante, pacientes y otros trabajado-

10  www.medigraphic.com/trasplantes

res de la salud, basado en lo ocurrido con el SARS-
CoV 2002.2

En el documento se utilizan las definiciones ope-
racionales de caso sospechoso y confirmado de CO-
VID-19, de acuerdo con lo dispuesto por el Comité Na-
cional para la Vigilancia Epidemiologica (CONAVE).
Estan sujetas a cambios y seran actualizadas via ofi-
cio y pagina web del CENATRA.!

Se define como caso sospechoso a la persona de
cualquier edad que en los Ultimos siete dias haya pre-
sentado al menos dos de los siguientes signos y sinto-

i https://lwww.gob.mx/cenatra
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mas: tos, fiebre o cefalea,™ acompafiados de al menos
uno de los siguientes signos o sintomas: disnea (dato
de gravedad), artralgias, mialgias, odinofagia, rinorrea,
conjuntivitis o dolor toracico.

El caso confirmado hace referencia a la persona
que cumple con la definiciébn operacional de sospe-
choso y que cuenta con diagnostico confirmado por
laboratorio emitido por el Instituto de Diagnéstico y Re-
ferencia Epidemioldgicos (INDRE)."

LAS RECOMENDACIONES

Considerando el riesgo que tienen los pacientes inmu-
nosuprimidos de contraer SARS-CoV-2, la potencial
demanda de servicios hospitalarios para la atencién de
pacientes infectados, asi como el riesgo de infeccion
de los profesionales de la salud, se recomienda la sus-
pensién temporal de todos los programas de donacion
y trasplante de organos y tejidos a nivel nacional hasta
nuevo aviso. Solamente se mantendra la realizacion de
trasplantes en casos de urgencia nacional (higado y co-
razon) y asignacion prioritaria (rifién y cornea), que co-
rresponden a situaciones que ponen en riesgo la vida 'y
la calidad de la misma de los pacientes en lista de es-
pera. Por lo tanto, lo anterior no implica una prohibicién
total de la actividad de donacién y trasplantes.

En general, se ha acordado diferir los procedimien-
tos quirtrgicos electivos (trasplantes de donador vivo
y de donador fallecido no urgentes), para disminuir el
riesgo de exposicion a los pacientes y personal de la
salud al SARS-CoV-2. En el caso de trasplante de te-
jido corneal, aunque no se puede hablar de un mayor
riesgo en los pacientes postrasplante por la ausencia
de inmunosupresion, multiples instituciones internacio-
nales como la Academia Americana de Oftalmologia,
la Sociedad Americana de Especialistas de Retina y el
Colegio Americano de Cirujanos han acordado diferir
también estos procedimientos.

Trasplante en urgencias nacionales
y asignaciones prioritarias

Para realizar casos de urgencias de trasplante y asig-
naciones prioritarias, éstos deberan ser notificados al

En menores de cinco afios de edad, la irritabilidad puede sustituir a
la cefalea

v El listado actualizado de laboratorios con reconocimiento por el In-
DRE, para realizar el diagnoéstico de COVID-19 con fines de Vigilan-
cia Epidemiolégica se puede consultar en: https://www.gob.mx/salud/
documentos/aviso-epidemiologico-casos-de-infeccion-respiratoria-
asociados-a-nuevo-coronavirus-2019-ncov

www.medigraphic.com/trasplantes

Registro Nacional de Trasplantes para su activacion y
aviso inmediato a las coordinaciones hospitalarias de
donacion, centros y consejos estatales de trasplantes
y coordinaciones institucionales, y atender el caso lo
mas pronto posible.

Se recomienda considerar la oportuna participa-
cion de las unidades de vigilancia epidemioldgica hos-
pitalarias correspondientes en los comités internos de
los hospitales, asi como la comunicacién con éstas y
las jurisdicciones sanitarias para el seguimiento de los
casos sospechosos o confirmados de COVID-19.

En estos casos se sugiere incluir, ademas de la
aprobacion por el Comité Interno de Trasplantes, la
resolucion por el Comité Hospitalario de Bioética y el
consentimiento informado del receptor en el que se es-
pecifique la aceptacion de riesgos en el contexto de la
epidemia de COVID-19.

Para garantizar la seguridad de los receptores, se
recomienda la inclusion de pruebas diagnésticas para
COVID-19 como parte de los estudios pretrasplante en
los casos de urgencia nacional y asignacion prioritaria.

Donacién de 6rganos y tejidos para
la atencién de urgencias nacionales
y asignaciones prioritarias

En caso de identificar a un potencial donador falleci-
do, el coordinador hospitalario de donacion debera
contactar de inmediato al Centro Nacional de Tras-
plantes y consultar el Sistema Informatico del Regis-
tro Nacional de Trasplantes (SIRNT) para verificar si
existe alguna urgencia nacional o asignacién prio-
ritaria activa, y en caso afirmativo proceder con la
donacion.

Se recomienda la realizacion de pruebas diagn0s-
ticas de COVID-19 en todos los potenciales donan-
tes para descartar la infeccion. Los establecimientos
se deberan apoyar del Centro o Consejo Estatal de
Trasplantes, asi como la Coordinacion Institucional
correspondiente para gestionar la realizacion de estas
pruebas.

Se debera descartar la donacion en los siguientes
casos:

« Casos sospechosos o confirmados de COVID-19,
hasta un periodo de tiempo de al menos 21 dias
desde la resolucion de los sintomas.

« Pacientes sin datos clinicos compatibles, pero con
resultado positivo en las pruebas diagnoésticas.

+ Prueba diagnostica de COVID-19 no disponible.
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Recomendaciones sobre receptores de trasplante

Aunque hasta ahora no se cuenta con suficiente in-
formacion del comportamiento del virus en pacientes
con inmunodeficiencias primarias o secundarias, se
consideran como grupo de alto riesgo los pacientes
en tratamiento con inmunosupresores.

Se sugiere a los programas de trasplante estable-
cer una linea de comunicacion directa con los pacien-
tes receptores de trasplante para la identificacion y
seguimiento de casos sospechosos o confirmados de
COVID-19.

En caso de infeccidén o sospecha, evitar que el pa-
ciente acuda al hospital, salvo en los casos de urgencia
médica. Con la finalidad de garantizar la atencién sin
la necesidad de exponer al paciente, se recomienda a
las instituciones implementar estrategias para que los
familiares puedan acudir a las consultas y recibir los
medicamentos, asi como establecer una via de comu-
nicacion para el seguimiento y atencion no presencial
del paciente.

En el documento también se incluye una serie de
recomendaciones a los pacientes receptores y sus fa-
milias para que sean difundidas por los programas de
trasplante, para disminuir el riesgo de contagio.

Reporte y seguimiento de
receptores con COVID-19

Las recomendaciones también plantean el reporte al
Centro Nacional de Trasplantes de los receptores de
trasplantes de organos y tejidos con COVID-19, toda
vez que esta poblacion, bajo tratamiento inmunosu-
presor en su mayoria, representa un grupo de riesgo
importante para la presentacion de esta enfermedad.
A nivel internacional se han hecho esfuerzos para
obtener la informacion de estos casos en receptores
y se ha reportado la experiencia de mdultiples cen-
trOS.9’11'12’14'15

Para este fin, se definieron formatos de reporte y
seguimiento de los pacientes detectados en esta situa-
cion, los cuales son llenados por los profesionales en
los hospitales con la informacion del caso, y son envia-
dos al CENATRA para su registro y analisis. En estos
reportes se incluyen datos relativos a la identificacion
del paciente y su trasplante, inicio del cuadro clinico,
confirmacioén de la infeccion, manejo de inmunosupre-
sion y evolucién del paciente, y en su caso la atencién
hospitalaria, especialmente el ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) o intubacion endotraqueal,
como criterios de gravedad de la enfermedad.

12  www.medigraphic.com/trasplantes

La informacion se concentra en una base de datos,
a la cual posteriormente tendran acceso los respon-
sables de programas y de las instituciones de salud,
asi como los integrantes de un grupo de trabajo para
el andlisis y desarrollo de recomendaciones clinicas
especificas. El formato se encuentra alineado con el
documento de reporte de casos en distintos paises,
lo cual facilitara el intercambio de informacién con los
distintos sistemas y organismos nacionales.

El seguimiento de los pacientes también represen-
ta un reto para los hospitales durante esta crisis al ser
mas probable que se detecten los casos graves que
requieren de hospitalizacion y no aquellos asintomati-
cos o cuadros leves. Detectar receptores posiblemen-
te infectados o enfermos implica una busqueda inten-
cionada y un seguimiento mas estrecho, para lo cual
los hospitales han empezado a implementar una serie
de estrategias de atencion de manera remota.

Esta informacion se difunde semanalmente en el
boletin informativo especial: Trasplantes y COVID-19,
que contiene el resumen de la informacién obtenida.
Este boletin representa la fuente oficial de consulta y
divulgacion de informacion en este tema para los pro-
fesionales y la ciudadania, asi como para las organiza-
ciones nacionales e internacionales, y permitira la re-
troalimentacion de las acciones y toma de decisiones
en el subsistema.

LA APLICACION DE LAS
RECOMENDACIONES

Con la finalidad de reforzar la comunicacion y segui-
miento del tema, se han llevado a cabo reuniones por
videoconferencia para trasmitir la postura y recomen-
daciones sobre COVID-19 a grupos especificos como
los centros, consejos estatales de trasplantes, coordi-
naciones institucionales de trasplantes, programas de
trasplante de cérnea y bancos de tejido ocular, gracias
a la participacion coordinada con sociedades cienti-
ficas y asociaciones como la Sociedad de Trasplan-
tes de América Latina y el Caribe (STALYC), Sociedad
Mexicana de Trasplantes (SMT) y la Asociacion Mexi-
cana de Bancos de Tejidos Oculares (AMBTOC), asi
como de las instituciones de salud y hospitales tan-
to publicos como privados para transmitir y aplicar el
mensaje de las recomendaciones.

Si bien se habla de una suspensién temporal de
los programas, se conserva la posibilidad de atender
casos de urgencia de trasplante o asighaciones prio-
ritarias, como las fallas hepaticas fulminantes, choque
cardiogénico o perforacién corneal. Estos eventos que
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ponen en riesgo la vida o funcion del paciente de ma-
nera inmediata tienen una consideracién especial en
la evaluacion del riesgo-beneficio de realizar un tras-
plante en esta crisis, y se han tomado las medidas ne-
cesarias para preservar este punto esencial.

El reto reside en garantizar la seguridad de los pa-
cientes que se sometan a un trasplante en este pe-
riodo ante el riesgo de infeccion, pero también de los
profesionales que intervienen en el proceso tanto de
procuraciéon como trasplante. Esta actividad frecuen-
temente implica el desplazamiento de profesionales a
otras ciudades, via aérea o terrestre, y la interaccion
cercana con profesionales y pacientes de areas criti-
cas como urgencias o terapia intensiva, por lo que se
debe garantizar la disponibilidad de equipos de pro-
teccion personal y protocolos de seguridad para llevar
a cabo eventos de donacion y trasplante de manera
segura.

La realizacion de pruebas diagndsticas de COVID-19
en los donadores y receptores representa un reto para
continuar con la actividad. Se han establecido canales
de comunicacién con las Secretarias de Salud Esta-
tales a través de los centros y consejos estatales de
trasplantes para facilitar la realizacion de las pruebas
ante un eventual donador o caso de urgencia; sin em-
bargo, el acceso puede no ser inmediato y el tiempo
para obtener el resultado podria complicar la logistica
de la donacidn y el trasplante.

Probablemente la disponibilidad de pruebas pue-
da aumentar conforme avance la crisis y disminuya su
demanda, facilitando la generacién de donantes y, en
consecuencia, los trasplantes. Se tendra que contem-
plar también la inclusidon de estas pruebas de forma
rutinaria dentro de los protocolos a nivel nacional, tan-
to en donantes como en receptores, una vez pasada
la pandemia. Esto representara el replanteamiento de
muchos programas a nivel nacional y mundial para
adaptarse a nuevos estandares de seguridad en este
proceso.

La participacion de los profesionales para la apli-
cacion de las recomendaciones y la comunicacion con
los hospitales para identificar casos de urgencia ha
permitido la atencion de varios casos de asignacion
prioritaria de cérnea, en colaboracion interinstitucional
para obtener los tejidos necesarios.

CONCLUSIONES
La pandemia por COVID-19 representa un antes y un

después para los sistemas de salud a nivel mundial.
El impacto en diversos programas, como donacion y

www.medigraphic.com/trasplantes

trasplantes, es innegable a mdultiples niveles. Durante
la crisis, se debe recordar que los donadores falleci-
dos «compiten» por un lugar en la terapia intensiva
con los pacientes de COVID-19, y ante la disponibili-
dad de recursos y capacidad de respuesta se deben
replantear las prioridades para hacer frente al proble-
ma. Tampoco se debe olvidar que un paciente pos-
trasplante se considera poblacién de riesgo para esta
enfermedad, por lo que se debe adoptar una serie de
medidas en los protocolos para minimizar este riesgo
y garantizar la seguridad del paciente y profesionales.

La respuesta coordinada y efectiva del Subsistema
Nacional de Donacion y Trasplantes es necesaria para
hacer frente a esta emergencia sanitaria, donde la co-
laboracion entre las entidades federativas, las institu-
ciones de salud y los sectores publico y privado sera
determinante en los meses por venir. EI CENATRA
reitera su compromiso de mantener un seguimiento
estrecho del tema y los avances que se vayan logran-
do para tomar las mejores decisiones de manera con-
sensuada y coordinada, en beneficio siempre de los
pacientes trasplantados y los que aun contintan en
espera de la oportunidad de un trasplante, asi como
de la seguridad de los profesionales de la salud.
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad renal crénica (ERC) es una en-
fermedad multifactorial de caracter progresivo e irreversible.
En esta enfermedad la funcién renal se encuentra deteriora-
da; en estadios avanzados requiere, por lo general, terapias
de reemplazo renal (TRR). El elevado costo del tratamiento
sustitutivo de la ERC representara un importante reto para
los sistemas de salud. En nuestro pais, historicamente ha pre-
dominado el uso de didlisis peritoneal, aunque recientemente
se ha dado impulso a la hemodialisis. Por un lado, en México,
la hemodialisis sigue siendo poco accesible para la mayoria
de los pacientes. Por otro lado, el trasplante renal (TR) es la
Unica modalidad de TRR que realmente previene el desarrollo

Abreviaturas:
CENATRA = Centro Nacional de Trasplantes.
DM = diabetes mellitus.
DPA = didlisis peritoneal automatizada.
DPCA = dialisis peritoneal continua ambulatoria.
ECD = enfermedades crénico-degenerativas.
ERC = enfermedad renal cronica.
ERCT = enfermedad renal crénica terminal.
GRD = Grupo Relacionado por el Diagnéstico.

ABSTRACT

Introduction: Chronic Kidney Disease (CKD) is a
multifactorial disease of a progressive and irreversible nature,
in which renal function is impaired that in end stages requires
renal replacement therapies (RRT). The high cost of CKD
replacement therapy will represent a major challenge for health
systems. Mexico is a country in which the use of peritoneal
dialysis has historically predominated, although hemodialysis
has recently been encouraged. On the other hand, in Mexico,
hemodialysis remains poorly accessible for most patients.
Kidney transplantation (KT) is the only modality of RRT that
really prevents the development of uremia, but, unfortunately,
not all patients with CKD are candidates for KT. For this

HAS = hipertension arterial sistémica.
HD EM = hemodialisis extramuros.
HD IM = hemodidlisis intramuros.
IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social.
ISSSTE = Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado.
TR = trasplante renal.
TRR = terapias de reemplazo renal.
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de uremia, pero desgraciadamente no todos los pacientes con
ERC son candidatos a TR. Por esta razén, es necesaria una
evaluacién exhaustiva de los candidatos para TR con el fin de
maximizar los recursos econémicos y humanos. Objetivo: De-
terminar cudl es la alternativa de menor costo de atencién en
pacientes con didlisis-hemodidlisis en comparacion con los pa-
cientes en TR desde la perspectiva de dos instituciones publi-
cas como son el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
y el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabaja-
dores del Estado (ISSSTE). Material y métodos: Estudio re-
trospectivo para estimar los costos promedio de atencién de la
didlisis-hemodiélisis y del TR. Los costos promedio estimados
en salud fueron evaluados desde el punto de vista de los pres-
tadores de servicios publicos de salud, en este caso, el IMSS y
el ISSSTE. La frecuencia de recursos utilizados de los pacien-
tes con didlisis-hemodialisis y TR se estim6 a través de la pro-
pia informaci6n de la experiencia de atencién de los médicos
tratantes de cada institucién durante 2017. Sélo se considera-
ron los costos médicos directos de los pacientes (insumos y/o
recursos que utilizaron en un afo), con un seguimiento poste-
rior al ano tres y seis del seguimiento. Resultados: El costo
de atencién anual promedio per capita para el primer ano de la
dialisis-hemodialisis fue de 465,485.96 y 783,780.44 pesos, res-
pectivamente, siendo el costo por las complicaciones en el caso
de la di4lisis el de mayor tamano, lo cual representa 54.6%
del costo total de atencién; en tanto que en los pacientes con
hemodialisis las sesiones de tratamiento representaron 50.8%
del costo total. El costo de atenciéon anual promedio de los pa-
cientes con TR per cépita para el afio uno fue de $862,490.51,
en el que el costo por las complicaciones fue el que gener6 el
mayor gasto de atencion, lo cual representa 52.6% del costo to-
tal de atencion. Al realizar el seguimiento (tres y seis anos) se
observé una disminucién en los costos de los pacientes con TR,
con un decremento en el costo frente a didlisis de 44 y 43%, asi
como de 36 y 39% frente a los pacientes con hemodialisis, res-
pectivamente. Conclusiones: El TR resulté ser la alternativa
de menor costo para el manejo de estos pacientes, siendo la
hemodialisis la terapia de mayor costo. Desde una perspectiva
econdémica, el TR deberia ser la intervenciéon de mayor promo-
cion y aplicacién en cuanto a las tres TRR.

Palabras clave: Costo de la enfermedad, insuficiencia renal,
dialisis, hemodialisis, trasplante renal, seguridad social.

INTRODUCCION

En México, el envejecimiento de la poblacion y la
adopcion de estilos de vida no saludables conlle-
van un incremento en la incidencia de enfermeda-
des cronico-degenerativas (ECD). Esto ha traido
una serie de nuevos retos, entre los que destacan
la demanda creciente en los servicios médicos y el
impacto economico significativo para el sistema de
salud. En este sentido, la enfermedad renal créni-
ca (ERC) es el resultado causado por diversas ECD,
entre las que destacan la diabetes mellitus (DM) y la

16  www.medigraphic.com/trasplantes

reason, a thorough evaluation of the candidates for KT is
necessary in order to maximize economic and human resources.
Objective: To determine the alternative of lower cost of care
in patients with Dialysis-Hemodialysis compared to patients
in KT from the perspective of two public institutions such as
the Mexican Social Security Institute (IMSS) and the Institute
of Social Security and Services of State Workers (ISSSTE).
Material and methods: Retrospective study, to estimate
the average costs of Dialysis-Hemodialysis and KT care. The
estimated average costs in health were evaluated from the point
of view of public health service providers, in this case the IMSS
and ISSSTE. The frequency of use of resources of patients
with dialysis-hemodialysis and KT was estimated through the
information of the care experience of the treating physicians of
each Institution during 2017. Only the direct medical costs of
the patients were considered (inputs and/or resources used in
one year), with a follow-up after year three and six of follow-
up. Results: The average annual cost of care per capita for
the first year of dialysis-hemodialysis was $§ 465,485.96 and $
783,780.44 respectively, the cost for complications in the case
of Dialysis being the heaviest representing 54.6% of the total
cost of care while in patients with hemodialysis, treatment
sessions accounted for 50.8% of the total cost. The average
annual cost of care for patients with KT per capita for year 1
was $ 862,490.51, where the cost for complications was the one
that generated the greatest care expense, representing 52.6% of
the total cost of care. When monitoring (year three and six),
there is a decrease in the costs of patients with KT, with a
decrease in the cost against Dialysis of 44 and 43%, as well as
36 and 39% compared to patients in hemodialysis respectively.
Conclusions: KT proved to be the lowest cost alternative for
the management of these patients, being hemodialysis the
most expensive therapy. From an economic perspective, the KR
should be the intervention with the greatest promotion and
application regarding the three RRT.

Keywords: Burden of disease, dialysis, hemodialysis, end
stage renal disease, kidney transplantation, social security.

hipertension arterial sistémica (HAS), fendmeno que
ocurre de manera similar en todo el mundo. La ERC
es un proceso multifactorial de caracter progresivo e
irreversible que, frecuentemente, conduce a un esta-
do terminal en el cual la funcion renal se encuentra
lo suficientemente deteriorada como para ocasionar
la muerte del paciente, o bien para requerir terapias
de reemplazo renal (TRR).X

De igual forma, en nuestro pais, se ha observado
un incremento importante en la prevalencia e inciden-
cia de ERC. En la actualidad, esta enfermedad se con-
sidera una pandemia que afecta aproximadamente a
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10% del total de la poblacién adulta de todas partes
del mundo.? Cabe sefialar que México carece de un re-
gistro de pacientes con ERC, por lo que se desconoce
cual es el numero de pacientes (en cualquiera de sus
estadios), los grupos de edad y género mas afectados,
asi como el comportamiento propio de los programas;
aun asi, para nuestro pais, se estima una incidencia
y una prevalencia de 377 y 1,142 casos por millén de
habitantes, respectivamente.®

Las causas de ERC se pueden agrupar en enferme-
dades vasculares, glomerulares, del tubulo intersticial
y uropatias obstructivas. Actualmente, la etiologia méas
frecuente en la Republica Mexicana es la secundaria a
DM, que es responsable hasta de 50% de los casos de
ERC, seguida en frecuencia por la HAS y las glomeru-
lonefritis. La evolucion de la ERC es variable, aunque
depende de su etiologia; por lo general, comienza de
manera insidiosa y progresa lentamente con los afios.
La etapa 5 de la ERC, conocida como enfermedad renal
crénica terminal (ERCT), ocurre cuando es necesario
recurrir a una TRR; sin embargo, no todos los pacientes
progresan hasta la etapa final: datos recientes han mos-
trado que los pacientes con ERC tienen de cinco a 10
veces mas probabilidades de morir antes de alcanzar la
etapa terminal.*

La ERCT constituye un problema de salud publica
asociado con una elevada morbimortalidad, grandes
costos y una calidad de vida disminuida. En nuestro
pais, el problema de la ERCT posee dimensiones alar-
mantes y, con base en proyecciones, se estima que el
ndmero de casos continuara en aumento; de hecho, si
las condiciones actuales persisten, se prevé que para
el afio 2025 habra cerca de 212 mil casos y se re-
gistraran casi 160 mil muertes relacionadas con dicha
enfermedad.?

www.medigraphic.com/trasplantes

Trasplante renal (supervivencia injerto)

Afo 6 Probabilidad de supervivencia para
didlisis peritoneal continua ambulatoria,
hemodidlisis y trasplante renal.”

Con esta informacion también es necesario consi-
derar el elevado costo del tratamiento de la ERCT, el
cual representara un importante reto para los sistemas
de salud, en especial para los paises en desarrollo.’
En este contexto, se vuelve relevante el uso de la
TRR para preservar la vida del paciente, de ahi que
estas terapias sean llamadas «soporte de vida». La
TRR incluye la dialisis peritoneal, la hemodidlisis y el
trasplante renal (TR).! En México, de manera histérica
ha predominado el uso de didlisis peritoneal, aunque
recientemente se ha dado impulso a la hemodidlisis.
Este tratamiento de sustitucién ha tenido notables
avances tecnoldgicos, por lo que, durante las Ultimas
dos décadas, su costo ha disminuido de manera muy
importante hasta ubicarse en un nivel competitivo en
relacion con la dialisis peritoneal. Sin embargo, la he-
modialisis sigue siendo poco accesible para la mayo-
ria de los pacientes.*

De acuerdo con la informacion por parte del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), institucion
que atiende a cerca de 73% de la poblacion mexicana
que requiere didlisis o trasplante, para el afio 2014 el
tratamiento de la ERCT representd para esta institu-
cion el 15% del gasto total anual de su mayor progra-
ma (Seguro de Enfermedades y Maternidad), esto es
aproximadamente 13,250 millones de pesos; esto sig-
nifica que dicho gasto se invirti6 en tan s6lo 0.8% de
los derechohabientes (poblacion con ERCT). Ademas,
se estima que si en nuestro pais el acceso a dialisis
fuese universal se requeriria una inversién de mas de
33,000 millones de pesos anuales, lo que representa-
ria cerca de 40% del presupuesto nacional destinado
al sector salud.®

En cuanto al TR, en la actualidad se considera
como la mejor opcién de tratamiento para la ERC;
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no obstante, en nuestro pais, ésta no es una solu-
cion viable debido a la falta de donaciones, los altos
costos iniciales y el nivel de deterioro organico que
presentan los pacientes por las enfermedades pri-
marias.! Segun cifras del informe anual del Centro
Nacional de Trasplantes (CENATRA), para 2017 en
México se tenia un total de 13,634 pacientes recep-
tores en espera de un rifién y, durante ese mismo
afio, se realizaron un total de 3,150 trasplantes rena-
les.® En tanto que para el primer semestre de 2018
(corte al 03 de julio de 2018), se tenia en espera de
un TR a 14,258 receptores y se habian realizado un
total de 1,523 trasplantes renales.®

Ahora bien, se considera que el TR es la tnica mo-
dalidad de TRR que realmente previene el desarrollo
de uremia, pero, por desgracia, no todos los pacientes
con ERC son candidatos a TR; ademas, la evaluacion
de los candidatos a TR minimiza la morbimortalidad, al
igual que mejora la calidad de vida. Hay varios estu-
dios que demuestran una supervivencia mayor en los
pacientes con TR que en pacientes con didlisis,'° al
igual que existen varios estudios que documentan una
mayor supervivencia de los pacientes trasplantados en
los que previamente no utilizaron dialisis.** También se
ha observado que los mejores resultados se obtienen
en pacientes que son trasplantados de forma tempra-
na. Por esto, es necesaria una evaluacion exhaustiva
de los candidatos para TR con el fin de maximizar los
recursos econémicos y humanos.

Como se menciond, la ERC constituye un reto
econémico para los sistemas de salud, pues repre-
senta una de las enfermedades mas costosas a nivel
mundial en materia de tratamiento y su costo conti-
nda aumentando. Por ello, la utilizacion de las mo-
dalidades de TRR varia en los diversos paises. En
México, de acuerdo con cifras reportadas del IMSS a
través de 212 hospitales generales y regionales, asi
como de 13 Unidades Médicas de Alta Especialidad

distribuidos en el territorio nacional, durante 2014
la distribucién de los pacientes por modalidad dia-
litica fue cerca de 59.0% para pacientes con dialisis
(32.0% para pacientes con dialisis peritoneal conti-
nua ambulatoria [DPCA] y 27.0% para pacientes con
didlisis peritoneal automatizada [DPA]) y de 41.0%
para pacientes en hemodialisis (17.0% para pacien-
tes con hemodidlisis intramuros [HD IM] y 24.0%
para pacientes con hemodialisis extramuros [HD
EM]). Durante este periodo de tiempo, el IMSS re-
porté que la HD EM fue la de mayor costo promedio,
siendo aproximadamente el costo anual de 234,949
pesos para cada paciente, seguida de la DPA y de
la HD IM, con un costo anual por paciente de 72,983
y de 61,482 pesos, respectivamente. Por Ultimo, la
DPCA result6 ser la TRR de menor costo anual con
48,672 pesos por paciente.!213

Con base en estos resultados y con la situacién
actual de nuestro sistema de salud, los retos de la
salud publica actual que afronta desde el marco de
reformas se encuentran influidos por dos aspectos
gque no pueden dejarse de lado: las necesidades
infinitas de la poblacion y la escasez de recursos
financieros. De ahi, surge la necesidad de generar
insumos que permitan tomar decisiones cuya im-
plementacion permita disminuir, en la medida de lo
posible, los efectos de la falta de equidad, eficien-
cia y calidad en la prestacion de servicios médicos.
De esta manera, la importancia de la evaluacion de
los costos y la efectividad de intervenciones radica
en su potencial uso costo-efectivo de los recursos
dirigidos a los problemas prioritarios de salud. Si
bien es cierto que existen estudios sobre el costo-
efectividad para la ERCT en paises de ingreso alto,
cuyos resultados se orientan hacia la promocion del
TR, sin entrar en mayor detalle, también es cierto
que en paises de ingreso medio como México, este
tipo de estudios escasamente han sido desarrolla-

Tabla 1: Insumos utilizados por afio en didlisis peritoneal.

NUm. de insumos

Frecuencia de insumos utilizados Ao 1 Ao 3 Afo 6
Consultas totales (control y seguimiento) [Rango] 8[4-12] 8[4-12] 11[4-18]
Estudios de laboratorio [Rango] 4[4-4] 4 [4-4] 4[4-4]
Estudios de gabinete (radiodiagndsticos y electrodiagndstico) [Rango] 3[2-4] 3[2-4] 2.5[2-3]
Insumos para la didlisis [Rango] 12[12-12) 12[12-12] 12[12-12]
Costo de la cirugia (catéter) [Rango] 1[1-1] 101-1] 01[0-0]
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Tabla 2: Insumos utilizados por afio en hemodidlisis.

Nim. de insumos

Frecuencia de insumos utilizados Afo 1 Ao 3 Afo 6
Consultas totales (control y seguimiento) [Rango] 8[4-12] 8[4-12] 8[4-12]
Estudios de laboratorio [Rango] 7[4-10] 7[4-10] 7[4-10]
Estudios de gabinete (radiodiagndsticos y electrodiagndsticos) [Rango] 2[2-2] 2[2-2] 2[2-2]
Procedimiento de hemodidlisis (sesion de hemodidlisis) [Rango] 144 [144-144] 144 [144-144] 144 [144-144]
Cirugia para fistula arteriovenosa [Rango] 1[1-1] 101-1] 0[0-0]
Cirugia para implantacion de catéter [Rango] 1[1-1] 101-1] 01[0-0]

dos, y por lo tanto, los programas de atencion se
organizan a partir de los resultados de otros paises.
Asi, hoy en dia, se trata de retomar metodologias
de andlisis desarrolladas en paises de ingreso alto
y aplicarlas a las condiciones y sistemas de salud
de paises con ingreso medio, como lo es en nuestra
nacion. Por lo tanto, la realizacién de este tipo de
estudios es prioridad en nuestro sistema de salud,
pues con ello se podran tomar las mejores decisio-
nes dentro del medio y elegir la terapia que sea mas
costo-efectiva tanto para el paciente como para las
instituciones de salud.***®

MATERIAL Y METODOS

Desde la perspectiva de dos instituciones publicas
como son el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) y el Instituto de Seguridad y Servicios So-
ciales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), se
realizé un estudio retrospectivo que busca estimar
los costos promedio de la atencidon de pacientes
en dialisis-hemodidlisis en comparacion con los
pacientes con TR tratados a nivel institucional en
México.

Poblacién objetivo

El estudio busca «estimar» el costo promedio per ca-
pita de pacientes atendidos y tratados a nivel institu-
cional con didlisis-hemodialisis y con TR.

Horizonte del estudio

El horizonte temporal considerado fue de un afio, en
el cual se incluyeron los costos promedio per capita

por paciente con didlisis-hemodialisis y con TR, y que
fueron atendidos y tratados a nivel institucional.

www.medigraphic.com/trasplantes

Perspectiva del estudio

El estudio considera la perspectiva institucional pabli-
ca del sistema de salud mexicano para evaluar el cos-
to médico directo de dos instituciones representativas
(en este caso el IMSS y el ISSSTE) al atender casos
en pacientes con didlisis-hemodidlisis y TR.

Perspectiva del costeo

Los costos promedios fueron evaluados desde el
punto de vista de los prestadores de servicios publi-
cos de salud. Sd6lo se consideraron los costos mé-
dicos directos de los pacientes (consultas médicas,
laboratorios, gabinetes, cirugias, medicamentos, et-
cétera) que fueron hospitalizados y de los insumos
y/o recursos que utilizaron en un afio posterior a sus
hospitalizaciones.

Descripcion del modelo de costeo

Se consideraron para ambas alternativas de trata-
miento (dialisis-hemodialisis y TR) los costos mé-
dicos directos de los insumos y/o recursos que se
utilizaron dentro de un horizonte temporal de un
afio (consultas médicas, laboratorios, gabinetes,
cirugias, medicamentos, etcétera). Posteriormente
se estimaron los costos promedio que generarian
estos pacientes durante un seguimiento de tres y
seis afos.

Bases de datos médicos
A partir de los registros de atencién de pacientes
de ambas instituciones y de los datos reportados

por el Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA)
se estimaron dos cohortes representativas de 100
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pacientes para cada alternativa de tratamiento
(dialisis-hemodialisis y TR) a fin de calcular el cos-
to promedio de atencion en el horizonte temporal
establecido (inicial de un afio). Para poder estimar
el costo de seguimiento a tres y seis afios de estos
pacientes se utilizaron las probabilidades de super-
vivencia por afio (Figura 1) en pacientes con diali-
sis-hemodialisis y TR publicadas por Arredondo A
y su equipo en 2011,” las cuales han sido validadas
por médicos expertos en la atencion de estos pa-
cientes, tanto en el IMSS como en el ISSSTE.

Siguiendo con el caso base en el IMSS e ISSSTE,
la informacion relativa a la frecuencia de utilizacion de
recursos durante la hospitalizacion y la atencién am-
bulatoria de los pacientes con dialisis-hemodialisis y
TR se estim6 a través de la propia informacion de la
experiencia de atencion de los médicos tratantes de
cada institucion durante 2017.

El tipo de estudio se limitd a considerar los costos
directos de la atencién médica (consultas, hospitaliza-
ciones, estudios de laboratorio y gabinete, medicamen-
tos, etcétera) de los pacientes con didlisis-hemodialisis
y TR desde la perspectiva de un prestador de servicios
especifico (IMSS o ISSSTE). Con base en la experien-
cia de los médicos tratantes se estimo la cantidad de
insumos y/o recursos que se utilizaron durante un afio
Y Su posterior seguimiento a tres y seis afios (consultas
médicas, hospitalizaciones, dias de estancia promedio
por hospitalizacién, complicaciones, laboratorios, gabi-
netes, cirugias, medicamentos, entre otros) en los pa-
cientes con dialisis-hemodialisis y TR (Tablas 1 a 3).

Los costos unitarios de atencién se obtuvieron a
partir de la propia informacion de cada institucion; para
el caso del IMSS se tomaron los costos publicados por
el Diario Oficial de la Federacion (DOF) de acuerdo
con la Aprobacion de los Costos Unitarios por Nivel

de Atencion Médica para 2018,'® y para el ISSSTE a
partir del Tabulador de Cuotas de Recuperacion por la
Atencién Médica a pacientes no derechohabientes.’
Todos los costos se expresaron en pesos mexicanos
(Tablas 4 a 6).

Cabe mencionar que el costo promedio de las com-
plicaciones correspondié al nUmero de eventos que,
con base en la experiencia de los médicos tratantes
de ambas instituciones, se presentan con mayor fre-
cuencia en estos pacientes. Para asumir el costo ins-
titucional anual de cada complicacion mencionada por
los médicos tratantes se asumio el costo reportado por
el IMSS en sus GRD (Grupo Relacionado por el Diag-
noéstico) para 2014; para llevar estos costos a precios
de 2018 se utilizé el factor de actualizacion obtenidos
de la propia informacion del IMSS a partir de sus cos-
tos unitarios para 2018 (Tabla 7).

Dentro de la utilizacién y consumo de insumos
médicos, especificamente de los medicamentos,
s6lo se contemplaron los utilizados para las entida-
des especificas, es decir, medicamentos «propios
para la diélisis-hemodialisis y TR», por lo que no
se incluyeron los medicamentos utilizados en enfer-
medades primarias (diabetes mellitus, hipertension
arterial, glomerulonefritis, etcétera). Se tomaron,
con base en la experiencia de los médicos tratantes
de ambas instituciones, «esquemas tipo» de medi-
camentos, esto con la finalidad de poder abarcar
la mayor cantidad de esquemas «propios para la
dialisis-hemodialisis y TR» que se utilizan en ambas
instituciones.

El costo unitario de los medicamentos base utiliza-
dos para formar los «esquema tipo» en los pacientes
con dialisis-hemodidlisis se obtuvieron de las compras
realizadas por el IMSS de su portal de compras IMSS
durante 2018.8

Tabla 3: Insumos utilizados por afio en trasplante renal.

NUm. de insumos

Frecuencia de insumos utilizados Afio 1 Afio 3 Afio 6
Estudios pretrasplante [Rango] 1[1-1] 01[0-0] 0[0-0]
Cirugia del donador [Rango] 101-1] 0[0-0] 0[0-0]
Cirugia del receptor [Rango] 1[1-1] 0[0-0] 0[0-0]
Estudios postrasplante hospitalizacion [Rango] 45[4-5] 4 [4-4] 2[2-2]
Estudio postrasplante ambulatorios [Rango] 12[12-12] 6 [6-6] 2[2-2]
Consultas totales (control y seguimiento) [Rango] 26.5[24-29] 3[2-4] 2[1-3]
Estudios de rutina mensual [Rango] 20.5[12-29] 1.5[1-2] 1[1-1]
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Tabla 4: Costo promedio de insumos utilizados por afio en didlisis peritoneal.

Precio unitario

Costo promedio de insumos (promedio)
Consultas totales

(control y seguimiento) $1,671.25
Estudios de laboratorio $223.58
Estudios de gabinete

(radiodiagndsticos y electrodiagndstico) $630.13
Insumos para la didlisis* $14,035.00
Costo de la cirugia (catéter) $23,571.50

*El costo promedio mensual de insumos para la didlisis estd compuesto de: bolsa, material para
procedimiento y cambio de linea.

Tabla 5: Costo promedio de insumos utilizados por afio en hemodidlisis.

Costo promedio de insumos Precio unitario (promedio)

Consultas totales (control y seguimiento) $1,671.25

Estudios de laboratorio $223.58

Estudios de gabinete (radiodiagndsticos y $630.13

electrodiagndstico)

Procedimiento de hemodidlisis (sesion de $2,763.00

hemodidlisis)

Cirugia para fistula arteriovenosa $41,892.50

Cirugia para implantacion de catéter $17,146.00
RESULTADOS

Analisis de costos dialisis-hemodialisis

Los costos unitarios estimados por paciente que re-
quirieron tratamiento con dialisis o hemodialisis se
pueden observar en las Tablas 8 y 9, respectivamente.

Se puede apreciar que para los pacientes con diéli-
sis-hemodidlisis el costo de atencion anual promedio per
céapita para el afio uno fue de 465,485.96 y 783,780.44
pesos para dialisis y hemodialisis, respectivamen-
te, siendo el costo por las complicaciones en el caso
de la didlisis uno de los recursos de mayor costo con
254,111.27 pesos, lo que representa 54.6% del costo
total de atencién. En los pacientes con hemodialisis las
sesiones representaron el insumo de mayor costo con
un promedio de 397,872.00 pesos, lo cual representa
50.8% del costo de atencidn. Después de las complica-
ciones en los pacientes con dialisis, el rubro de mayor
costo fueron los insumos para la didlisis (bolsa, material
para procedimiento y cambio de linea), representando
36.3% (168,420.00 pesos), y para los pacientes con he-
modidlisis las complicaciones fueron el segundo rubro

www.medigraphic.com/trasplantes

de atencion, lo cual representa 39.0% (305,437.08 pe-
sos) de su costo total de atencion.

En el caso del consumo de medicamentos se obser-
v6 que para los pacientes que requirieron tratamiento
con dialisis y hemodidlisis el costo total de los mismos
representd < 1% de su costo total (3,228.48 y 5,237.52
pesos para dialisis y hemodialisis, respectivamente).

Analisis de costos trasplante renal

En la Tabla 10 se puede apreciar que, de los costos
unitarios generados por los pacientes con TR, el costo
de atencidn anual promedio per capita para el afio uno
fue de 799,374.84 pesos, cuyo costo por las compli-
caciones al igual que la dialisis fue el que gener6 el
mayor gasto de atencion, lo cual representa 48.9% del
costo total de atenciéon con 390,548.15 pesos, seguido
por el costo de cirugia del receptor y del donador con
un costo de 163,788.50 y 81,760.00 pesos, respectiva-
mente; ambas cirugias representaron 20.5y 10.2% del
costo total de atencién.

En el caso del consumo de medicamentos se ob-
servd un comportamiento diferente al mostrado en los
pacientes bajo tratamiento con diélisis y hemodialisis,
donde el costo total de los mismos represent6 5.6% de
su costo total (44,918.45 pesos), s6lo por debajo de los
costos por consultas totales (49,203.88 pesos) y los estu-
dios pretrasplante (46,418.45 pesos) que representaron
6.2 y 5.8% del costo total de atencion, respectivamente.

Anadlisis de costos para
dialisis-hemodialisis y trasplante

renal. Ao tres y seis

Al realizar el andlisis comparativo de los costos pro-
medios generados de ambas instituciones (IMSS e

Tabla 6: Costo promedio de insumos utilizados por afio en trasplante renal.

Precio unitario
Costo promedio de insumos (promedio)
Estudios pretrasplante $46,418.45
Cirugia del donador $81,760.00
Cirugia del receptor $163,788.50
Estudios postrasplante hospitalizacion® $494.00
Estudio postrasplante ambulatorios™ $414.33
Consultas totales (control y seguimiento) $1,856.75
Estudios de rutina mensual™ $758.17

* Costo promedio de estudios laboratorio, radiodiagndsticos y electrodiagndstico. Tercer nivel.
** Costo promedio de estudios laboratorio, radiodiagndsticos y electrodiagndstico. Segundo nivel.
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Tabla 7: Costo y eventos anuales promedio de complicaciones mas frecuentes.

Nim. de eventos anuales

Precio unitario ) ) )
Complicaciones més frecuentes GRD* (promedio)* Aol Afo3  Afo6
Didlisis
* |nfeccion del tinel del catéter de Tenckhoff 920 $20,621.07 1 1 0
* Peritonitis 3 $48,410.18 2 2 1
* Otras infecciones (adherencias peritoneales) 394 $34,405.33 2 2 3
* Sindrome anémico severo 811 $33,929.59 2 2 2
Hemodidlisis
* |nfeccion del acceso vascular 919 $59,182.76 1 1 0
* Sindrome anémico 811 $33,929.59 1 1 1
* Insuficiencia cardiaca 292 $71,019.02 1 0 0
* Trombosis de fistula AV 301 $40,994.74 1 0 0
* Sindrome coronario agudo (SICA) 311 $100,310.98 1 0 0
Trasplante renal (TR)
¢ |nfecciones de vias urinarias 690 $21,038.56 3 2 2
* Disfuncién de injerto renal 699 $42,500.89 3 0 0
* Infecciones respiratorias (infeccién aguda no especificada de las vias respiratorias inferiores) 206 $29,361.38 4 3 3
* Complicaciones quirdrgicas 920 $20,621.07 4 1 0
* GRD: grupos relacionados por el diagnéstico.
** Precios unitario promedio de 2018.
Costo promedio por pacientes por tipo de tratamiento renal sustitutivo (TRS)
$900,000.00
$800,000.00 783,780.44 799,374.84
$700,000.00
$600,000.00 pryr :71 455.70
465,485.96 400 453,234.44
$500,000.00 411,987.22
$400,000.00 —
530000000 — 203,020.31
$200,00000 —— a— 17674913
$100,000.00 — Figura 2:
$0.00 —

Ano 1

Afo 3

o Costo promedio por pacientes con didlisis
m Costo promedio por pacientes con hemodialisis
m Costo promedio por pacientes con trasplante renal

ISSSTE) pudimos observar que para el afio uno el
TR resultd ser la alternativa de tratamiento de mayor
costo, presentando un costo incremental frente los pa-
cientes de dialisis de 333,888.88 pesos frente a los
pacientes con hemodidlisis que obtuvo un costo de
$15,594.40 pesos.

Pero al realizar el seguimiento se observé una
disminucién en los costos de los pacientes con TR,
teniendo decrementos frente a dialisis de 56 y 57%,
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Afio 6 Anélisis de costos promedio anuales

estimados en pacientes con
didlisis-hemodidlisis y trasplante
renal para los afios 1, 3y 6.

asi como de 64 y 61% frente a los pacientes bajo tra-
tamiento de hemodidlisis, para los afios tres y seis,
respectivamente (Figura 2).

DISCUSION
En nuestro pais, el nUumero de pacientes con ERCT

crece de manera significativa como consecuencia de
las mejores posibilidades de diagndstico con las que
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actualmente contamos, a esto se suma la epidemia
global de diabetes mellitus tipo 2 y otras causas de
ERC que tenemos en México. En nuestro pais los
procedimientos que se tienen para el tratamiento de
la ECT son la didlisis peritoneal continua ambulatoria
(DPCA), la dialisis en centro hospitalario (dialisis peri-
toneal intermitente y hemodidlisis) y el TR.2°

Se sabe por diversas fuentes que los costos de
atencion en pacientes con ERC son altos, tal y como
lo han descrito diversos estudios realizados en distin-
tas partes del mundo que han tomado en cuenta las
tres modalidades de la TRR (TR, dialisis peritoneal
y hemodialisis) y que han considerado las diferentes
modalidades de cada uno; también se sabe que en
paises con ingresos econdémicos bajos los pacientes
que ingresan a TRR, como en la didlisis, mueren o
suspenden el tratamiento dentro de los tres primeros
meses debido a restricciones econdmicas.

Otros estudios, que también han tomado en cuen-
ta las tres modalidades de TRR (TR, dialisis perito-
neal y hemodialisis) y han considerando las diferen-
tes submodalidades de cada uno, han demostrado el
alto costo de atencién de los pacientes en ERC. Se
sabe que la metodologia utilizada en las investiga-
ciones es distinta, donde la mayoria coincide en que
los céalculos que se realizaron fueron de forma muy
general y con opiniones de expertos. Otra forma de
calculo es mediante la revision de expedientes, que
en ocasiones tiende a ser poco profunda y no inclu-
ye todos los aspectos importantes del tratamiento.
Esto depende en gran medida de la calidad de los
expedientes que se revisan, lo que al final puede dar
como resultado informacion altamente cuestionable

en paises en vias de desarrollo. Globalmente, en la
mayoria de los estudios realizados los costos fueron
calculados anualmente.*

La mayoria de los estudios coinciden que, en rela-
cion con los costos resultantes de la TRR por evento,
se podria concluir, en primera instancia, que como
eventos aislados la dialisis y la hemodialisis resulta-
rian ser las terapias con un costo insignificante en re-
lacién con el costo del TR. Sin embargo, al identificar
el costo de manejo anual para cada intervencion, los
resultados cambiaron de manera significativa, ubi-
cando el costo de manejo anual de trasplante como el
menos costoso, seguido por el costo de manejo anual
con dialisis peritoneal y siendo la terapia de mayor
costo anual la hemodidlisis. Si bien los costos del
trasplante exceden los de la dialisis y la hemodidlisis
de mantenimiento en el primer afio postrasplante, és-
tos se reducen notablemente comparados con los de
la dialisis y la hemodialisis en los afios subsiguientes,
especialmente gracias al advenimiento de las drogas
inmunosupresoras.?

De la misma manera, esto ha sido reportado por
Arredondo y su grupo de investigacion en 1998,
quienes realizaron el calculo del costo por evento,
ademas del costo anual de las tres modalidades de
TRR; después de tomar los costos de mantenimien-
to de las modalidades por considerar la etapa ini-
cial del costo trasplante como una inversion, soélo
se tomo el costo postrasplante anual como costo de
mantenimiento. El resultado final fue que la hemo-
didlisis resulté ser la terapia de un mantenimiento
de mayor costo en pacientes con ERC, en la que
su costo de mantenimiento fue 3.2 veces mayor que

Tabla 8: Costos promedio anuales estimados en pacientes con dilisis (2018).

Costos anuales

Costo de la atencion Afio 1

Afo 3 Afo 6

Consultas totales (control y seguimiento) [Rango]
Estudios de laboratorio [Rango]

Estudios de gabinete (radiodiagndsticos

y electrodiagndstico) [Rango]

Insumos para la didlisis [Rango] $168,420.00

[$168,420.00-$168,420.00]

Costo de la cirugia (catéter) [Rango] $23,571.50

[$23,571.50-$23571.50]

Medicamentos propios de didlisis $3,228.48
Complicaciones mas frecuentes $254,111.27
Costo total de atencion $465,485.96

$13,370.00 [$6,685.00-$20,055.00]
$894.33 [$894.33-$894.33]
$1,890.38 [$1,260.25-$2,520.50]

$13,370.00 [$6,685.00-§20,055.00]
$894.33 [$894.33-$894.33]
$1,890.38 [$1,260.25-$2,520.50]

$18,383.75 [$6,685.00-830,082.50]
$894.33 [$894.33-$894.33]
$1,575.31 [$1,260.25-$1,890.38]

$168,420.00 $168,420.00
[$168,420.00-$168,420.00] [$168,420.00-$168,420.00]
$23,571.50 $0.00
[$23,571.50-$23,571.50] [$0.00-$0.00]
$3,208.48 $3,208.48
$254,111.27 $219,485.34
$465,485.96 $411,987.22
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Tabla 9: Costos promedio anuales estimados en pacientes con hemodidlisis (2018).

Costo de la atencion. Hemodidlisis

Costos anuales

Ao 1

Ao 3

Ao 6

Consultas totales (control y seguimiento)
[Rango]
Estudios de laboratorio [Rango]

Estudios de gabinete (radiodiagndsticos y

electrodiagndstico) [Rango]
Procedimiento de hemodidlisis (sesion
de hemodidlisis) [Rango]

Cirugia para fistula arteriovenosa [Rango]
Cirugia para implantacién de catéter [Rango]

$13,370.00 [$6,685.00-$20,055.00]

$1,565.08 [$894.33-$2,235.83]
$1,260.25 [$1,260.25-$1,260.25]

$397,872.00 [$397,872.00-§397,872.00]

$41,892.50 [$41,892.50-$41,892.50]
$17,146.00 [$17,146.00-$17,146.00]

$13,370.00 [$6,685.00-$20,055.00]

$1,565.08 [$894.33-52,235.83)]
$1,260.25 [$1,260.25-$1,260.25]

$397,872.00 [$397,872.00-$397,872.00]

$41,892.50 [$41,892.50-841,892.50]
$17,146.00 [$17,146.00-§17,146.00]

$13,370.00 [$6,685.00-$20,055.00]

$1,565.08 [$894.33-$2,235.83)
$1,260.25 {81,260.25-$1,260.25]

$397,872.00 [$397,872.00-$397,872.00]

$0.00 [$0.00-80.00]
$0.00 $0.00$0.00-80.00]

Medicamentos propios de la hemodialisis $5,237.52 $5,237.52 $5,237.52
Complicaciones mas frecuentes $305,437.08 $93,112.35 $33,929.59
Costo total de atencion $783,780.44 $571,455.70 $453,234.44
Tabla 10: Costos promedio anuales estimados en pacientes con trasplante renal (2018).
Costos anuales
Costo de la atencion Ao 1 Ao 3 Afo 6

Estudios pretrasplante [Rango]
Cirugia del donador [Rango]
Cirugia del receptor [Rango]

Estudios postrasplante hospitalizacién [Rango]
Estudio postrasplante ambulatorio [Rango]
Consultas totales (control y seguimiento) [Rango]

$46,418.45 [$46,418.45-$46 418.45]
$81,760.00 [$81,760.00-$81,760.00]
$163,788.50 [$163,788.50-$163,788.50]
$2,223.00 [$1,976.00-$2,470.00]
$4,972.00 [$4,972.00-$4,972.00]
$49,203.88 [$44,562.00-$53,845.75]

$0.00 [$0.00-80.00]

$0.00 [$0.00-$0.00]

$0.00 [$0.00-$0.00]
$1,976.00 [$1,976.00-$1,976.00]
$2,486.00 [$2,486.00-$2,486.00]
$5,570.25 [$3,713.50-$7,427.00]

$0.00 [$0.00-60.00]
$0.00$0.00-$0.00]
$0.00$0.00-$0.00]
$988.00 [$988.00-5988.00]
$828.67 [$828.67-3828.67]
$3,713.50 [$1,856.75-$5,570.25]

Estudios de rutina mensual $15,542.42 $1,137.25 $758.17

Complicaciones mas frecuentes $390,548.15 $150,782.32 $130,161.25

Costo total de atencion $799,374.84 $203,020.31 $176,749.13
lo generado por los pacientes con TR y 1.7 veces CONCLUSIONES

mayor que el costo anual de mantenimiento de pa-
cientes en dialisis.®

Los resultados obtenidos del costo anual estima-
do promedio de la atencion del paciente con ERC con
las tres modalidades de TRR (TR, dialisis peritoneal y
hemodialisis) en nuestro estudio coinciden con lo pu-
blicado a nivel internacional, en donde se concuerda
que en el primer afio el TR es la alternativa de mayor
costo considerando los costos mismos del trasplante,
pero al realizar el seguimiento se puede observar que
al tercer afio de mantenimiento con las tres modali-
dades de TRR el costo de atencién por hemodialisis
resultd ser la alternativa de mayor costo, la cual es
2.8 veces mayor que los pacientes en seguimiento con
trasplante y 1.2 veces mayor que los pacientes en dia-
lisis peritoneal.

24 www.medigraphic.com/trasplantes

De los resultados obtenidos respecto al costo anual
del manejo del paciente con ERC, sin tomar en cuenta
los criterios de efectividad, el TR result6 ser la alter-
nativa de menor costo para el manejo de estos pa-
cientes, seguido por la dialisis; caso contrario a la he-
modialisis, que fue la terapia mas costosa. Se puede
concluir sélo desde una perspectiva econémica que el
TR efectivamente deberia ser la intervencion de mayor
promocién y aplicacion en cuanto a las tres interven-
ciones del estudio.

El trasplante preventivo preingreso a dialisis es una
opcioén atractiva tanto para los pacientes como para los
pagadores y/o instituciones de salud, ya que reduce
los costos y mejora la supervivencia del injerto. El TR
apropiadamente indicado es el tratamiento de eleccién

Rev Mex Traspl 2020; 9 (1): 15-25



Sanchez-Cedillo Ay cols. Insuficiencia renal, dialisis-hemodiélisis y trasplante renal en México

para los pacientes con ERC, debido a sus menores
costos y a que ofrece una mejor evolucién de la enfer-
medad. Sin embargo, existen sustanciales desigualda-
des en el acceso al trasplante en el mundo, pues tan
sélo en México, de acuerdo con cifras de CENATRA,
para 2017, del total de pacientes que requerian un
trasplante s6lo 18.7% recibié un TR (3,150) y 81.3%
(13,634) de los pacientes se encontraban en lista de
espera de un rifion, lo que conlleva a resaltar que los
resultados mostrados como en este estudio dan argu-
mentos para ampliar el programa de trasplantes y a su
vez sugerir la ampliacion de programas de procuracion
de 6rganos provenientes del donante fallecido.
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RESUMEN

La lesién por isquemia seguida de reperfusién es una cons-
tante en trasplante renal; se asocia a dano celular produci-
do por especies reactivas de oxigeno, en especial en injertos
recuperados de donantes fallecidos. N-acetilcisteina (NAC)
es un farmaco que participa en la neutralizacién de especies
reactivas de oxigeno y ha demostrado ser util en diversos
contextos clinicos. El objetivo de este estudio fue evaluar el
efecto de NAC ministrada en el donante multiorganico sobre
el estrés oxidativo, lesién renal aguda y funcién inicial del
injerto renal trasplantado mediante la cuantificacion de mar-
cadores biolégicos en suero y orina. Entre marzo de 2014 y
julio de 2015 se trasplantaron 28 injertos renales a pacientes
adultos con enfermedad renal crénica en lista de espera en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién «Salva-
dor Zubiran» con protocolos clinicos y quirdrgicos completos;
y de acuerdo con un procedimiento aleatorio y cegado con
una probabilidad 1/1, estos pacientes fueron asignados a reci-
bir un injerto de donantes, cuyo manejo durante la cirugia de
extraccién incluyé la infusién endovenosa sistémica de NAC

ABSTRACT

Ischemia reperfusion injury is constant in kidney
transplantation and is associated with cellular damage
caused by reactive oxygen species, especially in grafts
recovered from deceased donors. N-Acetylcysteine (NAC)
is a drug that participates in the neutralization of reactive
oxygen species and has proven to be useful in several clinical
contexts. The aim of this study was to evaluate biomarkers of
oxidative stress, acute kidney injury and immediate function
of transplanted kidneys from deceased donors exposed to
NAC before clamping during procurement, by measuring
biological markers in serum and urine of receptors. Between
March 2014 and July 2015, 28 renal grafts were transplanted
to adult patients with chronic kidney disease on the
waiting list at the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion «Salvador Zubirdn», whose clinical and surgical
protocols were complete; and according to a randomized
and blinded procedure with a 1/1 probability, these patients
were assigned to receive a donor graft whose management
during extraction surgery included systemic intravenous
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30 mg/kg o placebo 2 horas antes del pinzamiento vascular
definitivo para la extraccion. Se evalué la concentracién uri-
naria de NGAL, Hsp72, H,0, a las 6, 12 y 24 horas postreper-
fusién y MDA en suero al dia siete postrasplante y se registrd
la ocurrencia de funcién retardada del injerto (FRI). No se
registraron complicaciones relacionadas con la intervencién.
No hubo diferencia en las concentraciones de marcadores
biolégicos de lesién renal y/o estrés oxidativo entre pacientes
con injertos expuestos a NAC o placebo; sin embargo, en un
subanalisis, quienes presentaron FRI con rifiones expuestos
a NAC mostraron menor concentracién urinaria de NGAL,
Hsp72 y H,0, (NGAL ng/dL 24 horas postreperfusién 1056.8
[404.03-2120.17] vs 5891.75 [2197.71-8500.51], NAC vs pla-
cebo, p = 0.05; Hsp72 ng/mL 12 horas postreperfusién 0.39
[0.2-0.52] vs 1.96 [1.17-8.9], NAC vs placebo, p = 0.02; H,0,
nmol/mL 12 horas postreperfusion 5.68 [1.83-7.87] vs 73.32
[51.87-130.87], NAC vs placebo, p = 0.02), lo que sugiere un
efecto protector del farmaco en los érganos sometidos a un
mayor insulto isquémico al modular el estrés oxidativo y aso-
ciarse a concentraciones bajas de marcadores de lesién renal
aguda.

Palabras clave: N-acetilcisteina, trasplante renal, lesion re-
nal, estrés oxidativo, funcién retardada, NGAL.

INTRODUCCION

Los injertos renales recuperados de donantes con
muerte encefalica son expuestos a periodos variables
de isquemia en funcién de las condiciones hemodi-
namicas que se mantienen antes su extraccion; la
perfusién sanguinea es completamente interrumpida
para mantener las condiciones de preservacion a baja
temperatura, al momento de ser trasplantados la res-
tauracion de la perfusion sanguinea condiciona una
serie de fenébmenos que se traducen en lesion por re-
perfusién. La lesidn por isquemia-reperfusion (LIR) es
un evento constante en trasplante renal y las conse-
cuencias clinicas de este fendmeno pueden traducirse
en una pobre funcion inicial y compromiso del injerto
a mediano y largo plazo.! Para abatir o modular la LIR,
se han propuesto mltiples estrategias farmacolégicas
y no farmacoldgicas, tanto en donantes como en re-
ceptores, evaluando el impacto con marcadores biol6-
gicos de depuracion, lesién renal aguda y estrés oxi-
dativo. De estos estudios se han obtenido resultados
variables y contradictorios, sin encontrarse, hasta hoy,
una estrategia efectiva para prevenir o limitar la lesion
relacionada con los eventos de isquemia seguidos por
reperfusion durante el trasplante renal.?

Ante la perpetuacién de la hipoxia que caracteri-
za al periodo de isquemia, diversos grupos celulares
con funciones especializadas en el rifién disminuyen
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infusion of NAC 30 mg/kg or placebo 2 hours before
definitive vascular clamping for extraction. The urinary
concentration of NGAL, Hsp72, H,0, was evaluated at 6, 12
and 24 hours after graft reperfusion and serum MDA at day
7 after transplantation and the occurrence of delayed graft
function (DGF) was recorded. There were no complications
related to the intervention. There was no difference in the
concentrations of biological markers of acute kidney injury
and/or oxidative stress between patients with grafts exposed
to NAC or placebo; however, in a sub-analysis, patients who
presented DGF showed lower urinary concentration of NGAL,
Hsp72 and H,0, when donors received NAC, some of which
showed statistical significance (NGAL ng/dL 24 hours post-
reperfusion 1056.8 [404.03-2120.17] vs 5891.75 [2197.71-
8500.51], NAC vs placebo, p = 0.05; Hsp72 ng/mL 12 hours
post-reperfusion 0.39 [0.2-0.52] vs 1.96 [1.17-8.9], NAC vs
placebo, p = 0.02; H,0, nmol/mL 12 hours postreperfusion
5.68[1.83-7.87] vs 73.32 [51.87-130.87], NAC vs placebo, p
= 0.02), suggesting a potential protective effect of the drug
on organs subjected to greater ischemic insult by modulating
oxidative stress and also revealing lower concentrations of
acute kidney injury biomarkers.

Keywords: N-acetylcysteine, kidney transplant, kidney injury,
oxidative stress, delayed graft function, NGAL.

la produccién de adenosin trifosfato, con acumulacion
de adenosin difosfato y adenosin monofosfato (AMP).
El AMP es metabolizado a nucledtidos de adenina e
hipoxantina. Durante el reestablecimiento de la nor-
moxia al momento de la reperfusion, la conversion de
la hipoxantina acumulada a acido Urico genera anio-
nes superoxido y perdxido de hidrégeno, que ademas
interactian para formar una especie altamente reacti-
va: el anién hidroxilo. Las especies reactivas de oxi-
geno producen disfuncién mitocondrial, citotoxicidad,
peroxidacion lipidica, dafio al ADN e induccion de la
apoptosis. Las células mas afectadas son aquéllas es-
pecialmente susceptibles a la isquemia, como las cé-
lulas tubulares renales.

Los mecanismos intracelulares que participan en
la regulacion del dafio por estrés oxidativo incluyen ru-
tas enziméaticas catalizadas por la enzima superéxido
dismutasa y el binomio glutation peroxidasa/glutation
reductasa. La enzima glutation reductasa cataliza la
reduccién del glutation oxidado a glutation reducido;
este Ultimo es empleado por la glutation peroxidasa
(GPO) para la reduccion de peroxido de hidrogeno y
lipoperoxidos.

Durante la isquemia, las reservas de cisteina in-
tracelular no se mantienen constantes, por lo que la
generacion de glutatiéon no es 6ptima y la funcion re-
ductora de la GPO no puede llevarse a cabo de mane-
ra eficiente.®4
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N-acetilcisteina (NAC) es un farmaco considerado
como antioxidante, ya que es precursor de la L-cistei-
na, la cual interviene en la formacién de glutatién y en
la reduccion de especies reactivas de oxigeno. Este
farmaco se ha empleado con éxito para tratar el dafio
hepatico, resultado de la intoxicacion por acetaminofén
u otras causas de lesién hepética aguda relacionadas
con lesiodn por estrés oxidativo, se ha demostrado su
papel en la reduccion de la lesion renal originada por
la exposicién a medio de contraste.>®

NAC también se ha propuesto como intervenciéon
para modular la LIR en trasplante hepético, intestinal,
pulmonar y renal. En este Ultimo, los resultados han
sido poco concluyentes, tal vez en parte porque las
intervenciones se han llevado a cabo en los recepto-
res de los injertos renales, ya habiéndose instalado la
LIR.710

El objetivo de este ensayo clinico, doble ciego,
controlado por placebo, es determinar si el uso de N-
acetilcisteina ministrado en donantes con muerte en-
cefalica antes del pinzamiento para la extracciéon de
los injertos renales, tiene un efecto en la modulacion
del estrés oxidativo, lesién y funcion inicial postreper-
fusion, medida a través de marcadores biologicos en
orina y suero de los receptores.

MATERIAL Y METODOS

El protocolo fue aceptado por el comité cientifico y
comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion «Salvador Zubiran». La inter-
vencion fue asignada a 14 donantes multiorganicos
con muerte encefélica, cuyo diagnéstico fue reali-
zado mediante electroencefalograma por personal
calificado. Para la evaluacion de los desenlaces de
interés se incluyeron 28 receptores renales, mayo-
res de 18 afios de edad, que aceptaran participar
en el estudio, firmaran consentimiento informado y
gue hubieran sido trasplantados con los injertos de
los donantes intervenidos. Fueron excluidos donan-
tes cuyo diagnostico se realizdé con angiografia ce-
rebral, o de los que la donacion de alguno de los
organos fuera dirigida a receptores protocolizados
fuera del instituto. Se elimin6 a dos receptores, debi-
do a que uno de ellos recibié trasplante combinado
de higado-rifion y del otro no fue posible recuperar
las muestras bioldgicas para su estudio.

El tamafio de la muestra se determind a través del
calculo de diferencia de medias independientes con
base en el estudio de Danilovic,** considerando valor
de alfa de 0.05 y poder de 0.9. La asignacion de la

28  www.medigraphic.com/trasplantes

intervencion a los donantes fue aleatoria y en bloques,
mediante el empleo de una tabla de combinaciones
posibles ademas del uso de una serie de nimeros
aleatorios y fue almacenada en sobres sellados que
se abrieron hasta el momento de la cirugia de recu-
peracion multiorganica. La maniobra fue realizada por
investigadores independientes que no intervinieron en
la cirugia de procuracion, trasplante, manejo periope-
ratorio o seguimiento de los receptores. La maniobra
consistio en la ministracion endovenosa de N-acetil-
cisteina a razon de 30 mg/kg diluidos en 250 mililitros
de solucion salina 0.9% al inicio de la procuracion. El
grupo placebo recibié el mismo volumen de solucién
salina sin el farmaco. Durante el procedimiento qui-
rurgico, todos los injertos fueron recuperados tras ser
perfundidos con 5 litros de solucién de preservacion a
4 °C, con una velocidad de infusion uniforme a través
de canulas 20 Fry almacenados en bolsas estériles en
depdsitos con temperatura controlada.

Las muestras de orina se obtuvieron directamente
de la sonda urinaria colocada a los receptores a las 6,
12 y 24 horas postreperfusion, mientras que la mues-
tra de suero se recuperé a los siete dias postrasplante;
todos los productos biolégicos fueron etiquetados y al-
macenados inmediatamente a -80 °C.

Se obtuvieron datos clinicos y demogréficos tanto
de los receptores como de los donantes.

Tabla 1: Caracteristicas basales de los donantes con muerte encefélica.
Comparacion entre el grupo placebo y grupo intervencion.

Variable Placebo (n=7) NAC (n=7) p
Género femenino, n (%) 3(42.8) 3(42.8) 1.0
Edad* 31 +13 36.85 + 16.65 049
IMC* 252+3.65 28.42+8.98 0.39
Crst 0.97 [0.76-1.46] 1.76 [1.05-2.4] 0.31
Sodio sérico* 147 £11.36 148 +12.84 0.88
DMT2, n (%) 1(14.29) 2(28.5) 0.51
HAS, n (%) 1(14.29) 2(28.5) 0.51
Obesidad, n (%) 2(28.57) 2(28.57) 1.0
Muerte por EVC, n (%) 1(14.29) 3 (42.86) 0.23
KDPI* 22[7-52] 45 [24-89] 0.2
KDRF 0.76 [0.65-1.01] 0.95[0.78-.55] 022

NAC = grupo intervenido con N-acetilcisteina, IMC = indice de masa corporal en kg/m? de
superficie corporal, DMT2 = diabetes mellitus tipo 2, CrS = creatinina sérica, HAS = hipertensién
arterial sistémica, EVC = enfermedad vascular cerebral, KDPI = Kidney Donor Profile Index,
KDRI = Kidney Donor Risk Index.

* Media + desviacion esténdar.

#Mediana [RIC 25-75).
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Deteccion urinaria de NGAL. Tanto para la cuan-
tificacion de NGAL como de Hsp72, fue necesario me-
dir la concentracion de creatinina urinaria presente en
las muestras para su normalizacion en el reporte de
resultados.

La concentracion de NGAL en orina fue analizada
con el kit comercial disponible de ensayo inmunoab-
sorbente ligado a enzimas (NGAL ELISA kit BioPorto
Diagnostics), siguiendo las instrucciones del fabricante.

Deteccion urinaria de Hsp72. Las concentracio-
nes de Hsp72 fueron analizadas con el kit comercial
disponible de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzi-
mas (kit ADI-EKS 15, Enzo Lifesciences), que consiste
en depositar las muestras en un pozo cubierto con an-
ticuerpo monoclonal de raton, el cual captura la molé-
cula de Hsp72, reaccién que desarrolla una respuesta
colorimétrica al adicionarse una peroxidasa ligada a
un compuesto cromogeno. La densidad 6ptica de las
muestras se leyeron a 450 nm.

Deteccion de peroxido de hidrégeno urinario
(H,0,). Se emple6 un estuche comercial Amplex®
Red Hydrogen Peroxide/Peroxidase Assay Kit (Invitro-
gen) de acuerdo con las instrucciones emitidas por el
fabricante. Es un método colorimétrico en el cual el
10-acetil-3,7-dihidroxifeboxizano reacciona con el pe-
roxido de hidrégeno contenido en las muestras, lo cual
crea un producto de oxidaciéon rojo-fluorescente que
se cuantifico por espectrofotometria a una absorben-
cia de 560 nm, para una expresion de resultados en
unidades de nmol/mL de H,O,,.

Deteccion de malondialdehido en sangre peri-
férica. El MDA es el producto final de la peroxidacion
de los acidos grasos y un marcador de la actividad de
los radicales libres. Para su determinacion se utilizo el
método del &cido tiobarbiturico, el cual es un método
colorimétrico que comprende una etapa de precipita-
cion proteica, durante la cual se pone en contacto di-
cho compuesto con el plasma obtenido de la muestra
sanguinea para producir una reaccion directa con el
MDA, previamente separada mediante la adicion de
butanol. El producto de MDA se determiné por colori-
metria en un espectrofotdmetro a una longitud de onda
de 532 nm.

Andlisis estadistico. Se realiz6 con el paquete es-
tadistico STATA version 11. Las series de nimeros
aleatorios se obtuvieron de Excel (Microsoft Office).
Se exploré normalidad de los datos cuantitativos re-
colectados con la prueba Shapiro-Wilk. En funcién del
resultado, se empled t de Student o U de Mann-Whit-
ney para determinar diferencia entre las medidas de
tendencia central de las variables cuantitativas entre

www.medigraphic.com/trasplantes

Tabla 2: Caracteristicas basales de los receptores de rifion. Comparacion
entre el grupo placebo y grupo intervenido con N-acetilcisteina.

Variable Placebo (n=14) NAC(n=12) p
Género femenino, n (%) 9(64) 5(41) 0.24
Edad” 36.85+1379  4391+1221 0.8
Peso (kg)* 54+ 134 61749 0.06
IMC* 21.87£4.17 236+25 02
TSRHD, n (%) 7(50) 7(58) 0.67
TSR DPCA, n (%) 7(50) 5(42) 0.67
Tiempo de 76.6 £ 55 62+37.22 049
inicio en meses TSR*
DMT2, n (%) 2(14) 3(25) 049
HAS, n (%) 13(92) 9(75) 02
Obesidad, n (%) 1(7) 0 0.34
CrS basal* 11.62 £4.29 1431 £6.7 0.22
TFG mL/min/1.73 m?SC basal* 721£419 6.4+272 0.57

NAC = grupo intervenido con N-acetilcisteina, IMC = indice de masa corporal en kg/m? de
superficie corporal, TSR HD = terapia sustitutiva renal con hemodidlisis, TSR DPCA = terapia
sustitutiva renal con dilisis peritoneal continua ambulatoria, TSR = terapia sustitutiva renal,
DMT2 = diabetes mellitus tipo 2, HAS = hipertension arterial sistémica, CrS = creatinina basal,
TFG =tasa de filtrado glomerular calculada con CKD-EPI.

* Media + desviacion estandar.

los grupos (NAC, placebo). Se utilizd prueba exacta
de Fisher para la comparacion de proporciones entre
grupos. Se realiz6 andlisis de regresion logistica para
evaluar el efecto de las variables registradas sobre el
desenlace secundario. Se consider6 significado esta-
distico cuando p < 0.05.

RESULTADOS

Se analiz6 la informacion obtenida de los donantes
intervenidos y los receptores de los injertos recupe-
rados de los mismos. En total, fue posible tener datos
de siete donantes expuestos a N-acetilcisteina y siete
expuestos a placebo. Se recuperaron los datos de 14
receptores que recibieron injertos tratados con place-
bo; dos receptores de diferentes donantes con NAC
fueron eliminados por dafio a las muestras obtenidas,
por lo que se incluy6 en el andlisis la informacién de 12
receptores de rifiones a cuyos donantes se administrd
NAC.

Los resultados cuantitativos cuya distribucion fue
normal se reportan a continuacion como media * des-
viacion estandar, mientras que aquéllos con distribu-
cibn no paramétrica se reportan como mediana-ran-
go intercuartilar 25-75. Las proporciones se reportan
como porcentajes.
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En las Tablas 1y 2 se muestran las caracteristicas
basales de donantes y receptores que fueron expues-
tos a N-acetilcisteina o placebo, sin reportarse diferen-
cias clinicas o estadisticamente significativas.

No se identifico diferencia con significado estadis-
tico en la concentracion de MDA sérico al séptimo dia
postrasplante entre receptores de injertos expuesto a
NAC o placebo (Tabla 3).

En el andlisis de otros desenlaces (Tabla 3), se en-
contr6 una menor concentracion de creatinina sérica
en los receptores de injertos expuestos a placebo al
dia siete postrasplante; no obstante, esto no fue con-
sistente con la diferencia de tasa de filtrado glomerular
calculada en el mismo periodo (p = 0.06).

La incidencia de funcion retardada del injerto fue
de 21% en los receptores de rifiones tratados con pla-
cebo y 41% en quienes recibieron rifiones expuestos
a N-acetilcisteina; sin embargo, esta tendencia no
marca significacion estadistica. Al analizarse las ca-
racteristicas de los pacientes que presentaron funcion
retardada del injerto y compararlas con quienes no
la desarrollaron (Tabla 4), se encontr6 que el sodio y
creatinina séricos cuantificados previamente al ingreso
del donante a sala de operaciones para la recupera-
cion de los injertos, fueron significativamente mayores
en los receptores de dichos drganos que desarrollaron

retardo en la funcion (143 [135-154] vs 160 [154-163]
p =0.02; 0.97 [0.76-1.05] vs 2.4 [1.46-3.77] p = 0.004,
respectivamente); ademas, la tasa de filtrado glomeru-
lar de los donantes cuyos receptores presentaron re-
tardo en la funcion fue menor (140 [98.8-153.1] vs 60
[39.19-83.3] p = 0.006).

Se realiz6 un subanalisis de las caracteristicas
basales y desenlaces medidos y calculados entre
pacientes que presentaron retardo en la funcién del
injerto o funcidn renal inmediata postrasplante, para
determinar las diferencias entre pacientes con rifio-
nes expuestos a NAC o placebo (Tablas 5y 6). Los
receptores cuyos rifiones fueron expuestos a NAC,
pero que no desarrollaron retardo en la funcion del
injerto, exhibieron un peor perfil bioquimico que
sus equivalentes no expuestos a la intervencion; el
andlisis arrojo que estos injertos fueron procurados
de donantes con mayor IMC y puntajes significati-
vamente mas elevados de KDPI y KDRI; empero,
al ingresarse como variables independientes en un
andlisis de regresion logistica para caracterizar la
ocurrencia de funcién retardada del injerto, no hubo
significacion en el estudio univariado ni multivaria-
do. Los receptores de riflones que desarrollaron
funcion retardada y que recibieron injertos tratados
con NAC, presentaron menores concentraciones de

Tahla 3: Comparacion de resultados de biomarcadores en receptores con injertos renales recuperados
de donantes con muerte encefélica intervenidos con N-acetilcisteina o placebo.

Variable Placebo (n = 14) NAC (n=12) P
NGAL ng/dL 6 horas* 1658.9 [705.03-2526.7] 2459[1109-3510] 0.28
NGAL ng/dL 12 horas* 916.44 [387.5-1766.08] 1290 [821-2516] 0.28
NGAL ng/dL 24 horas* 441,03[140.89-1155.91] 766 [441-1381] 0.28
Hsp72 ng/dL 6 horas* 0.615[0.35-2.83] 0.63[0.36-0.87] 0.79
Hsp72 ng/dL 12 horas* 0.31[0.13-1.96] 0.53[0.38-1.0] 0.57
Hsp72 ng/dL 24 horas* 0.88[0.33-2.46] 0.55[0.4-0.9] 041
H,0, nmol/mL 6 horas* 3.18[2.4-15.19] 3.8[2-16.5] 083
H,0, nmol/mL 12 horas* 2.34[1.88-15.82] 3.49[1.88-7.4] 0.97
H,0, nmol/mL 24 horas* 2.67 [1.54-12.75] 2.8[1.8-5.88] 0.83
MDA nmol/dL 7 dias* 31.75[17.18-49.88] 41,62 [22.3-47) 0.68
CrS7 dias 1.01[0.84-2.02] 1.73[1.33-3.07] 0.03°
CrS mg/dL 90 dias* 1.07£0.35 1.5+0.52 0.008
TFG mL/min/1.73 m2SC 7 dias* 63.09+358 40.07 £19.43 0.05
TFG mL/min/1.73 m®SC 90 dias* 69.69 + 23.54 53.75+18.26 0.06
Funcién retardada del injerto, n (%) 3(1) 5(#4) 0.26

NGAL = concentracién urinaria de lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdfilos normalizada por creatinina, Hsp72 = concentracion urinaria de proteina de choque térmico isoforma 72 normalizada
por creatinina, H,0, = concentracion urinaria de perdxido de hidrégeno, MDA = concentracién sérica de malondialdehido al dia 7 postrasplante, CrS = creatinina sérica, TFG = tasa de filtrado glomerular

calculada por CKD-EPI.

* Mediana [RIC 25-75].

# Media + desviacion estandar.

$ Diferencia estadisticamente significativa p < 0.05.
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Tabla 4: Comparacion de caracteristicas de pacientes con funcion inmediata y funcion retardada del injerto.

Variable Funcion normal (n = 18) Funcion retardada (n = 8) p
Edad® 4161148 36.75 £ 9.01 0.4
Género femenino, n (%) 9(50) 5(62) 0.55
IMC* 22.6 £3.83 22.89 +3.05 0.85
Creatinina basal* 1.7 +£4.42 15.31£7.39 0.13
TSR HD, n (%) 9(50) 5(62) 0.55
Tiempo en meses desde TSR 48[30-96] 66 [48-144] 0.24
DMT2, n (%) 4(22) 1(12.5) 0.56
HAS, n (%) 16 (88.8) 6 (75) 0.36
Edad del donante* 375+ 14.84 29+13.24 0.18
Género femenino del donante, n (%) 9(50) 2 (25) 0.23
IMC donante* 24.4[23.04-31.02] 24.22 [21.27-25.9] 0.25
Muerte del donante por EVC, n (%) 7(38.89) 1(12.5) 0.17
Na donante?* 143[135-154] 160 [154-163] 0.028
Creatinina donante* 0.97[0.76-1.05] 2.4(1.46-3.77) 0.0048
TFG mL/min/1.73 m?SC donante* 140[98.8-153.1] 60 [39W.19-83.3] 0.006°
KDRF 0.84[0.75-1.55] 0.951[0.88-1.01] 0.59
KDPI 32 [20-89] 451[38-52] 0.59

NAC = grupo intervenido con N-acetilcisteina, IMC = indice de masa corporal en kg/m? de superficie corporal, TSR HD = terapia sustitutiva renal con hemodidlisis, TSR = terapia sustitutiva renal, DMT2 =
diabetes mellitus tipo 2, HAS = hipertension arterial sistémica, TFG = tasa de filtrado glomerular calculada con CKD-EPI, KDPI = Kidney Donor Profile Index, KDRI = Kidney Donor Risk Index.

* Media + desviacion estandar.
* Mediana [RIC 25-75]. § Diferencia estadisticamente significativa p < 0.05.

marcadores bioquimicos urinarios que los tratados
con placebo.

Las Figuras 1 a 3 representan el comportamiento
de las concentraciones urinarias medidas de los tres
biomarcadores de lesién renal aguda y estrés oxidativo
en diferentes momentos postreperfusion, en pacientes
gue desarrollaron retardo en la funcion del injerto y son
comparados con pacientes cuya funcion fue inmedia-
ta; en estas graficas es posible constatar la tendencia
a una marcada disminucion de las concentraciones
en pacientes que recibieron injertos expuestos a N-
acetilcisteina, en particular quienes fueron expuestos
a mayor insulto isquémico.

DISCUSION

Al momento de estructurar la presente comunicacion,
no existe en la literatura médica disponible un estudio
donde se evalle el impacto de la ministracion de N-
acetilcisteina en donantes fallecidos sobre la funcion
inicial y estrés oxidativo en los receptores de los in-
jertos renales expuestos al farmaco. Para ello, se em-
plearon marcadores bioldgicos previamente validados
en otros contextos de lesion renal aguda y estrés oxi-
dativo, con la finalidad de obtener datos mas sensibles
y especificos con respecto al impacto de la interven-
cion farmacolégica .1

www.medigraphic.com/trasplantes

NGAL es un biomarcador temprano de lesion tubu-
lar proximal capaz de predecir lesion renal en su fase
mas temprana, 24 a 48 horas antes del incremento
de creatinina y con una sensibilidad de 84 a 90%, es-
pecificidad de 83% y precision de 93.3%.*15 Parikh®
demostré que una concentracion urinaria de 2,000 ng/
mg de creatinina fue capaz de identificar a pacientes
trasplantados de rifidn que desarrollaron retardo en la
funcién del injerto con una sensibilidad de 80% y es-
pecificidad de 93%, lo cual fue un hallazgo consistente
en nuestros resultados.

Hsp72 es una isoforma de la subfamilia de las
Hsp70, que es inducida en células tubulares renales y
son proyectadas al espacio urinario durante la lesion
renal aguda, siendo una de las proteinas mas abun-
dantes, lo que permite su identificacion y constituye un
predictor temprano de lesion. Esta se regula al alza en
los tubulos renales tras ser sometidos a un insulto is-
guémico o nefrotdxico. Posterior a un episodio de lesion
renal aguda, el segmento S3 del tubulo proximal sufre
muerte celular por necrosis y apoptosis, ademas de
desprendimiento de la membrana basal epitelial, por lo
gue esta molécula puede detectarse en orina después
de la isquemia renal, lo que constituye un marcador de
lesion renal antes de instalarse todo el espectro clini-
co conocido.r™® En el estudio realizado por Morales-
Buenrostro y colaboradores'® en pacientes criticamente
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enfermos, se determind que una concentracion de 1
ng/mL de Hsp72 tuvo una sensibilidad de 100% y es-
pecificidad de 83.3% para la deteccion de lesion renal
aguda. Los resultados obtenidos de los receptores de
rifidn evaluados en el periodo postrasplante, mostraron
concentraciones urinarias significativamente mayores
en quienes presentaron retardo en la funcion del injerto
y que recibieron injertos expuestos a placebo durante la
cirugia de extraccion del donante, de estos hallazgos se
pudo demostrar significancia estadistica a las 12 horas
postreperfusion (1.96 [1.17-8.9] vs 0.39 [0.2-0.52] en
placebo vs NAC, p = 0.02).

El peréxido de hidrégeno es un compuesto genera-
do in vivo por la dismutacion del radical superoxido, re-
accion catalizada por la enzima superéxido dismutasa.
El perdxido de hidrégeno es producido también por un
rango de enzimas oxidasas que incluyen la glicolato y
monoamino oxidasas, asi como por oxidacion de aci-
dos grasos por efecto de los peroxisomas. Esta mo-
lécula puede detectarse en diversos tejidos y fluidos
humanos, incluyendo la orina, por lo que ha sido pro-
puesta como un biomarcador de estrés oxidativo.2>%
En nuestro analisis inicial, no pudo demostrarse dife-
rencia en la concentracion de H,O, urinario; no obstan-
te, al realizar el subanalisis en pacientes que presenta-
ron funcién retardada, hubo diferencia estadisticamen-
te significativa a las 12 y 24 horas postreperfusion, a
pesar de la limitacién en el nimero de observaciones,
lo que favorece a los receptores de injertos expues-
tos a NAC, lo que podria sugerir un efecto protector

de N-acetilcisteina sobre los tejidos con mayor insulto
isquémico.

La peroxidacion lipidica es uno de los mecanismos
de lesion tisular y resulta en formacion de aldehidos,
de los cuales el malondialdehido (MDA) es el mejor
estudiado como biomarcador de estrés oxidativo,
también como marcador biolégico temprano de lesion
renal aguda en pacientes con quemaduras térmicas
extensas al elevarse hasta tres veces sobre su valor
basal, siendo su mayor utilidad a partir del séptimo
dia del insulto y hasta el dia 21.%® En 2011, Danilovic!
publicé los resultados de un ensayo clinico, controla-
do por placebo, en donde 38 pacientes trasplantados
de rifién de donante fallecido recibieron NAC 1,200
mg en dos tomas al dia durante los primeros siete
dias postrasplante, y compard la concentracion de
MDA en suero al séptimo dia con receptores parea-
dos que recibieron placebo. Al dia siete, la concentra-
cion de MDA fue mayor en receptores que recibieron
placebo (5.4 + 1.8 vs 3.2 + 1.3, p < 0.001; placebo
vs NAC, respectivamente); ademas, la concentracion
de creatinina a los 90 y 365 dias postrasplante fue
menor en quienes recibieron NAC. En nuestro estu-
dio estos hallazgos no pudieron ser reproducidos al
séptimo dia postrasplante. La concentraciéon de MDA
fue mayor en todos los receptores que la reportada
por Danilovic.

Si bien el uso de NAC para disminuir el estrés oxi-
dativo en receptores de rifion de donante fallecido ha
surgido como tema recurrente, la diferencia funda-

Tabla 5: Comparacion de caracteristicas basales entre receptores con injertos renales expuestos a N-acetilcisteina
0 placebo que presentaron funcion retardada y funcién renal inmediata postrasplante.

Funcion inmediata Funcion retardada
Variable Placebo (n = 11) NAC (n=7) p Placebo (n=3) NAC (n=5) p
IMC* 21.93[17.74-24.5] 24[20.3-24.23] 0.68 20.9 [16.44-23.63] 24.7 [24.2-25] 0.05
Tiempo TSR meses* 48 [24-108] 48 [48-60] 0.78 72 [48-168] 60 [36-144] 0.51
CrS basal* 12.91[7.83-14.6] 9.9[8.97-16.36) 0.73 10.9[6.88-15.96] 16 [14-16.6] 0.17
Edad donante* 25 [24-48] 48 [44-63) 0.09 19[19-52] 22 [20-41] 0.44
IMC donante* 24.222.9-29.3] 34.5[23.04-45.97] 0.05 24.22 [24.22-31.02] 21.79[20.76-25.9] 0.28
Na donante* 152 [136-154] 143[135-164] 0.89 163[143-163] 160 [154-160] 0.50
CrS donante* 0.93[0.76-0.98] 1.05[0.27-2.57] 0.18 3.77 [1.46-3.77] 1.56[1.56-2.4] 0.28
TFG donante* 151.54[98.8-153.51] 140.31[33.72-391.43] 0.55 36.71[36.71-79.53] 80.66 [41.67-85.94] 0.09
KDRI* 0.75[0.65-0.9] 1.55[1.46-1.82] 0.004 1.01[1.01-1.74] 0.88[0.88-0.95] 0.02
KDPI* 20 [7-40] 89 [85-96] 0.004 52 [52-95] 38 [38-45] 0.02

IMC = indice de masa corporal en kg/m? de superficie corporal, TSR HD = terapia sustitutiva renal con hemodidlisis, NGAL = concentracion urinaria de lipocalina asociada con gelatinasa de neutrdfilos,
Hsp72 = concentracion urinaria de proteina de choque térmico isoforma 72, H,0, = concentracién urinaria de perdxido de hidrdgeno, MDA = concentracion sérica de malondialdehido al dia 7 postrasplan-
te, CrS = creatinina sérica, TFG = tasa de filtrado glomerular calculada por CKD-EPI, KDPI = Kidney Donor Profile Index, KDRI = Kidney Donor Risk Index.

* Mediana [RIC 25-75).
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Tabla 6: Comparacion de desenlaces entre receptores con injertos renales expuestos a N-acetilcisteina o
placebo que presentaron funcidn retardada y funcién renal inmediata postrasplante.

Funcion inmediata

Funcion retardada

Variable Placebo (n = 11) NAC (n=7) p Placebo (n=3) NAC (n=5) p
NGAL ng/dL 6 horas* 1373.2[677.46-2052.57]  2347.17[1040.46-3204.31]  0.18  9227.33[1473.86-9745.84]  3003.28 [1860.41-3815.71]  0.29
NGAL ng/dL 12 horas* 621.98 [380.25-978) 1145.35 [782.69-2108.22] 016  6215.49[2441.17-6363.8]  2059.33[1177.17-2923.93]  0.10
NGAL ng/dL 24 horas* 203.9[138.59-532.82) 733.85 [478.4-1094.07] 006  5891.75[2197.71-8500.51)  1056.8 [404.03-2120.17] 0.05
Hsp72 ng/dL 6 horas* 0.6[0.35-1] 0.58{0.15-0.83] 0.68 22.61(0.27-59.87] 0.65[0.61-5.47] 0.29
Hsp72 ng/dL 12 horas* 0.27[0.13-0.83] 0.99[0.51-1.12) 0.04 1.96[1.17-8.9] 0.39{0.2-0.52] 0.02
Hsp72 ng/dL 24 horas* 0.83[0.29-3] 0.58[0.48-1.34] 075 0.94(0.36-1.26] 0.34{0.33-0.62] 0.10
H,0, nmol/mL 6 horas* 2.82[1.99-3.21] 3.05[1.67-9.26] 0.75 93.98 [29.24 -340.48 14.39[2.26-60.41] 0.17
H,0, nmol/mL 12 horas* 1.93 [1.44-4.31] 2.59[1.94-6.94] 0.29 73.32[51.87-130.87] 5.68[1.83-7.87] 0.02
H,0, nmol/mL 24 horas* 2.22[1.38-6.59] 2.15[1.39-3.76] 0.96 29.74127.76-35.75] 7.96[2.61-8.44] 0.02
MDA nmol/dL 7 dias* 25.27[16.4-68.4] 41.62 [41.44-47.01] 0.33 38.23 [24.14-47.01] 31.31[9.4-49.48] 072
CrS 7 dias* 0.93[0.73-1.18] 1.53[1.23-1.87] 0.01 5.22[3-5.26] 3.45[2.7-4.84] 045
CrS 90 dias* 0.87[0.83-1.16] 1.481.16-1.82] 0.01 1.09 [1.04-1.75] 1.48 [1.36-1.85] 045
TFG mL/min/1.73 m®SC 7 dias* 70.3[53.97-87.22] 43.96 [37.83-52.98] 0003  10.54[10.23-18.12] 19.29 [16.39-35.6] 0.10
TFG mLmin/1.73 m?5C 90 73.61(68.14-90.29] 44.22 [41.04-63.26] 0007  49.88[31.46-51.76] 52.55 [44.98-81.95] 0.29

dias*

IMC = indice de masa corporal en kg/m? de superficie corporal, TSR HD = terapia sustitutiva renal con hemodidlisis, NGAL = concentracién urinaria de lipocalina asociada con gelatinasa de neutrdfilos,
Hsp72 = concentracion urinaria de proteina de choque térmico isoforma 72, H,0, = concentracién urinaria de perdxido de hidrdgeno, MDA = concentracion sérica de malondialdehido al dia 7 postrasplan-
te, CrS = creatinina sérica, TFG = tasa de filtrado glomerular calculada por CKD-EPI, KDPI = Kidney Donor Profile Index, KDRI = Kidney Donor Risk Index.

* Mediana [RIC 25-75).

mental con nuestro trabajo es el momento de minis-
tracion de N-acetilcisteina antes del pinzamiento vas-
cular durante la cirugia de extraccion en el donante,
con la ventaja hipotética de permitir el incremento de
la reserva intracelular de cisteina antes del estableci-
miento definitivo de la isquemia fria, y exhibir una me-
jor maguinaria antioxidante al momento de ser reper-
fundidos. Un trabajo similar al publicado por Danilovic
fue desarrollado en 2018 por Modarresi y su equipo de
trabajo, donde emplearon la cuantificacion de NGAL
en orina como instrumento de medicién; su trabajo
consistio en un ensayo clinico donde 70 receptores de
rifion de donante fallecido recibieron 600 mg de NAC
o placebo dos veces al dia durante los primeros cinco
dias del postoperatorio, y en este esquema lograron
documentar una marcada disminucion de las concen-
traciones de NGAL en orina el primer dia (646 + 374 vs
730 £ 423, p = 0.02, NAC vs placebo, respectivamen-
te) y el quinto (443 + 432 vs 586 + 483, p < 0.001, NAC
vs placebo, respectivamente); ademas, encontraron
tendencia a la disminucion en la incidencia de retardo
en la funcidn del injerto favoreciendo el uso de NAC,
sin resultar estadisticamente significativa (36 vs 56%
en NAC y placebo, p = 0.15).2
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En nuestro estudio, el analisis inicial de los resul-
tados demostro que la exposicion a NAC no impacta
en una mejor funcidn temprana del injerto cuando es
medida por marcadores bioquimicos convencionales,
y tampoco mostrd diferencia considerable en la con-
centracion de malondialdehido sérico ni marcadores
biolégicos recuperados en orina, obteniendo un resul-
tado similar al reportado por Orban y colaboradores,*°
quienes disefiaron un ensayo clinico de un solo ciego
en donde ministraron 600 mg de N-acetilcisteina o
placebo a 236 potenciales donantes multiorganicos
antes de la confirmacion de la pérdida de vida por
angiografia, y evaluaron la incidencia de funcién re-
tardada del injerto entre los receptores de los rifiones
recuperados de dichos donantes, sin encontrar dife-
rencias estadisticamente significativas; sus desenla-
ces se limitaron a creatinina sérica y requerimiento de
terapia de sustitucion renal durante la primera sema-
na postrasplante, ademas, la dosificacion del farmaco
no fue ponderada y no se centraron en donantes de
alto riesgo en donde la intervencién podria mostrar su
mejor desempefio.

N-acetilcisteina es un farmaco de bajo costo y
minimos efectos adversos, que ha sido evaluado en
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otros escenarios relacionados con trasplantes de
organos solidos, mostrando resultados alentadores.
En 2013, D’Amico y colaboradores’ demostraron en
un ensayo clinico controlado con placebo y cega-
do, que la infusién de NAC a dosis de 30 mg/kg en
donantes fallecidos de quienes se recuperaron hi-
gados con fines de trasplante tuvo un gran impacto
en los desenlaces clinicos de los receptores en tér-
minos de supervivencia a tres y 12 meses postras-
plante, asi como complicaciones postoperatorias de
cualquier origen; asimismo, en un subandlisis de re-
ceptores de injertos subdéptimos, documentaron que
la incidencia de falla primaria fue de 15% en injertos
expuestos a NAC contra 32% de los no expuestos;
sin embargo, esta comparacion no alcanzé significa-
cion estadistica.

En estudios experimentales con modelos animales
de trasplante de intestino delgado se pudo demostrar
que la ministracion de NAC antes del insulto isquémi-
co, incrementa la sintesis de Oxido nitrico y de &cido
hialurénico, por lo que le confiere un efecto protector
a tejidos especialmente susceptibles a la lesion por is-
quemia seguida de reperfusion.®

Ya que la mayor ventaja hipotética del empleo de
NAC es en las poblaciones de tejidos con mayor reto
isquémico potencial, se realizé un subanalisis de los
datos para evaluar el comportamiento de los biomar-
cadores en pacientes que desarrollaron retardo en
la funcién del injerto. En esta subpoblacion, el tra-
tamiento con N-acetilcisteina se relacioné a una im-
portante disminucion de la concentracion urinaria de
marcadores de lesion renal y estrés oxidativo que se
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Figura 1: Concentracion urinaria de NGAL a las 6, 12 y 24 horas postre-
perfusién. Comparacion entre pacientes que desarrollaron retardo en la
funcion del injerto y quienes mostraron funcién inmediata. NGAL = lipoca-
lina asociada a gelatinasa de neutrdfilos, NAC = N-acetilcisteina.
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Figura 2: Concentracion urinaria de Hsp72 a las 6, 12 y 24 horas postre-
perfusién. Comparacion entre pacientes que desarrollaron retardo en la
funcion del injerto y quienes mostraron funcidn renal inmediata. Hsp72 =
proteina de choque térmico 72, NAC = N-acetilcisteina.

cuantificaron en las primeras 6, 12 y 24 horas pos-
trasplante.

En este punto, los resultados podrian sugerir que el
efecto de NAC es potencialmente benéfico al infundir-
se en donantes cuyas condiciones se relacionan a alto
riesgo de pobre funcion inicial de los injertos. Al explo-
rar las caracteristicas de los pacientes que desarrolla-
ron retardo en la funcién del injerto, las variables que
contrastaron fueron sodio sérico mas elevado, creati-
nina sérica incrementada antes del pinzamiento y tasa
de filtrado glomerular considerablemente mas baja en
los donantes, aun cuando otras caracteristicas como
edad, IMC, comorbilidades y causa de fallecimiento
fueron comparables y equivalentes. Estos hallazgos
podrian estar relacionados a una pobre reanimacion
del donante y/o posible dafio isquémico previo al cese
del flujo durante la extraccion.

Laincidenciareportada de FRI varia entre 5y 70%.
En 2019, Melih y colaboradores?* reportaron una in-
cidencia de 43% en su centro, e identificaron que en
un analisis univariado los factores que se relacionan
a este acontecimiento son edad del donante, creati-
nina previa a la extraccion, tiempo de estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos y tiempo de isquemia
fria. En nuestra poblacion, el tiempo promedio de is-
quemia fria fue 1,274 minutos *+ 282 y de isquemia
tibia 46 minutos * 10.54, sin mostrar diferencias entre
los grupos de pacientes incluidos en el estudio y, por
lo tanto, no hubo correlacién con la presentacion de
retardo en la funcidn; sin embargo, al realizar un ana-
lisis univariable, donantes con creatinina > 1.5 mg/dL
y tasa de filtrado glomerular < 60 mL/min/1.73 m2SC
resultaron en un OR de 15 (IC 1.98-113.55, p = 0.00)
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y 8 (IC 1.06-60.32, p = 0.044), respectivamente, para
el desarrollo de FRI.

Cuando se exploraron los datos obtenidos de la
subpoblaciéon que no present6 retardo en la funcién,
llamo la atencion la tendencia a un peor perfil bio-
qguimico en quienes fueron expuestos a NAC, lo cual
contrasta con los hallazgos en los pacientes que re-
quirieron terapia sustitutiva renal durante la primera
semana postrasplante. Al analizar las variables po-
siblemente involucradas en estos desenlaces, inclu-
yendo la propia exposicion a la intervencion, la dife-
rencia mas evidente fue el puntaje de KDPI y KDRI
en donantes a los que se ministr6 NAC, situacion que
se presentd a pesar de la aleatorizacion de la inter-
vencion, lo cual podria explicar la aparente asocia-
cion de la NAC con peores desenlaces en receptores
sin requerimiento sustitutivo postrasplante; pero esto
pudo descartarse al realizar un modelo de regresion
logistica considerando como desenlace la presencia
0 ausencia de retardo en la funcion del injerto, en la
gue no fue posible asociar las variables estudiadas,
probablemente debido al nimero de observaciones y
su distribucion.

Las limitaciones de este estudio se relacionan fun-
damentalmente con el nimero de observaciones obte-
nidas debido a la eliminacion de sujetos intervenidos
y que el calculo de tamafio de muestra fue disefiado
para el andlisis de un desenlace distinto. Esto podria
limitar la evaluacién de algunas de las tendencias ob-
servadas. Los hallazgos del analisis de subpoblacio-
nes podrian representar un nuevo planteamiento para
explorarse con una poblacién mas robusta.
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Funcion inmediata

H,0, 6h

Placebo NAC
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Figura 3: Concentracion de H,0, urinario a las 6, 12 y 24 horas postre-
perfusién. Comparacion entre pacientes que desarrollaron retardo en la
funcion del injerto y quienes mostraron funcion renal inmediata. H,0, =
perdxido de hidrégeno, NAC = N-acetilcisteina.
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CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio sugieren que el uso de
N-acetilcisteina como parte del manejo transoperato-
rio de los donantes multiorganicos con muerte ence-
falica durante la cirugia de extraccion, podria ser una
estrategia adicional para la recuperacion de 6rganos
y tejidos mejor preservados y con menor dafio por
estrés oxidativo, especialmente en donantes cuyas
caracteristicas les confieran riesgo incrementado de
retardo en la funcién de los injertos tras ser trasplan-
tados. Debe resaltarse que los resultados obtenidos
de marcadores biolégicos si bien aportan informacion
bioquimica de interés, no fue posible relacionarla con
desenlaces clinicos durante el periodo de observacion.
Los hallazgos plantean la posibilidad de generacion
de nuevas hipdtesis que podrian ser exploradas con
estudios que incluyan una muestra mas enriquecida.
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad renal poliquistica autosémica
dominante (ERPAD) es la causa hereditaria més comun de en-
fermedad renal; tiene un estimado de 12.5 millones de casos a
nivel mundial y ocurre en uno de cada 500 a 1,000 casos de na-
cidos vivos.! Las indicaciones para realizar nefrectomia de los
rifones nativos son: infecciones recurrentes, hematuria, dolor
abdominal o de flancos, saciedad temprana y pérdida de domi-
nio o sospecha de malignidad.’® S6lo 20% de los pacientes con
ERPAD requerira que se les realice nefrectomia.’ A pesar de
que las indicaciones para la realizacion de nefrectomia de los
rinones nativos estdn bien establecidas, el momento de la rea-
lizacién de este procedimiento es tema de mucha controversia.
Caso clinico: Se presenta el caso de un paciente masculino de
48 anos con enfermedad renal crénica terminal, la cual es se-
cundaria a ERPAD; fue enviado Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricion para iniciar el protocolo de trasplante re-
nal de donador fallecido. Se recibié la oferta de injerto renal
de donador fallecido de un varén de 56 afnos con KDRI de 1.11
y KDPI 61%. Se realiz6 nefrectomia bilateral junto con un
trasplante renal de donador fallecido, con una isquemia fria
de 25 horas y 35 minutos e isquemia tibia de 49 minutos; no se
presentaron complicaciones. El paciente fue dado de alta a su
domicilio 10 dias después del trasplante, sin complicaciones y
con seguimiento por parte de la consulta externa. Discusion:

ABSTRACT

Introduction: Autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD), is the most common hereditary cause of kidney
disease with an estimated of 12.5 million cases worldwide,
it occurs in one in every 500 to 1000 livebirths.”? Indications
for nephrectomy of the native kidneys are recurrent infections,
hematuria, abdominal or flank pain, early satiety, loss of
domain and suspicion of malignancy.”* Only 20% of patients
with ADPKD will need a nephrectomy.>® Although indications
for nephrectomy are well established, the timing for the
procedure is still a matter of great controversy. Case report:
We present the case of a 48-year-old male with end stage
chronic kidney disease, secondary to ADPKD. He was sent
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién fo initiate
protocol to enter the waiting list for deceased kidney donation.
We received an offer for a kidney allograft from 56-year-old,
male, brain death donor (DBD), with a KDRI of 1.11 and KDPI
of 61%. A bilateral nephrectomy with simultaneous kidney
transplantation was performed without any complications,
with a cold ischemia of 25 hours and 35 minutes and a warm
ischemia of 49 minutes. He was sent home on postoperative day
10, without any complications and follow-up at the external
consultation. Discussion: The majority of the studies that
refer to simultaneous nephrectomy and renal transplantation
were done in living donor kidney transplantation, with good
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La mayoria de los estudios que hablan sobre la nefrectomia
simultanea se realiz6 en pacientes de donador vivo con ade-
cuados resultados tanto en la supervivencia del receptor y del
injerto como en la calidad de vida del receptor.’” Conclusio-
nes: A pesar de que el tiempo quirdrgico fue mayor y que los
dias de estancia aumentaron, es factible realizar este tipo de
procedimientos con excelentes resultados en pacientes que se
encuentran en lista de espera de donador fallecido.

Palabras clave: Enfermedad renal poliquistica autosémica
dominante, trasplante renal, nefrectomia bilateral, donador
fallecido, enfermedad renal crénica.

INTRODUCCION

La enfermedad renal poliquistica autosémica dominante
(ERPAD) es la causa hereditaria mas comun de enfer-
medad renal; tiene un estimado de 12.5 millones de ca-
sos a nivel mundial y ocurre en uno de cada 500 a 1,000
nacidos vivos.*® Por lo general, se empieza a manifestar
en la cuarta década de la vida y es responsable de 5 a
10% de los casos de enfermedad renal cronica terminal;
alrededor de 50% de estos pacientes, entre los 60 y 70
afios, progresa a enfermedad renal crénica terminal y
requieren tratamiento sustitutivo o de trasplante renal 2

El ERPAD es una condicién multisistémica, caracte-
rizada por manifestaciones renales, hipertension y falla
renal progresiva; de igual manera se presentan manifes-
taciones extrarrenales, tales como enfermedad diverticu-
lar, prolapso de la valvula mitral, aneurismas intracranea-
les de «berry» y quistes en otros érganos como higado
(80%), pancreas (10%) y, raramente, bazo y vesiculas
seminales.?® Los quistes hepaticos incrementan su pro-
babilidad con la edad y por el género femenino y nimero
de embarazos; sin embargo, no se asocian generalmen-
te con un deterioro funcional del higado.*

El ERPAD se trata de una enfermedad genética-
mente heterogénea, que resulta de la mutacion en cual-
quiera de estos dos genes: PKD1 y PKD2. El PKD1 se
encuentra en el cromosoma 16p13.3; es responsable de
85% de los casos y tiene una presentacion clinica mas
severa con tendencia a presentar enfermedad renal cro-
nica a una edad mas temprana (54 afos). El PKD2 se
encuentra en el cromosoma 4q21-23; es responsable de
15% de los casos y suele presentar enfermedad renal
cronica a una edad mas tardia (69 a 74 afios).*®

Las indicaciones para realizar nefrectomia de los
rifones nativos son: que haya infecciones recurren-
tes, hematuria, dolor abdominal o de flancos, saciedad
temprana, pérdida de dominio o sospecha de maligni-
dad.'® Sélo 20% de los pacientes con ERPAD requeri-
ra realizacion de nefrectomia.®®

38  www.medigraphic.com/trasplantes

results in both patient, graft survival and quality of life of
the recipients.”” Conclusions: Even if surgical time and
hospitalization days were longer, we believe that it is possible
to do this kind of procedures in patients that are listed for
deceased kidney allografts with excellent results.

Keywords: Autosomal dominant polycystic kidney disease,
kidney transplantation, bilateral nephrectomy, deceased donor,
chronic kidney disease.

A pesar de que las indicaciones para llevar a cabo la
nefrectomia de los rifiones nativos estan bien esta-
blecidas, el momento para hacer el procedimiento es
tema de mucha controversia. Existen multiples estu-
dios que apoyan la realizacion pretrasplante, durante
el trasplante, postrasplante o la técnica de «sandwich»
(es decir, se realiza la nefrectomia del rifién mas enfer-
mo, o bien del lado que se va a realizar el trasplante,
luego el trasplante y finalmente se hace la nefrectomia
del otro rifién postrasplante).

A continuacion, se presenta el caso de una nefrec-
tomia bilateral simultanea con trasplante renal.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 48 afios con enfermedad renal cronica ter-
minal, la cual es secundaria a ERPAD. Fue diagnos-
ticado a los 32 afios e inicid su tratamiento sustitutivo
(hemodialisis) a los 46. Como antecedentes relevantes
para su padecimiento actual presentd cateterismo car-
diaco a los 43 afios y realizacion de fistula arterioveno-
sa alos 45.

Fue enviado al Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricion para iniciar el protocolo de trasplante
renal de un donador fallecido. Durante su seguimiento,
y de manera previa al trasplante, present6 en mltiples
ocasiones infeccion de vias urinarias y hematuria. Se
le realizdé una tomografia abdominal como parte del
protocolo de estudio (Figura 1).

El caso fue analizado por el Comité Interno de
Trasplantes, debido a los hallazgos de la tomogra-
fia y al antecedente de infecciones recurrentes y
hematuria; se decidi6 la realizacion de la nefrecto-
mia bilateral durante el mismo tiempo quirdrgico,
porque el paciente tenia diuresis residual y para
evitar un estado anéfrico indefinido. Se recibi6 la
oferta de un injerto renal de un donador fallecido
masculino de 56 afios, sin enfermedades crénico-
degenerativas con KDRI de 1.11 y KDPI de 61%. El

Rev Mex Traspl 2020; 9 (1): 37-40
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Figura 1: A) Corte coronal de tomografia axial computarizada abdomi-
nopélvica. B) Corte axial de tomografia axial computarizada abdomino-
pélvica.

donador tuvo una muerte encefalica secundaria a
un meningioma.

Se llevé a cabo la nefrectomia bilateral junto con el
trasplante renal de donador fallecido sin complicacio-
nes. En total se realiz6 una isquemia fria de 25 horas
y 35 minutos y tibia de 49 minutos; el sangrado fue
de 900 mL con transfusién de un paquete globular. El
injerto funcion6 de inmediato. El rifion derecho tuvo un
peso de 2,400 g y medidas de 26 x 12.3 x 11 cm (Fi-
gura 2A); el rifién izquierdo pesé 2,800 g y medidas de
35x%x17.2 x 14.1 cm (Figura 2B).

El paciente pas6 a terapia intensiva por tratarse
de trasplante de un donador fallecido y tuvo una ade-
cuada evolucién; subio a piso al dia siguiente. Requi-
ri6 en total 10 dias de estancia intrahospitalaria, pues
el dolor fue importante a nivel de la herida quirdrgica.
Al quinto dia postquirargico se realizé Doppler del in-
jerto sin alteraciones. Finalmente, fue dado de alta
con terapia triple de inmunosupresion (tacrolimus,

www.medigraphic.com/trasplantes

micofenolato y esteroide, de acuerdo con el protocolo
del hospital).

A un afio postrasplante, tuvo una adecuada evolu-
cién sin presentar complicaciones; las biopsias de los
tres y 12 meses no presentaron datos de rechazo o
alguna otra alteracion.

DISCUSION

A pesar de que existe controversia en cuanto al mo-
mento adecuado de la realizacion de la nefrectomia,
en este paciente se decidio efectuar la nefrectomia
bilateral al momento del trasplante, porque aun con-
taba con diuresis residual; de igual manera, se hizo
para evitarle un estado anéfrico indefinido, pues es-
taba en lista de trasplante de donador fallecido. La
mayoria de los estudios que hablan sobre la nefrec-
tomia simultanea se hicieron en pacientes de dona-
dor vivo, lo cual tuvo adecuados resultados, tanto
en la supervivencia del receptor y del injerto como
en la calidad de vida del receptor.!” En estudios que

Figura 2: A) Rifidn derecho (2,400 g, 26 X 12.3 x 11 cm). B) Rifidn
izquierdo (2,800 g, 35 x 17.2 X 14.1 cm).
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evaluaron la satisfaccion, los pacientes que fueron
sometidos Unicamente a trasplante renal sin nefrec-
tomia bilateral simultanea comentaron, en su gran
mayoria, que hubieran querido que se les ofreciera
esta modalidad; quienes fueron sometidos a procedi-
mientos simultaneos expresaron mejoria significativa
en cuanto a la calidad de vida.*"

CONCLUSIONES

A pesar de que el tiempo quirdrgico fue mayor, com-
patible con lo reportado en la literatura, y que los dias
de estancia aumentaron, a diferencia de lo reportado
en el estudio de Kim y colaboradores,® pero en concor-
dancia con lo reportado en el de Ahmad y su equipo,
es factible realizar este tipo de procedimientos en pa-
cientes que se encuentran en lista de espera de dona-
dor fallecido con excelentes resultados.
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El Dr. Diliz o Héctor como carifiosamente le llama-
bamos al Dr. Héctor Santiago Diliz Pérez, extraor-
dinario Cirujano General y con subespecialidad en
Trasplante de Organos, falleci6 el dia 16 de marzo
de 2020 dejando una huella indeleble en la medici-
nay en la cirugia mexicana.

Por lo extenso de su curriculo sélo puntualizaré
los datos mas relevantes en su desarrollo profesio-
nal y los que impactaron en la cirugia mexicana.

Héctor realiz6 su Licenciatura como Médico Ci-
rujano en la Universidad Autonoma de San Luis
Potosi en 1975. Llevo a cabo su Especialidad en
Cirugia General en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion «Salvador Zubiran» (INCMNSZ)
en donde por recomendacion del Dr. Héctor Orozco
Zepeda,' quien fue su mentor en Cirugia Hepatica
e Hipertension portal, lo alenté a que se preparara
en Trasplante de Higado con el Dr. Thomas Starzl,t
quien fue gran amigo del Dr. Héctor Orozco, por lo
gue fue aceptado para efectuar su entrenamiento
en trasplantes en el Presbyterian Hospital de Pitts-
burgh, Penn, en los Estados Unidos de Norteamé-
rica. Después de dos afios en preparacion, regreso
a México e ingresd al INCMNSZ como Especialista
en Cirugia General y Trasplante de Organos. Cabe
sefalar que yo lo habia conocido antes de que él
emigrara a su preparacion en trasplantes, pero no
habia tenido la oportunidad de conocerlo en forma

t Finado

Figura 1: Se observa al Dr. Héctor Orozco Zepeda y al Dr. Héctor Diliz
acompafiando a la primera paciente trasplantada de higado en México
el 26 de marzo de 1985 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién «Salvador Zubiran» en la CDMX.

cercana hasta su regreso, debido a que también es-
taba entrenandome en Cirugia General en el mis-
mo instituto. Cuando volvié a México, Héctor orga-
nizé, en el Departamento de Cirugia Experimental
del propio Instituto, el programa experimental en
perros para que en un afio se pudiera efectuar el
primer trasplante ortotépico de higado en humanos
en México. Durante un afio el Dr. Héctor Diliz, el
Dr. Héctor Orozco Zepeda, un servidor (por ser el
Jefe de Residentes de Cirugia) y otros residentes
de la especialidad, trabajamos intensamente dos
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Juérez-de la Cruz FJ y cols. Dr. Héctor Santiago Diliz Pérez

Figura 2: El Dr. Héctor Diliz acompafado del Dr. Roy Calne, de Inglaterra,
y del Dr. Héctor Orozco Zepeda.

dias a la semana para que todos estuviéramos pre-
parados para llevar a cabo la cirugia en humanos.
Finalmente, en 1985, el Dr. Héctor Diliz Pérez y el
Dr. Héctor Orozco Zepeda iniciaron el programa de
higado en humanos y el dia 26 de marzo se opero al
primer paciente: Maria del Refugio Maya de la Cruz,
a quien se le efectud trasplante ortotépico de higa-
do. El primero efectuado en México y el segundo en
Latinoamérica de ese tipo que marcé un hito en la
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historia de la cirugia del Trasplante en México. Pos-
teriormente el Dr. Diliz inici6 el Programa de Tras-
plante de pancreas en el Hospital de Pemex de Pi-
cacho y de esta manera fue sumando logros con la
apertura de otros programas de higado como el del
Hospital General de México de la Secretaria de Sa-
lud y el del Hospital 20 de Noviembre del ISSSTE.
Los logros del Dr. Diliz fueron muchos, ademas tuvo
publicaciones importantes en revistas nacionales e
internacionales que le dieron prestigio y la posibili-
dad de ser conferencista invitado tanto en México
como en varias partes del mundo.

Héctor se caso con Luz Elena Nava Calvillo y
tuvieron tres hijos: Luz Elena, Héctor Santiago y
Alejandra, teniendo hasta el momento cinco nietos.

Hemos perdido al amigo, al maestro, al esposo,
al padre, al cirujano y que, con esta pequefia mues-
tra de nuestro respeto y carifio hacia él, nunca se
olvidara al Dr. Héctor Santiago Diliz Pérez y la tras-
cendencia de su paso por la Medicina Mexicana.

Correspondencia:
Dr. Federico Javier Juarez-de la Cruz
E-mail: fjjuarez2012@gmail.com
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Instrucciones para los autores

La Revista Mexicana de Trasplantes (Rev Mex Traspl)
es el Organo Oficial de la Sociedad Mexicana de Tras-
plantes. La finalidad es difundir el conocimiento genera-
do en el area de trasplantes tanto a nivel clinico como
a nivel basico. La Rev Mex Traspl recibe todo articulo
enviado que contenga material de investigacién original
o articulos de revision que no hayan sido publicados o
estén bajo consideracién editorial en su totalidad o en
su parte esencial en ningun otro medio de publicacion
en papel o electronico. En caso de que el contenido de
un articulo esté relacionado con alguna otra publicacion
que esté en preparacion o enviada a consideracion edi-
torial a otra revista, los autores deberan enviar a los Edi-
tores copias de dicho material para poder completar el
trabajo editorial.

Los articulos pueden ser enviados en idioma espaol
o inglés. Sin embargo, los articulos en inglés deberan ser
previamente revisados por un corrector de estilo que ten-
ga amplia experiencia en el campo médico y/o biolégico.
Para este efecto se sugiere el sitio www.journalexperts.
com, quienes extienden un certificado de revision que
debe enviarse junto con el manuscrito.

La Revista Mexicana de Trasplantes publica los si-
guientes tipos de manuscritos:

1) Editoriales (s6lo por invitacidn); 2) Articulos origina-
les; 3) Articulos de revisidn; 4) Casos clinicos; 5) Articu-
los especiales (sdlo por invitacion), y 6) Cartas al editor.

Todo material que sea remitido a Revista Mexicana de
Trasplantes, ser4 sometido a un proceso de evaluacion
por pares expertos en el tema, para una valoracion critica
que permita discernir al cuerpo editorial sobre cuales tra-
bajos son aceptables para su publicacién.

Se debera enviar el manuscrito y figuras acompana-
dos de una carta firmada por todos los autores en donde
especifiquen que conocen el contenido del manuscrito y
estan de acuerdo con el envio para su evaluacion a la
Rev Mex Traspl.

Especificaciones por tipo de articulo:

1) Editoriales. Sdlo por invitacion y en su momento se
enviaran las especificaciones en la carta invitacion.

2) Articulos originales. Se espera que sean los mas
numerosos. Son articulos destinados a informar so-
bre resultados de investigacion original en el area de
trasplantes incluyendo investigacion clinica, bésica,
aplicada y epidemioldgica. Este tipo de articulos de-
beran mencionar si el estudio fue autorizado para el
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Comité de Investigacion o Etica correspondiente (de
humanos o de animales) y deben cubrir los siguientes
requisitos:

e Extensién del documento: Hasta 20 paginas en total.

— Hoja 1: Titulo en mayusculas. Figurara el titulo com-
pleto, un titulo abreviado (inferior a 50 caracteres
con espacios) para los encabezamientos, el nom-
bre y apellidos de todos los autores, el nombre y la
localizacion del departamento, hospital o institucion
donde estan ubicados los autores, asi como datos
completos incluyendo teléfono y la direccion de e-
mail del autor a quien se enviaran las pruebas para
corregir. Toda comunicacion entre los editores y los
autores se hara por correo electronico.

— Hoja 2: Resumen en espanol. Incluir al final 5 pala-
bras claves.

— Hoja 3: Titulo y resumen en inglés. Incluir al final 5
palabras clave.

— Hojas 4 a 20: cuerpo del trabajo: Introduccion, ma-
terial y métodos, resultados, discusion y conclusio-
nes. Agradecimientos. Referencias bibliograficas.
Después de las referencias colocar las tablas y pies
de figuras (cada tabla y figura cuenta como una pa-
gina). Las figuras deben ir en hojas por separado.

— Tablas y Figuras por capitulo: maximo 8 en la suma
total.

*** Esto es una guia para que el articulo contenga toda la
informacion necesaria al momento de accesar al sitio
de internet para su envio. Deberan llenarse todas las
secciones solicitadas.

3) Articulos de revision. Esta seccion tiene por objeti-
Vo la presentacion de articulo de revision sobre temas
relevantes en la medicina clinica, basica o epidemio-
I6gica del area de Trasplantes. Deben ser temas no-
vedosos e incluir una revision extensa de la literatura.
Las primeras 3 hojas deben ser igual que los articulos
originales. La extension total, incluyendo tablas, figu-
ras y referencias bibliograficas, no debe exceder 20
paginas en el formato solicitado, al igual que los arti-
culos originales.

4) Casos clinicos. Esta seccion tiene por objeto mostrar
casos excepcionales o poco frecuentes en nuestro me-
dio, algun tratamiento novedoso o casos problema que
aporten informacion valiosa. Deben incluir la primera pa-
gina como los articulos originales. Tendran un maximo
de 10 péginas totales. Debera incluir: 1) Introduccion; 2)



5)

6)
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Presentacion del caso; 3) Discusion; 4) Tablas y figuras
hasta un total de 3, y 5) Referencias bibliograficas.
Articulos especiales. Sélo por invitacién y en su mo-
mento se enviaran las especificaciones en la carta in-
vitacion.

Cartas al editor. Las Cartas al Editor son comuni-
caciones cortas para discutir en el ambito cientifico
alguna publicacién previa de esta revista o algun ar-
ticulo internacional de mucha relevancia; asi mismo,
se podran mostrar resultados originales que el autor
considere que no tienen los alcances para un articulo
original. Maximo de 3 paginas respetando los formatos
abajo anunciados.

Formato de entrega para todos los tipos de manuscritos:

A través de nuestro sistema electrénico.

Texto en espafol o inglés.

— Abreviaciones: éstas deben evitarse en la medida
de lo posible. El nombre completo al que sustituye
la abreviacion debe preceder al empleo de ésta, la
primera vez que aparece en el texto, a menos que
sea una unidad de medida estandar.

Tablas

— Tablas: deben hacerse en word (modificables por el
editor) y deben incluirse en el mismo archivo elec-
trénico, después de las referencias (no mandarlos
en archivos separados). Deben ser escritas a doble
espacio, cada tabla en paginas diferentes. Se deben
identificar con un nimero arabigo, que coincidira con
su orden de aparicion en el texto. Deben referen-
ciarse en el texto por orden. Se escribira un titulo en
la parte superior y notas explicativas a pie de tabla.
Toda abreviatura contenida en la tabla debera tener
su significado en el pie de figura, independientemen-
te de que pudiera haberse explicado en el texto.

Figuras

— Las figuras deberan enviarse preferentemente en
color en formato JPGE con resolucién minima de
600 ppp (puntos por pulgada o dots per inch: dpi) en
modo cmyk o rgb. La version impresa de la revista
se publica en blanco y negro, mientras que la ver-
sidn electronica publica en color las imagenes que
fueron enviadas con esta caracteristica. Si el autor
quiere que sus figuras sean publicadas en color en
la version impresa, debera solicitar y cubrir por anti-
cipado el costo de impresion.
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e Bibliografia

— Cuidar que esté completa. No tiene caso citar re-
ferencias incompletas. Un gran porcentaje de ma-
teriales que rechazan las revistas se debe a este
problema y es causa de retraso de publicacion.
También es importante no excederse en el numero
de referencias. Deben colocarse en el texto entre
paréntesis, con numeros arabigos. Se deben nume-
rar en orden de aparicion al final del capitulo (des-
pués de conclusiones).

Las comunicaciones personales y los datos no publi-

cados no deben aparecer en la bibliografia.

Las abreviaciones de las revistas se ajustaran a
las utilizadas en el catdlogo de la NLM (US Natio-
nal Library of Medicine): http://www.ncbi.nim.nih.gov/
nlmcatalog/journals

Respetar puntos y comas tal como se indica en estos
ejemplos:
— Libro:
¢ Danovitch GM. Handbook of kidney transplanta-
tion. 4ta. ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2005. p. 72.
— Capitulo de libro:
¢ Morales-Buenrostro LE. Terapia de induccion
con anticuerpos monoclonales y policlonales:
basiliximab, timoglobulina y alemtuzumab. En:
Alberud J & Morales-Buenrostro LE (ed.). TRAS-
PLANTOMECUM RENAL, 2nd ed. Barcelona:
Publicaciones Permanyer, 2011: 69-75.
— Articulo de Revista:
¢ Hoshino J, Kaneku H, Everly MJ, Greenland S,
Terasaki Pl. Using donor-specific antibodies to
monitor the need for immunosuppression. Trans-
plantation 2012; 93: 1173-8.
Nota: Hasta 6 autores se deben colocar todos. Si
son mas de 6 autores, se citan sélo 3, seguido de la
palabra et al.

Los manuscritos deben ser enviados a través del “Editor

Web” de Medigraphic disponible en:

http://revision.medigraphic.com/RevisionTrasplantes/

Dr. Federico Javier Juarez de la Cruz
Editor de la Revista Mexicana de Trasplantes
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