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RESUMEN

Antecedentes: Cuando el trasplante renal se realiza en pa-
cientes con anuria, éstos pueden presentar complicaciones
urolégicas con consecuencias a largo plazo. Material y mé-
todos: Se revisaron los resultados de los receptores de tras-
plante renal con anuria (orina residual < 100 mL/dia) (n =
30) comparados con el grupo sin anuria(n = 81) durante un
periodo de 10 anos. Resultados: Los pacientes con anuria
pasaron mas tiempo en dialisis que el grupo de control de en-
fermos no anturicos (p = 0.006). El grado de complicaciones
urolégicas en individuos antricos (13.3%) fue similar al del
grupo control (9.9%) (p = 0.4). Los individuos anuricos mos-
traron una tasa significativamente mayor (41.4%) de infeccio-
nes de vias urinarias complicadas (34.5%) y menores que los
casos no anuricos (28.6 y 18.6% respectivamente) (p = 0.01).
No hubo diferencia estadistica significativa en el retraso de
la funcién del injerto y depuracion de la creatinina en tres y
cinco anos entre los grupos. La supervivencia del injerto en 10
anos fue de 75% en enfermos antricos y de 72% en individuos
no anuricos (p = ns). La supervivencia de los sujetos en am-
bos grupos fue similar. Conclusiones: A los pacientes antri-

ABSTRACT

Background: When kidney transplantation is performed in
patients with anuria, implantation of the ureter into the blad-
der can be challenging and can have possible long-term conse-
quences. Material and methods: We examined the outcomes
of kidney transplant receptors with anuria (residual urine
output < 100 mL/day) (n = 30) compared to a group without
anuria (n = 81) during a 10-year period. Results: Anuric sub-
Jects had longer time on dialysis than the non-anuric control
group (p = 0.006). The urological complication rate in anuric
patients (13.3%) was similar to the control group (9.9%) (p =
0.4). Anuric subjects had a significantly higher minor (41.4%)
and complicated (34.5%) urinary tract infection rate than non-
anuric ones (18.6% & 28.6 respectively) (p = 0.01). There were
no statistically significant differences between groups in de-
layed graft function and creatinine clearance at one, three and
five years. Ten-year graft survival was 75% in anuric patients
and 72% in non-anuric ones (p = ns). Ten-year patient surviv-
al was similar between groups. Conclusions: Anuric sibjects
should be closely monitored and followed for the prevention
and treatment of urinary tract infections.

Abreviaciones:

IMC = indice de masa corporal.
IC = Intervalo de confianza.
CMV = Citomegalovirus.
HLA = Antigeno leucocitario humano.

MDRD = Dieta modificada por enfermedad renal.
VO = Via oral.
gD = Todos los dias.
ITU = Infecciones del tracto urinario.
RVU = Reflujo vesicoureteral.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en: http://www.medigraphic.com/trasplantes



Martinez-Mier G y cols. Trasplante renal con anuria

cos se les debera monitorear y dar seguimiento apegado a la
prevencion y tratamiento de infecciones del tracto urinario.

Palabras clave: Trasplante renal, anuria, complicaciones
urolégicas, resultados de trasplante, supervivencia del paciente,
supervivencia del injerto.

INTRODUCCION

Las condiciones uroldgicas necesarias para realizar
un trasplante renal exitoso son la ausencia de infec-
ciones del tracto urinario y de calculos, una funcion re-
tardada del tracto urinario y la exclusién de lesiones de
malignidad. Los receptores potenciales de trasplante
renal deben tener un adecuado reservorio para alma-
cenar una cantidad suficiente de orina, con un esfinter
uretral funcional y un método de vaciamiento comple-
to de la vejiga.'? Los pacientes con enfermedad renal
en estadio terminal son propensos a desarrollar pro-
blemas relacionados con la vejiga, como una menor
capacidad y funcionalidad. La capacidad de la vejiga
en estos casos disminuye progresivamente durante el
curso de la enfermedad y la mayoria de ellos desarro-
lla anomalias y problemas de obstruccion de la misma.
Los individuos que han permanecido durante mucho
tiempo con enfermedad renal terminal pueden pre-
sentar cambios en la vejiga como fibrosis y/o cambios
difusos de atrofia hasta en 60%3%“ e incluso pueden
producir escasa o nula orina.®®

Cuando se realiza trasplante renal en un sujeto que
ha recibido didlisis por largos periodos, puede presen-
tarse anuria y/o vejiga pequena, por lo que el implante
del uréter del donante en la vejiga del receptor puede
resultar técnicamente dificil. Pocos estudios han ex-
plorado a largo plazo la influencia de la anuria dentro
de las complicaciones urolodgicas y la supervivencia
del paciente y del injerto en enfermos sometidos a
trasplante renal .36

Hemos estudiado a los pacientes y los resultados
del injerto de receptores de trasplante renal con anuria
y comparado con individuos con trasplante renal sin
antecedentes de disfuncion uroldgica y anuria.

MATERIAL Y METODOS

De junio de 2003 a diciembre de 2013 se realizaron
677 trasplantes renales en esta institucion. La anuria
se define como la ausencia de orina o una uresis me-
nor de 100 mL/dia. Los casos que se incluyeron en
este estudio fueron los que se sometieron a cirugia por
un solo cirujano de trasplante (trasplante y procuracion
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Key words: Kidney transplantation, anuria, urological
complications, transplant outcomes, patient survival, graft
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de 6rganos si el érgano se obtuvo de un donador falle-
cido) y por un solo urdlogo (si el 6rgano se obtuvo de
un donador vivo). Los sujetos que se excluyeron del
estudio fueron aquellos que presentaron las siguientes
condiciones: 1) receptores con trasplante multiorgani-
co, 2) trasplante renal previo, 3) rindn con multiples
arterias renales, 4) donador renal con anormalidades
uroldgicas (por ejemplo: quiste renal, anormalidades
pielocaliciales, doble uréter), 5) ausencia de catéter
doble jota para el implante ureteral, 6) receptores con
una cirugia uroldgica previa, y 7) pacientes conocidos
con anormalidades uroldgicas como reflujo vesicoure-
teral, obstruccién de vejiga y/o vejiga neurogénica. El
grupo control fue seleccionado en comparacion con
una uresis > 100 mL/dia y fue intervenido por el mismo
cirujano y urdlogo cumpliendo los criterios de exclu-
sién previamente establecidos.

PROCEDIMIENTO

Hemos reportado previamente la técnica de procura-
cion de drganos, nefrectomia en donador vivo, tras-
plante renal y técnica de Lich-Gregoir ureterovesi-
cal.®'° Para esta ultima, la vejiga se distendié con 300
cm? de solucidn antibidtica, se realiz6 diseccién de la
vejiga hasta visualizar la mucosa. Se efectué una cis-
totomia de 40 mm de longitud y el uréter del riidn de
trasplante fue espatulado. Se realiz6 una anastomosis
término-lateral entre la mucosa de la vejiga y el uréter
usando una sutura absorbible continua 4-0 sobre un
catéter doble jota 6 French. La porcidn superior de la
vejiga fue cerrada por arriba del uréter con la misma
sutura creando un mecanismo antirreflujo. Se colo-
caron rutinariamente drenajes de succidn, los cuales
se retiraron conforme a la salida de liquido. La sonda
Foley se quité en el dia siete del postoperatorio si no
se presentaron complicaciones uroldgicas. El catéter
ureteral fue retirado como parte del proceso ambula-
torio entre las semanas cuarta y octava después del
trasplante (a menos que se requiriera por un periodo
mas prolongado). La profilaxis consistid en trimetopri-
ma-sulfametoxazol (80/400 mg) via oral diariamente
por tres meses o ciprofloxacino 500 mg via oral cada
dia por tres meses si el paciente fuera alérgico a la
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trimetoprima. Se realizdé un analisis de orina en cada
visita a la clinica.

RESULTADOS A EVALUAR

Los resultados a evaluar para este estudio fueron la
incidencia de complicaciones uroldgicas (fuga urina-
ria, estenosis uretral y reflujo vesicoureteral (RVU)) y
la incidencia de infecciones del tracto urinario (ITU).
Las fugas urinarias se definieron como el drenaje de
fluidos o acumulacion de liquido perirrenal con ca-
racteristicas de la orina (nivel de la creatinina) aso-
ciadas a la disminucién de la produccion de orina.
La estenosis ureteral fue identificada por ultrasonido
(dilatacién pielocalicial) y por gamagrama renal (pro-
longacion y obstruccion de la fase excretora). El re-
flujo vesicoureteral se definidé por medio de uretrocis-
tografia,' cistouretrograma indicado después de dos
episodios menores de infecciones del tracto urinario.
La ITU se definié como la presencia de alguno de los
siguientes criterios: fiebre, urgencia urinaria, disuria
y piuria (> 10 leucocitos mm?3) y un cultivo de orina
positivo. Las ITU se dividen en menores (las que no
ameritan hospitalizacién) y complicadas (aquellas
que requieren hospitalizacion por posible urosepsis
o disfuncidén del injerto).

Los resultados del estudio fueron la funcién retrasa-
da del injerto, rechazo del injerto demostrado por biop-
sia, depuracion de creatinina de 3 a 5 anos después
del trasplante (calculada por el método de MDRD-4),
supervivencia del injerto y del paciente.

ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva se presenta como media y
la desviacion estandar para las variables continuas y
porcentajes para las variables categdricas. Las prue-
bas t de Student y U de Mann-Whitney se utilizaron
para evaluar las diferencias entre las variables con dis-
tribucién normal y anormal respectivamente. La aso-
ciacién entre grupos (variables categdricas) se evalué
mediante ji cuadrada (y?) y prueba de Fisher. La su-
pervivencia del paciente/supervivencia del injerto fue
calculada usando analisis de Kaplan-Meier. Se utilizd
la prueba de log-rank para comparar la supervivencia
del paciente/supervivencia del injerto entre ambos
grupos. Los resultados fueron considerados estadis-
ticamente significativos si los valores de p fueron me-
nores o iguales a 0.05. Los datos fueron analizados
utilizando el software SPSS 21 (SPSS Inc., Chicago,
IL, Estados Unidos).

lﬁ

RESULTADOS
Demogréficos

De los 677 pacientes, 111 cumplieron los criterios de
inclusién. Treinta individuos fueron incluidos en el gru-
po de anuricos y 81 en el grupo control. La demogra-
fia del receptor se describe en el cuadro 1. Los sujetos
con anuria pasaron en didlisis casi el doble del tiempo
que los casos de control y produjeron menor cantidad
significativa de orina (p < 0.05). No se conocid la etio-
logia mas comun de la enfermedad renal en ambos
grupos (53.3% anduricos/control de 51.9%), seguida
de glomerulonefritis (40% anuricos/control de 39.5%)
e hipertension (6.7% anuricos y 4.9% del control), sin
diferencia estadistica significativa. No se encontraron
diferencias significativas en la edad media del donan-
te (86.1 afios anuricos/35 afos grupo control), sexo del
donante (masculino: 46.7% anuricos/control de 56.8%),
IMC donante medio (26.6 kg/m? en ambos grupos) entre
los grupos. Aunque la mayoria de los donantes fueron
CMV negativos (71.6%), comparando el grupo control
contra el grupo de anuricos (53.3%) no muestra diferen-
cia estadisticamente significativa (p = 0.07).

TRASPLANTE

La mayoria de los érganos para trasplante proviene de
donantes vivos en ambos grupos. Los pacientes del
grupo con anuria tienen un ndmero significativamen-
te menor de HLA match que el grupo control, y éste
tiene menor tiempo de isquemia fria (para donantes
fallecidos) que los individuos con anuria (Cuadro 1).
Todos los sujetos en el grupo andrico recibieron te-
rapia de induccion (basiliximab 86.7%, timoglobulina
13.3%) y 93.8% en el grupo control recibieron terapia
de induccion (basiliximab 91.3% y 2.5% de timoglo-
bulina) (p = 0.306). El inhibidor de la calcineurina mas
comunmente utilizado en ambos grupos fue ciclospo-
rina (grupo anurico 60% versus grupo control 70%) (p
= 0.404).

RESULTADOS A EVALUAR

Hubo un total de 12 complicaciones urolégicas en am-
bos grupos (10.8%). Aunque los pacientes con anu-
ria presentaron mayor incidencia de complicaciones
urolégicas (13.3%) que el grupo control (9.9%), estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.
La complicacién mas comun en ambos grupos fue la
fuga urinaria. Hubo diferencias significativas (p < 0.05)
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes y receptores.

Anlricos Control Valor p
Nimero de pacientes 30 81
Receptores
Edad (media + DE) 35.5 + 8.7 afios 34.1 £10.5 afios 0.5
Género (M/F) (20110) (40/41) 0.1
IMC (kg/m?) 24.5 + 3.4 kg/m? 25 + 3.9 kg/m? 05
Tipo de didlisis Preventivo: 0 Preventivo: 10 0.1

Didlisis peritoneal: 23

Hemodidlisis: 7
51.3 £ 43.4 meses
24 £ 15.8 meses

Tiempo de dialisis (meses: media = DE)
Tiempo de anuria (meses: media + DE)

Cantidad de orina residual (mL/dia + DE) 50 + 39 mL/dia

Estatus CMV (%) (20110)
Donadores

Tipo de donador (DV/DF) (17113)

HLA mismatch (media + DE) 1.43 +1.56

Tiempo de isquemia fria para DF (media =+ DE) 185+54

Didlisis peritoneal: 52
Hemodalisis: 19

27.2 £ 20.5 meses 0.006*
0 meses
688 = 674 mL/dia 0.0001*
(45/36) 0.2
(52/29) 0.3
251 £207 0.011*
148 +4.8 0.02*

IMC = indice de masa corporal; TIF = Tiempo de isquemia fria; CMV = Citomegalovirus; DF = donador fallecido; HLA = Antigeno leucocitario humano; DV = Donador vivo, * Estadisticamente significativo

para un estudio de dos colas.

en términos de ITU entre los grupos. Hasta 75.9% de
los pacientes con anuria tuvieron al menos un episodio
de ITU en comparacion con los pacientes de control
(47.1%) (Cuadro 2).

La funcion retardada del injerto fue menos comun
en el grupo anurico (10%) cuando se compard con
el grupo control (22.2%), pero no alcanzd significan-
cia estadistica; sin embargo, la incidencia de recha-
zo agudo fue significativamente superior en el grupo
control (17.3%); pacientes con anuria (3.3%) (p =
0.046). El aclaramiento de creatinina por MDRD-4 fue
mas alto en el grupo control 1, 3 y 5 afos después
del trasplante (64 + 24; 63,23 y 57 + 25 mL/min res-
pectivamente) que en los pacientes anuricos (61 + 21;
58,21 y 50 + 18 mL/min respectivamente), pero estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

La supervivencia del injerto fue calculada utilizando
el andlisis Kaplan-Meier entre los individuos anuricos
y el grupo de control. La supervivencia del injerto cal-
culada en un afio fue superior a 90% en ambos grupos
(grupo de control de 92 y 100% de los enfermos anu-
ricos), y la supervivencia a 10 anos fue de 72% en el
grupo control y 75% en el grupo anurico (p = ns por
log-rank test) (Figura 1A). Un patron similar se observo
en la supervivencia de los pacientes en ambos grupos.
De acuerdo con los resultados obtenidos del andlisis
durante 10 afios por Kaplan-Meier, la supervivencia de
los sujetos con anuria fue de 92% y 82% en el grupo
control (p = 0.072) (Figura 1B).
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Cuadro 2. Resultado de los receptores.

Anlricos Control Valor p
Numero de 30 81
pacientes
n (%) n (%)

Complicacion
urinaria 4(13.3%) 8(9.9%) 041
Fuga urinaria 2 6
RVU 0 2
Estenosis 2 0
Tu 0.016*

Menores 10 (34.5%) 20 (28.6%)

Complicadas 12 (41.4%) 13 (18.6%)

ITU: Infecciones del tracto urinario RVU: reflujo vesiculoureteral
“Estadisticamente significativo para >

Los casos anuricos con infecciones complicadas
del tracto urinario presentaron una media con menor
tiempo de supervivencia estimada del injerto (95 + 4
meses) que los pacientes sin ITU (102 + 5), pero es-
tas diferencias no fueron estadisticamente significati-
vas (p = 0.95 por log-rank Mantel Cox) (Figura 2A). La
ocurrencia de infeccion urinaria, menor o complicada,
disminuyé significativamente el tiempo de superviven-
cia del injerto estimado en el grupo control (107.9 y
80 + 10 meses respectivamente) en comparacién con
los pacientes sin ITU (116 + 1 meses) (p = 0.003)

ﬁ



Martinez-Mier G y cols. Trasplante renal con anuria

(Figura 2B). Asimismo, la supervivencia de 10 afios
en individuos que presentaron una infeccion urinaria
complicada fue de 80%, en comparacién con los su-
jetos con menor o sin presencia de una ITU (100%)
en casos anuricos (p = 0.4) (Figura 3A), mientras que
las ITU complicadas disminuyeron significativamente
el promedio estimado del tiempo de supervivencia de
los enfermos (73 + 10 meses) en comparaciéon con
ITU no complicadas (113 + 8 meses) y la presencia
de ITU(116 = 2 meses) en pacientes sin anuria (grupo
control) (p = 0.01) (Figura 3B).

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio demuestran que los
individuos con anuria sometidos a trasplante renal tie-
nen complicaciones uroldgicas similares a las que pre-
sentan los sujetos con fuga urinaria. Del mismo modo,
no hubo diferencias ni retraso en la funcion del injerto
en comparacién con los casos no anuricos. Los enfer-
mos con antecedentes de anuria previa al trasplante
tienen una mayor incidencia de ITU en comparacion
con las personas sin anuria. La anuria propiamente no
ejerce un efecto sobre la supervivencia del paciente y
del injerto; sin embargo, de acuerdo con nuestro es-
tudio, las ITU tienen un claro efecto deletéreo en la
supervivencia del paciente y del injerto y un efecto
significativamente perjudicial en individuos sin anuria,
pero no en aquellos con anuria.

Debido al hecho de que nuestro estudio es retros-
pectivo, tratamos de eliminar la heterogeneidad en
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nuestro analisis incluyendo unicamente sujetos ope-
rados por el mismo equipo quirurgico y con la exclu-
sion de enfermos conocidos con factores de riesgo
de desarrollar complicaciones urolégicas (trasplantes
renales previos, que tendrian mayor riesgo inmunolé-
gico y susceptibilidad a la inmunosupresion; riildn con
condiciones vasculares que pudieran contribuir a is-
quemia ureteral; pacientes con anastomosis ureteral
sin catéter)'®'213 con el fin de centrarnos en el efec-
to de la anuria sobre los resultados del trasplante. La
homogeneidad se cumplié puesto que las diferencias
significativas entre los grupos fueron el tiempo de dia-
lisis (ya que los casos con anuria pasaron mas tiempo
en didlisis) y que el nimero de HLA fue menor en pa-
cientes con anuria. Se ha reportado previamente que
las personas con anuria pasan mas tiempo en diali-
sis’3578 y que una explicacion del HLA podria atribuir-
se a un porcentaje mas elevado de trasplante renal de
donantes fallecidos en el grupo andrico.

En nuestro estudio la tasa de complicaciones uro-
I6gicas en ambos grupos (10.8%) se encontrd dentro
de la gama conocida previamente (5-15%), incluyendo
nuestra serie anterior.21%121415 Se ha observado que la
anuria no aumenta las complicaciones uroldgicas, pues-
to que no existen diferencias significativas entre los pa-
cientes anuricos y los no anuricos en la tasa de compli-
caciones uroldgicas. Los resultados sobre la evidencia
del efecto de la anuria en la urologia de trasplante renal
son escasos. Serrano y colaboradores® reportaron que
el trasplante renal en vejigas anuricas se desvitaliza a
largo plazo. Por otro lado, Martin y su grupo® publica-
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Figura 1. A. Supervivencia no censurada del injerto y B. Supervivencia del paciente (Kaplan-Meier).
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* Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05).

Figura 2. Supervivencia del injerto de acuerdo con la presencia de infecciones del tracto urinario (ITU). A. Pacientes anricos; B.

de Kaplan-Meier).
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* Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05).
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Figura 3. Supervivencia no censurada de pacientes de acuerdo con infecciones del tracto urinario (ITU). A. Pacientes anuricos; B. Grupo control (método

de Kaplan-Meier).

ron una alta tasa de complicaciones urolégicas de 30%
en individuos anuricos con hemodialisis por mas de 15
anos. Wu y colegas’ no encontraron diferencias en la
tasa de complicaciones quirurgicas entre sujetos con
trasplante preventivo y enfermos anuricos en hemodia-
lisis por mas de 10 afios, y Chun y su equipo® no encon-
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traron diferencias en las complicaciones quirurgicas e
ITU que requieren admision entre personas con vejigas
pequenas (< 100 mL) y pacientes con capacidad vesical
> 100 mL.

Las ITU postrasplante se han vinculado a posibles
factores de riesgo como edad, género femenino, dias
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de cateterizacion de la vejiga, alteraciones anatémicas
genitourinarias, hemodidlisis a largo plazo, episodios
de rechazo agudo, alteracion de la funcién del injerto,
diabetes, historia de RVU o enfermedad renal poliquis-
tica, complicaciones de la técnica asociadas a la anas-
tomosis ureteral, catéteres ureterales intraoperatorios
y 6rganos procedentes de donantes fallecidos.'®"
Aunque la anuria no ha sido totalmente estudiada
como un factor de riesgo para ITU, algunos estudios
descubrieron que los trasplantes renales y la anuria
tienen relaciéon con un mayor numero de ITU2 o ITU
complicadas” en los pacientes anuricos, aunque no
todos las presenten.2 Hemos encontrado que las ITU
simples o complicadas ocurren en un porcentaje su-
perior estadisticamente significativo en individuos con
anuria, aunque tenemos que reconocer que en nues-
tro estudio han sido sujetos anuricos en dialisis por un
tiempo prolongado. Ademas, hubo un elevado numero
de donantes fallecidos en el grupo anurico y se utiliza-
ron catéteres ureterales colocados intraoperatorios, lo
que aumentd potencialmente el riesgo de infeccion uri-
naria. No obstante, los casos no anuricos presentaron
otros factores de riesgo de ITU de manera similar al
grupo andrico (género, los catéteres ureterales intrao-
peratorios y mayores tasas de rechazo agudo).

No se encontraron diferencias entre los pacientes
y la supervivencia del injerto entre los individuos anuri-
cos y los sujetos no anuricos. Martin y colaboradores?®
encontraron pérdidas comparables del injerto entre
enfermos con hemodidlisis > 15 afos contra < 5 afos
(ambos con < 100 mL de volumen de orina residual),
no relacionado con las complicaciones quirdrgicas. Wu
y su grupo’ lograron una supervivencia del injerto de
10 anos en 70.1% de los pacientes anuricos, sin dife-
rencias significativas con respecto a los casos previa-
mente trasplantados (79%), ambos relacionados con la
supervivencia del injerto; sin embargo, la supervivencia
del injerto que nuestros resultados han reportado en
individuos con capacidad pequefa de vejiga (< 100
mL) también ha sido previamente divulgada.® Las ITU
tienen un efecto en los enfermos y la supervivencia del
injerto, particularmente en sujetos no anuricos. Otros
estudios han encontrado un 3.5 odds-ratio (IC de 95%:
1.68-7.23) asociado al aumento de la mortalidad en
personas con trasplante renal que sufren de ITU™8y
el desarrollo de ITU que podrian tener una tendencia al
deterioro de la funcién del injerto.'”'®

En conclusién, los pacientes de trasplante renal
con anuria presentan complicaciones uroldgicas simi-
lares, ademas de mayor tasa de ITU y supervivencia
de injerto que los individuos con salida de la orina re-

li

sidual. Los sujetos anuricos deberan mantenerse es-
trechamente vigilados y con un seguimiento para la
prevencién y tratamiento de las ITU.
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