APORTACIONES ORIGINALES

Impacto de la funcion renal retardada
en la sobrevida del injerto renal de donador

de cadaver

RESUMEN

Objetivo: determinar si la funcién renal retardada
(FRR) se asocia con disminucién en la sobrevida del
injerto renal y cudles factores predicen su desarrollo.

Métodos: se estudiaron 58 receptores de injerto re-
nal de donador de cadaver. Se consider6 FRR del
injerto al no descenso de la creatinina plasmatica
en la primera semana postrasplante, requerir mas
de una sesion de didlisis o volumen urinario menor
a 1 L/dia por mas de dos jornadas consecutivas.

Resultados: la curva de Kaplan-Meier y Log rank de-
mostraron que FRR > 15 dias se asoci6 con reduc-
ci6n en la sobrevida del injerto (Log rank = 4.15, p =
0.042). El andlisis de regresién logistica demostré que
el tiempo de isquemia fria > 12 horas (OR ajustada =
7.99, IC 95 % = 2.36-27.04, p = 0.001) y la didlisis > 3
afos (OR ajustada 1.67, IC 95 % = 1.14-347,p =
0.032) se asociaron con FRR del injerto.

Conclusiones: FRR > 15 dias se asocié con reduc-
cién en la sobrevida del injerto renal y favorecié la
presencia de otros factores que reducen la sobrevida
del injerto. El tiempo de isquemia fria > 12 horas y el
tiempo en didlisis de los receptores > 3 afios favore-
cieron FRR del injerto.

SUMMARY

Objective: to determine the risk factors that lead
to delayed graft function (DGF) on long-term re-
nal transplant survival (LTRTS).

Methods: we studied 58 patients who received ca-
daver transplant. DGF was defined as failure to de-
crease creatinine plasmatic levels spontaneously
during the first postoperative week, requiring at least
one dialysis treatment during the first postoperative
week or urinary volume < 1 L/24 hr by 2 consecu-
tive days in the first postoperative week.

Results: by the Kaplan-Meier and Log rank test, we
observed that the DGF > 15 days is associated with
a reduction in the LTRTS (Log rank = 4.15, p =
0.042). The logistic regression analysis suggested
that cold ischemia time > 12 hr (adjusted OR =7.99,
95 % Cl = 2.36-27.04, p = 0.001) and dialysis of the
recipients > 3 years (adjusted OR = 1.67, 95 Cl =
1.14-3.47, p = 0.032), were associated with DGF of
the renal graft.

Conclusions: this results suggest that DGF > 15 days
is associated with a reduction in a LTRTS graft and
it supports the presence of risk factors that reduce
the graft survival: cold ischemia time > 12 hr and a
dialysis time > 3 years for the recipients.

Recibido: 21 de marzo de 2007

Introduccién

Lainsuficienciarena crénicaterminal esel resul-
tado final de muchas enfermedades que afectan la
funcion del rifion. Ladidlisis en cualquiera de sus
modalidades (didlisis peritoneal o hemodidlisis) y
el trasplante renal son |os procedimientos disponi-
bles para € tratamiento sustitutivo de la funcion
renal. El trasplante renal de donador de cadaver es
el ideal, sin embargo, no esta exento de riesgos. El
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retraso inicia de la funcion del injerto o funcién
rena retardada (FRR) es una situacion frecuente
en el posoperatorio del trasplante renal, con una
incidenciamuy amplia (5 a 93 %) dependiendo de
lafuente del injerto,X? sin embargo, lamayoria de
los centrosinforma entre 20 y 40 %.3 Se caracteri-
zapor disminucion menor alo esperado enlacrea
tinina plasmética y oliguria prolongada, que
frecuentemente requiere soporte dialitico y se re-
laciona con disminucién de la funcién y pérdida
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del injerto.#® Algunos factores conocidos que influyen en la FRR son atribui-
dos al drgano, a donador y a receptor e incluyen un tiempo de isquemiafria
prolongado (> de 12 horas),” método de preservacion del injerto,® edad del
donador (> 50 afios),® sexo masculino del receptor,'® raza,** manejo
perioperatorio,’? uso tardio deinmunosupresores, ** tiempo de anastomosis pro-
longado™ y variables inmunol dgicas,®® entre otros. La FRR, ademés de ser la
complicacion més comun del trasplante renal en e periodo postrasplante in-
mediato, también se relaciona con incremento en € tiempo de hospitalizacién,
enlacomplgidad del manejo (uso de medicamentos inmunosupresoresy con-
trol deliquidosy electrdlitos) y elevacion en los costos. 1

Aunque la asociacion entre la FRR con disminucion en |a sobrevida del
injerto se ha demostrado en investigaciones previas,'”%° existe controversia
en los resultados seglin la poblacion estudiada. Asi, otros reportes solo han
fundamentado un impacto limitado o no impacto en la sobrevida del injer-
10?22 de trasplante renal de donador de cadéver. De ahi que €l propdsito de
nuestro estudio fue evaluar el efecto del retraso en el inicio delafuncion del
injerto renal en la sobrevida de éste y las variables que se asocian a dicho
retraso.

Métodos

El protocolo fue autorizado por los comités locales de investigacion de la
Unidad Médica de Alta Especialidad 25 del Instituto Mexicano del Seguro
Socia (IMSS) en Monterrey, Nuevo Ledn, y del Hospital General Regional
11IMSS, en Morelia, Michoacan.

De enero de 2001 a septiembre de 2002 se trasplantaron 63 pacientes > 15
afios con insuficiencia rend crénica terminal, que recibieron injerto rena de
donador de cadaver; 58 fueron incluidos en € estudio y cinco se excluyeron por
complicaciones en € posoperatorio inmediato: dos por trombosis, dos por au-
sencia de flujo sanguineo demostrado por ultrasonido Doppler y gammagrama
rena y uno por nefrectomia del injerto. Todos los pacientes fueron seguidos a
menos durante 18 meses a partir del trasplante 0 hasta su muerte. Los datos
fueron colectados del expediente clinico en cadavisitade control. Los pacientes
otorgaron su autorizacién por escrito unavez informados del motivo del estudio.

= Funcionrenal inicial del injerto (FRI): reduccion sostenida delos valores
de creatinina en plasma durante la primera semana.

» FRRdd injerto: no descenso delacrestininaplasméticaen laprimerasema
na postrasplante, e requerimiento de més de una sesién de didisis o un volu-
men urinario menor a 1 L/dia por mas de dos dias consecutivos en la primera
semana.

»  Rechazo dd injerto: el rechazo agudo fue definido acorde a criterios clini-
cos. oliguria refractaria a tratamiento, elevacion de creatinina plasmética en
relacion aladel egreso hospitalario o biopsiadel injerto renal.

= \ariablesclinicas: indice de masacorporal (peso kg/tallam?), presién san-
guinea (medida con un baumandmetro de mercurio previamente calibrado
(Model 88030054; Mercuria Sphygmomanometer, American Diagnostic Corp.)
Se consider6 hipertension acifras de presion arteria sistélica> 140 mmHgy
presion arterial diastélica> 90 mm Hg, o cifras menores s el paciente recibia
tratamiento antihipertensivo.

= \ariablesbioquimicas: creatininaen plasmay depuracidn de creatininaen
orinade 24 horas (mL/minuto/1.73 m? &rea de superficie corporal), alos tres,
sais, 12y 18 meses.
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»  Fuentedd injerto: losrifiones se obtuvieron de
32 donantes cadaver, de los cuales 11 fueron hom-
bresy 22 mujeres, con edad de 37 + 15 afios. La
causadelamuertefuetraumatismo craneoenceféico
en 18, evento vascular cerebral en 12 y otros diag-
nésticos en dos casos.

» Terapiainmunosupresora: los pacientesrecibie-
ron cuédruple terapiainmunosupresora; todos indu-
cidos con basiliximab, pulsos de metilprednisolona
intravenosay mantenidos con protocolo 1, predniso-
na, azatioprinay ciclosporina A; protocolo 2, pred-
nisona, micofenolato de mofetiloy ciclosporinaA;
protocolo 3, prednisona, micofenolato de mofetilo,
y tacrolimus; protocolo 4, prednisona, sirolimusy
tacrolimus o ciclosporina A.

Las dosis empleadas fueron:

m Basiliximab, 20 mg intravenosos en € diaOy
postrasplante.

m  Metilprednisolona, 1 mg/kg/dia, intravenoso
por tres dias, y a continuacién la administracion
oral de 0.5 mg/kg/diade prednisonael primer mes,
con disminucién progresiva a 20 mg diarios en €l
segundo mesy finalmente 10 mg diarios.

m  Azatioprina, 1 mg/kg/dia.

n Ciclosporina A, 4 mg/kg/diay gjustadaladosis
hasta obtener niveles séricos entre 150 a 250 ng/
mL; la ciclosporina A fue mantenida independien-
temente del inicio o no de lafuncién del injerto.

» Tacrolimus, 0.15 mg/kg/dia para obtener nive-
lesséricosentre 5210 ng/mL.

= Micofenolato de mofetilo, 2 g/dia.

»  Srolimus, 4 a6 mg/diay ajustada hasta obte-
ner nivelesséricosentre5a10 ng/mL paralacom-
binacion con ciclosporinaAy 2 a5 ng/mL parala
combinacion con tacrolimus.

El tratamiento y evolucion del receptor duran-
te las primeras 48 a 72 horas fue realizado por la
unidad de cuidados intensivos, con €l proposito de
garantizar un buen estado hemodinamico y de
hidratacion.

Andlisis estadistico

Los resultados se muestran en medias + desviacion
estandar (DE) o en unidadesy porcentgjes. Lasdife-
rencias entre grupos fueron analizadas con t de Stu-
dent para muestras independientes en las variables
continuasy lapruebadey? o pruebaexactade Fisher
cuando fue necesario en las variables nominales. Se
redlizaron las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier
paraevauar lasobrevidadel injertorend. Laprueba
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de Log rank fue utilizada paraestimar las diferencias
enlasobrevida. Laoddsratio (OR) y € intervalo de
confianza (IC) de 95 % se obtuvo con € modelo de
regresion logistica, gjustados por tiempo de evolu-
cion de la insuficiencia renal crénica termina y la
etiologia, paraevitar efectos confusores. Lavariable
dependiente fue la funcién rena del injerto y las
covariablesd tiempo deisquemiafria, tiempoendia
lisis del receptor, sexo masculino del receptor, sexo
masculino del donador y edad del donador. Todos
los calculos fueron realizados con el paquete esta-
distico SPSS version 12.0 para Windows. Se con-
sideré significanciaestadisticaun valor dep < 0.05.

Resultados

Delos 58 pacientes estudiados, 25 (43 %) tuvieron
FRRy 33 (57 %) FRI del injerto. En formaglobal,
lasobrevidadel injerto renal de donador de cadaver
fue de 82 % alos 18 meses de seguimiento. En cuan-
to alas caracteristicas clinicas y bioquimicas delos
receptores pretrasplante, 36 (62 %) eran del sexo
femenino; el peso corporal fue de 66 + 15 kg; €l
indice de masa corporal de 25.3 + 3.3; 38 (66 %)
tenian més de tres afios con diagnéstico de insufi-
cienciarena crénicaterminal; 21 (36 %) eran trata-
das con hemodidlisis; 37 (64 %) estaban tratados
con didlisis peritoneal continua ambulatoria como
tratamiento sustitutivo de la funcion rena y tuvie-
ron un tiempo relativamente largo en didlisis (36.6
+13.2 meses). Laetiologiadelainsuficienciarena
cronicaterminal fue nefrosclerosis avanzada (rifion
terminal) en 37 (64 %), diabetes mellitus en cuatro
(7 %), y otrascausasen 17 (29 %, glomerul onefritis,
enfermedad renal poliquistica, uropatia obstructiva
y causas obstétricas).

El cuadro| detdllalosresultados obtenidosdelas
variables de seguimiento en los pacientes trasplanta-
dos acorde d inicio de lafuncién dd injerto. Se ob-
servO quelosreceptoresdeinjerto renal quetuvieron
FRI fueron significativamente diferentes de los pa-
cientes con FRR en relacion al tiempo de isquemia
friadel drgano, en las concentraciones de creatinina
plasméticay enladepuracion de cregtininaalostres,
12 y 18 meses de seguimiento; no hubo diferencias
en e resto de las variables. Durante los 18 meses de
seguimiento fueron registradas sei's defunciones: dos
pacientes del grupo con FRI ddl injerto (uno por in-
feccion ddl injertoy otro por leucopeniacondiciona-
da por quimioterapia) y cuatro del grupo con FRR
(dos por insuficiencia hepética por reactivacion del
virusde lahepatitis B, uno por aspergilosis pulmonar
y uno por infeccion del injerto rendl).
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La figura 1 muestra las curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier y la prueba de Log rank acorde a ini-
cio delafuncién renal. La sobrevida ddl injerto con
FRI fuede 92 % (medial7 meses, IC 95 % = 16-18),
mientras que para €l injerto con FRR fue de 72 %
(media 14 meses, 1C 95 % = 12-17), observéndose
unadiferenciamargina entreambosgrupos(p =0.053),
que se convirtio en significativa cuando la compara-
cion se hizo entrelosinjertos de pacientes que tuvie-
ron FRI con los injertos renales de pacientes
trasplantados con FRR (11 pacientes) de més de 15
dias (p = 0.042), donde la sobrevida del injerto cay6
hasta 63 %. L osresultados semuestran en lafigura 2.
Finalmente, € cuadro || muestrae modelo deregre-
sion logistica que asocia € tiempo de isquemia fria,
el tiempoendidisis, sexomasculinodel receptor, sexo
masculino del donador y edad > 50 afios del donador.
Solo hubo unaasociacion del tiempo deisquemiafria
> 12 horas (OR gjustada = 7.99, IC 95 % = 2.36-
27.04, p = 0.001) y un tiempo en didlisis > 3 afios
(OR gjustada=1.67,1C95%=1.14-3.47,p=0.032),
con e desarrollo de FRR en | os pacientes receptores
deinjerto rena de donador de cadaver.

Javier Pifién-

Escobedo et al.

Funcién retardada del

injerto renal

Cuadro |

Caracteristicas de los receptores de transplante de rifién de donador

de cadaver al inicio de la funcién del injerto

FRI (n = 33) FRR (n = 25) p
Tiempo isquemia fria (horas) 109 + 6.0 17.0 + 7.1 0.001
Creatinina plasmatica (mg/dL)
3  meses 1.02+ 0.3 16 +* 04 0.004
6 meses 1.2 + 11 16 + /1.2 ns
12  meses 1.0 £+ 04 26 * 13 0.026
18 meses 1.0 £ 03 15 £ 03 0.027
DCr (mL/minuto/1.73 m? SC)
3  meses 81.7 + 26.7 60.2 +245 0.005
6 meses 728 + 29.2 60.8 +* 39.3 ns
12  meses 83.2 + 30.7 60.1 +39.3 0.034
18 meses 83.1 + 238 63.3 +34.1 0.047
Esquemas de inmunosupresion
Protocolo 1 9 (27 %) 7 (28 %) ns
Protocolo 2 17 (52 %) 15 (60 %) ns
Protocolo 3 5 (15 %) 1 (4%) ns
Protocolo 4 2 (6%) 2 (8%) ns
Niveles séricos CsA
3 meses 261.0 *148.1 227.2 £101.2 ns
6 meses 196.4 + 88.3 170.7 + 83.6 ns
12 meses 2006 * 75.7 149.3 + 60.5 ns
18 meses 156.6 * 40.3 172.4 +81.7 ns
Rechazo agudo injerto renal 3 (9 %) 3 (12 %) ns
Defuncién con injerto funcional 2 (6 %) 4 (16 %) ns
DCr = depuracion de creatinina, SC = superficie corporal, CsA = ciclosporina A,
ns = no significativo
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Discusioén

El objetivo del presente estudio fue investigar si €l retardo en €l inicio dela
funcion del injerto renal se asocia con disminucién en lasobrevidadel injer-
to renal de donador de cadaver y lasvariables queinfluyen enlapresenciade
esta complicacion. Encontramos que la FRR se observé en 43 % de los pa-
cientes trasplantados y que la sobrevida global del injerto fue de 82 % alos
18 meses de seguimiento. Otros estudios con caracteristicas poblacionales
diferentes han obtenido resultados parecidos. Asi, en un estudio realizado en
pobl aci6n espafiolaen 437 pacientes con insuficienciarenal crénicatermina y
gue como tratamiento sustitutivo de lafuncion rena recibieron injerto de do-
nador de cadéaver, se indica una incidencia de la FRR de 44.4 %:2! en otro
andlisis en poblacion americana donde se recab6 informacion de 105 742 pa-
cientestrasplantados durante €l periodo de 1988 a 1998, se sefial auna sobrevi-
dadéel injerto renal de 89.7 %.% Las variables que mayor influencia tuvieron
en estos resultados fueron € sexo masculino del receptor, lapresencia de dia-
betes, @ antecedente de trasplante previo, la raza, la edad > 50 afios y las
concentraciones plasméticas de creatinina.

Estudios previos han sefialado que la FRR constituye un factor de riesgo
independiente en la sobrevida del injerto a corto y mediano plazo.?#? En
otros investigaciones también se asocia la FRR con reduccién en la funcion
y pérdidadel injerto renal, con una sobrevida de 63 % en los pacientes tras-
plantados que tuvieron FRR y de 83 % en la sobrevida del injerto en los
pacientes trasplantados con FRI del injerto a dos afios de seguimiento.?® Sin
embargo, existe controversia ya que en otros andlisis no ha podido demos-
trarse estaasociacion.?” En este estudio obtuvimos porcentajes superiores en
lasobrevida del injerto renal en ambos grupos acorde al inicio de lafuncion
renal. Pacientes trasplantados con FRI del injerto renal tuvieron una
sobrevida del injerto de 92 %, mientras que en los trasplantados con FRR
del injertolasobrevidafue de 72 % alos 18 meses de seguimiento, con una
diferenciamarginal entre ambos grupos. Sin embargo, cuando se compara-
ron los pacientes con FRI con quienes tuvieron FRR del injerto, se hizo
evidente que cuando el tiempo de la FRR se prolonga por mas de 15 dias,
estavariableinfluye significativamente en lareduccion de la sobrevida del
injerto renal.

Por otro lado, se conoce que la FRR favorece la aparicion de otros factores
relacionados con ladisminucion en lasobrevidadel injerto renal, como lagleva
cion de la cregtinina plasmética,®® cuya concentracion a los seis y 12 meses
postrasplantetiene un valor prondstico en lasobrevidadel injerto renal: lasobre-
vida se reduce a ocho meses con concentraciones entre 1.6 y 2 mg/dL, a seis
mesescon 2.1 a2.5 mg/dL, atresmesescon masde3 mg/dL enlosprimerosseis
meses; la sobrevida es de nueve meses con concentracionesde 1.6 a2 mg/dL a
los 12 meses de seguimiento, con disminucion progresiva hasta alcanzar dos
meses cuando las concentraciones plasméticas de creatinina son > 3 mg/dL .=

Aunque la creatinina plasmatica no es un buen marcador de la funcion
rena debido a que esinfluida por € sexo, edad y masa muscular del indivi-
duo, se consideraun factor de mal prondstico en lasobrevidadel injertoy se
correlaciona con pérdida de la funcion renal determinada por una depura-
cion de creatinina en orina de 24 horas < 60 mL/minuto/1.73 n? de superfi-
cie corporal .?® En nuestro estudio tuvimos resultados similares a encontrar
concentraciones plasméti cas de creatininamayores a 1.5 mg/dL y menor de-
puracion de creatinina en orina de 24 horaalos tres, seis, 12 y 18 meses de
seguimiento en los pacientes que tuvieron una FRR del injerto enrelaciéon a
los pacientes que presentaron funcion inicial del injerto renal.
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Figura 1. Sobrevida del injerto. Estimacién con
Kaplan-Meier para pacientes trasplantados con
FRI (——n =33) y FRR (---------- n = 25). Prueba
de Log rank = 3.73, p = 0.053
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Figura 2. Sobrevida del injerto. Estimacién con
Kaplan-Meier para pacientes trasplantados con FRI
(——n =33)y FRR mayor de 15 dias (------- n =11).
Prueba de Log rank = 4.15, p = 0.042.

Estudios previos han relacionado ala FRR con
rechazo agudo de! injerto.*® Este hallazgo no fue en-
contrado en nuestro estudio. Ladiferenciaentreotros
reportes con € nuestro puede ser atribuido a que en
nuestro centro desde € inicio se utiliza terapia cué&
druple inmunosupresora'y monitoreo continuo para
mantener niveles plasmaticos farmacol dgicos de
ciclogporina A, sin poder descartar que otras varia
bles también puedan tener ascendencia en estos re-
sultados.

El trasplante renal ofrece unamejor calidad de
vida que la didlisis para numerosos pacientes con
enfermedad renal crénica terminal, por lo que in-
vestigaciones previas han analizado varios facto-
res que pueden afectar la funcion y sobrevida del
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Cuadro I

Modelo de regresion logistica para la presencia
de retardo en la funciéon del injerto renal

de donador de cadéaver

OR ajustada IC 95 % p
Isquemia fria 7.99 2.36-27.04 0.001
> 12 horas
Duracién de la 1.67 1.14-3.47 0.032
didlisis > 3 afios
Sexo masculino 1.25 0.29-5.23 ns
del receptor
Sexo masculino 1.28 0.71-2.30 ns
del donador
Edad donador 1.67 0.80-4.18 ns
> 50 afios

OR = odds ratio, IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %,
ns = no significativo.

injerto renal de donador cadavérico®*? Adi, sehare-
lacionado d tiempo prolongado deisquemiafria, tiem-
poendidisisde receptor, sexo masculino del receptor
y la edad mayor de 50 afios del donador, entre otros,
como factoresderiesgo paralaFRR dél injerto. Por €
modelo de regresion logistica hallamos en nuestro
estudio que € tiempo prolongado de isquemia fria
> 12 horas (OR = 7.99, IC 95 % = 2.36-27.04, p =
0.001) y € tiempo de didisis> 3 afios (OR = 1.67,
IC 95 % = 1.14-3.47, p = 0.032) se asociaron como
factores de riesgo independientes con la presencia
de unaFRR del injerto. Otros andlisis también han
informado qued tiempo deisguemiafriaincrementa
€l riesgo en 23 % para e desarrollo de FRR y se
estratifica un aumento en el OR de 1.23 por cada
seishoras deisquemiafria® Sin embargo, también
en los resultados hay controversiay otros informes
no han podido relacionar a tiempo prolongado de
isquemia fria con la funcion retardada del injerto
renal de donador de cadaver.>

Sedesconoce larazén de no encontrar en nuestro
estudio una asociacion entre € sexo del receptor, €
sexo0 y edad del donador y la presencia de una FRR
de injerto. Una posible explicacion es que en nues-
tro estudio predomind € sexo femenino en los recep-
tores y donadores, y que mas de la mitad de los
donadores tenia una edad menor de 50 afios. Otra
posibilidad es lainfluenciade laraza o las condicio-
nes generales del trasplante, sin poder descartar que
existan otrasvariablesqueinfluyanen e retrasodela
funcion del injerto.

En conclusion, los datos obtenidos nos permiten
aseverar quelaFRR > 15 dias de duracion disminuye
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lasobrevidadd injerto rend y favorece la presenciade otros factores que también
se asocian con reduccion en la sobrevida. El tiempo prolongado de isquemia
friay un tiempo de didisis > 3 afios son factores que se asocian con FRR del
injerto. Debido ala escasez de érganos paratrasplante y a que este problema se
incrementa por € ato costo ded mismo y por limitaciones socides y legdes, se
hace necesario que € nefrélogo clinico, d cirujano detrasplantesy todo € perso-
na involucrado en este procedimiento, identifiquen de forma temprana las pos-
bles complicaciones relacionadas con € retardo en lafuncion del injerto, con €
propasito de prevenirlasy ofrecer un tratamiento oportuno paramejorar lasobrevi-
dadd injertoy posiblemente del paciente trasplantado.
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