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RESUMEN

Elfracaso tardio del trasplante renal continta siendo un importante
problema, siendo el rechazo la principal causa. El objetivo de este
trabajo fue analizar las causas de fracaso tardio lueho del primer mes
de los trasplantes y sus factores de riesgo.

Metodos: estudio observacional, analitico de cohorte retrospectivo.
Se incluyeron 248 pacientes con trasplante renal realizados en el
Centro de Trasplante del Hospital de Clinicas entre el 1° 1/2/2000 y
30/4/ 2017. Se dividieron en 2 grupos para el analisis: pacientes con
trasplante con fracaso tardio (n=63) y pacientes con trasplante renal
activo funcionante (n=185).

Resultados: La sobrevida de los injertos censurada por muerte fue
de 80% a los 5 anos. La causa mas frecuente de fracaso fue el rechazo
(68%). La forma histologica mas frecuente fue el rechazo mediado
por anticuerpos en forma aislada o mixto (71%). Los pacientes con
fracaso tardio presentaron mayor porcentaje de no adherencia al
tratamiento (46% vs 17%) y mayor proporcion de determinaciones de
Tacrolimus en sangre <5ng/dl en los primeros tres anos del TR. En
el analisis multivariado, se identificaron como principales factores
de riesgo para el fracaso del injerto: la no adherencia al tratamiento,
el donante criterio expandido y el rechazo tardio (OR: 4,3/5,3/2.457,
respectivamente).

Conclusiones: el rechazo mediado por anticuerpos fue la causa
mas frecuente de fracaso tardio y los principales factores de riesgo
fueron la no adherencia al tratamiento inmunosupresor, el donante
criterio expandido y los episodios de rechazo luego del mes 3.

Palabras clave: Trasplante renal. Fracaso tardio injerto. Adherencia al
tratamiento. Rechazo.

ABSTRACT

Late kidney graft failure remains as an important health problem.
Antibody mediated rejection is the main cause. The objective of this
work was to analyze the causes and risk factors of late kidney graft
failure.

Methods: An observational, analytical retrospective cohort
study was conducted. There were included 248 renal transplants
performed in the Transplant Centre of Hospital de Clinicas between
January 1sth, 2000 and April 30th, 2017. Two groups were considered
for the analysis: patients with Late kidney graft failure (n = 63) and
patients with functioning kidney graft (n = 185).

Results: Death-censored graft survival was 80% at 5 years. The
main cause of graft failure was rejection in 68% of patients. Antibody
mediated rejection alone or in combination with cellular rejection
was the most common histological phenotype (71%). Non-adherence
to treatment was higher in Late kidney graft failure group (46% vs
17%). Tacrolimus though levels below 5 ng /mlwere more frequent in
Late kidney graft failure group.

In the multivariate analysis, the main risk factors for graft failure
were: non-adherence to treatment, expanded criteria donor and late
rejection (OR: 4.3 / 5.3 / 2.457, respectively).

Conclusion: antibody mediated rejection was the main cause
of late kidney graft failure. Risk factors for kidney allograft failure
identified were late rejection, non-adherence to treatment and
expanded criteria donor.

Keywords: Kidney transplant. Adherence to

treatment. Rejection.

Late graft-failure.

INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) es el tratamiento que ofrece
a los pacientes con enfermedad renal cronica extrema
la mejor sobrevida, menor incidencia de enfermedad
cardiovascular y mejor calidad de vida®. Si bien en
la década del 2000 se logro una disminucion de
pérdidas de los injertos en el primer ano que alcanza
actualmente una sobrevida mayor al 90%. La perdida
luego del primer ano y alejada continua siendo un
problema incambiado en los ultimos afnos®?.

Los principales eventos que influyen en el fracaso
tardio del injerto que han sido estudiados son los
episodios de rechazo, la nefropatia BK virus,las recidiva
de la glomerulopatia y la toxicidad por inhibidores de
la calcineurina (tacrolimus y ciclosporina) entre otros®.
Ademas se describen factores aceleradores del
fracaso, como la hipertension arterial, la obesidad y el
descontrol glicémico. La teoria mas aceptada es que
la principal causa de fracaso la constituye el rechazo
cronico asociado a la no adherencia a la medicacion
inmunosupresora®.

No hay datos en el Uruguay, de las causas de la
pérdida de los injertos renales. Por tanto, el objetivo
general fue analizar las causas de fracaso de los
injertos renales y sus principales factores de riesgo.

METODOLOGIA

Estudio observacional analitico de cohorte
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retrospectivo. Se incluyd a todos los pacientes
que recibieron trasplante renal entre el 1/1/2000 y
30/4/2017 en el Centro de trasplante del Hospital
de Clinicas, mayores de 18 anos que hayan firmado
consentimiento informado. Se excluyeron todos los
pacientes con trasplante reno-pancreatico y reno-
hepatico, muerte con injerto funcionante y falla en el
primer mes de causa quirurgica. La informacion clinica
fue recabada de los registros medicos.

Definicion de variables:

Fracaso tardio del injerto renal como segundo
trasplante o falla de funcion que requiere dialisis
cronica luego del primer mes.

Donante criterio _expandido: donante mayor de 60
anos o mayor de 50 anos con dos de los siguientes
criterios: creatinina mayor a 1,5 mg/dL, historia de
HTA, muerte por ACV®. Insuficiencia Renal de inicio
IRl: Al menos una terapia de sustitucion de la funcion
renal en los primeros 7 dias postrasplante por necrosis
tubular aguda/retraso en la funcion del injerto o
por sobrecarga de volumen/hiperpotasemia si se
recibio mas de un tratamiento de dialisis¥. Tiempo
de isquemia fria: periodo transcurrido desde que el
organo es preservado en un estado hipotérmico, luego
de su remocion del donante, hasta su trasplante en el
receptor®.

Rechazo precoz y tardio: se considero si el episodio
de rechazo ocurrié en los primeros 3 meses o luego de
los primeros 3 meses respectivamente®©.

Causas de fracaso: Luego de la revision de historias
clinicas y biopsias, 2 nefrologos experimentados en
trasplante (MS-MN) definieron las causas especificas
del fracaso, en el caso de que concomitantemente
hubiera mas de una causa se registrd la causa
combinada. Se definieron las siguientes categorias de
causas:

Rechazo

Lesiones cronicas con fibrosis intersticial y atrofia
tubular

Nefropatia BK

Recurrencia o enfermedad de novo

Toxicidad por inhibidores de la calcineurina

Para definir la principal causa de pérdida de los
injertos se realizd en base a los datos obtenidos de la
biopsias renales utilizando la Clasificacion de Banff
2015 para rechazo, nefropatia BK virus, toxicidad
por inhibidores de la calcineurina, glomerulopatia
y recidiva de esta, nefropatia diabética, patologia
vascular, fibrosis intersticial y atrofia tubular (FI/AT),
necrosis tubular aguda®.

Se analizo la presencia de infecciones graves
que requieran disminucidn o suspension de la
inmunosupresion.

Se analizaron los niveles plasmaticos de las drogas
inmunosupresoras. Se considero la variable niveles de

tacrolimus menores a 5 ng/ml, dado que es lo referido
por varios autores como factor de riesgo para rechazo
y fracaso del injerto. Se registro si los pacientes
presentaron al menos 1 valor de Tacrolimus seérico
menor a 5 ng/ml, siempre y cuando no fuera por error
de la dosificacion®, En el caso de la ciclosporina no
existe un nivel consenso pero se registraron Llos valores
menores a 500 ng/ml.

No adherencia al tratamiento IS: Se analizo la variable
de no adherencia al tratamiento inmunosupresor
referida por medicos o enfermeria en base a la falta
de adherencia a los controles medicos, el retiro
de la medicacion en forma retrasada en reiteradas
oportunidades o ausencia de retiro, falta de
dosificaciones de tacrolimus y/o ciclosporina, y/o
la referencia del paciente de toma inadecuada de la
misma“?,

Grupos para el analisis
Se analizaron las variables entre los grupos con el

evento fracaso tardio del trasplante (grupo TR fracaso
tardio) y los que se mantuvieron coninjerto funcionante
(grupo TR funcionante).

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue ejecutado utilizando el
paquete estadistico SPSS 11 en colaboracion con
la catedra de Meétodos Cuantitativos, Facultad de
Medicina, UDELAR (Dra. Mariela Garau). Para evaluar
la normalidad de las variables se utilizo el test de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas se
valoraron con media y desvio estandar o mediana y
rango intercuartil segun correspondiera. Las variables
cualitativas se valoraron con el numero absoluto
y el porcentaje y se analizaron utilizando tablas de
contingencia y el estadistico 2 (o test de Fisher segun
esté indicado). Para la comparacion de los diferentes
grupos de variables cuantitativas se utilizo test de
Student (dos muestras independientes) o ANOVA (en
caso de comparaciones multiples) con la correccion
de Bonferroni. Para el analisis de variables con
distribucion no normal se empled el test de U-Mann-
Whithey (en caso de 2 grupos) o Kruskal-Wallis (en
caso de comparaciones multiples). La supervivencia
de paciente e injerto se valor6 mediante Kaplan-
Meier con prueba log-rango (Mantel-Cox) para buscar
diferencias estadisticamente significativas. Para el
analisis multivariado se realizd una regresion logistica
binaria para la identificacion de factores de riesgo
para el fracaso del injerto. El modelo de regresion se
construyo utilizando la técnica de pasos hacia adelante
(Forward). Los OR ajustadosy los IC del95% se derivaron
de los modelos logisticos finales. Se considero como
significativo un valor p < 0.05.
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ASPECTOS ETICOS

El protocolo de investigacion fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital de Clinicas Dr. Manuel
Quintela. Al momento de realizacion del trasplante se
obtuvo consentimiento informado para el uso de datos
clinicosenformaconfidencialparaelseguimientoclinico
e investigacion. Se obtuvo informacion retrospectiva de
registros medicos, utilizando los equipos informaticos
del centro hospitalario para el procesamiento y analisis
de datos, anonimizando los mismos y con clave de
entrada para el acceso. ELmanejo de dicha informacion
se realizo en estricta confidencialidad, resguardando el
interés individual, los datos clinicos se disociaron de
los datos identificatorios por los investigadores.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA
POBLACION AL MOMENTO DEL TRASPLANTE

De 279 trasplantes renales realizados en el Centro
de Trasplante del Hospital de Clinicas entre el 1° de
enero de 2000 y el 30 de abril de 2017, se excluyeron
22 fallecidos y 9 fracasos en el primer mes.

La poblacion de estudio incluyd 248 pacientes,
los cuales se dividieron en 2 grupos para el analisis:
pacientes con trasplante con fracaso tardio (n=-63)
y pacientes con trasplante renal activo funcionante
(n=185) (Tabla 1). Al momento del trasplante no hubo
diferencias en los grupos enraza, numero de trasplante,
numero de incompatibilidades HLA, PRA, embarazos,
trasplantes previos y serologia para el virus hepatitis
C. Las patologias de base mas frecuentes fueron la
glomerulopatia y nefropatia tubulointersticial cronica
(Tabla 1).

El grupo de TR con fracaso tardio tuvo una menor
proporcion de diabéticos estadisticamente significativa.
Por otra parte, en este grupo la mediana de edad fue
menor y hubo mayor proporciéon de hombres, si bien
estas diferencias con el grupo TR activo no fueron
estadisticamente significativas. ELgrupo TR con fracaso
tardio presentd menor numero de transfusiones como
eventos sensibilizantes (68% TR activo vs 32% TR con
fracaso tardio). Sin embargo, en un 33% de este grupo,
eldato delnumero de transfusiones no estaba presente
en los registros medicos (Tabla 1).

SOBREVIDA DEL INJERTO

En el Centro de Trasplante del Hospital de Clinicas,
la sobrevida del trasplante censurada por muerte a 5
anos fue mayor del 80% (Figura 1). Dicha sobrevida, fue
comparable a la de Europay Estados Unidos (Tabla. 2).
La mayoria de los pacientes tenian menos de 10 anos

de seguimiento.

Tabla 1. Variables demograficas al transplante

Variables Total de pacientes TR fracaso TR Activo Valor p
(n=248) (n=63) (n=185)

Edad (aiios) Mediana (RIQ) 39,3 (28-52) 35(27-50) 42(31-52) 0,080
Sexo masculino, n (%) 120 (48,4) 58,70% 44,90% 0,060
Raza caucisica, n (%) 237 (95,6) 96,80% 95,10% 0,735
Patologia de base, n(%) 0310
Glomerulopatia 89(36) 441% 34,20%
Tubulointersticial 43(17,3) 22,00% 16,30%
Diabética 31(12.5) 3.40% 15,80%
Vasular 20(11,7) 10,20% 12,50%
Poliquistosis renal 15(6) 6,30% 6,00%
Tubulointersticial y vascular 1004) 0% 0,50%
Otros 34(13,7) 13,60% 14,10%
DM, n (%) 420179 7,00% 21,50% 0,025
Niimero de trasplante, n (%) 0341

1 224(91,1) 91,80% 90,80%

2 21(85) 8.20% 8,60%
VHC n (%) 8(3.5) 3(6,1) 5(2.8) 0375
Tiempo didlisis (afios,mediana (RIQ) 4,53 (IQR 1.9-8.2) 55(1,7-89) 4,05(2,03-8.2) 0,10
Nimero incompatibilidades
HLA-A %0/12 18/58/24 2157722 18/58/24 0,909
HLA-B % 0/12 17/55/28 11/61/28 19/54/27 0371
HLA-DR % 0/1/2 41/46/13 46/43/11 39/48/13 0,656
Total mediana(RIQ) 3 (IQR 2+4) 3(IQR 2-4) 3(IQR2-4) 0377
Transfusiones (n) no,s,sd 68 (27.8) 2022121 125/46/14 0,000
Embarazo, n (%) 72 (563) 12(46.2) 60(58.3) 0443
Trasplante previo , n (%) 23(93) 6(9,7) 17(9.2) 1,000

TR: trasplante renal. n: frecuencia absoluta de pacientes. s: si sd:
sin dato. RIQ: rango intercuartiL. DM: diabetes mellitus. Valor p
significativo <0,05
Fuente: elaboracion propia.
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Figura 1. Sobrevida del injerto censurada por muerte.
Fuente: elaboracion propia.
Tabla 2. Sobrevida del injerto censurada por muerte no ajustada

Sobrevida del injerto alos 5 Estados Unidos Europa Uruguay- TRHC
afos censurada por muerte
T T
Donante cadavérico 81% 78% 80,6%
Donante vivo 89.9% 87.7% 85%

TRHC: cohorte de este estudio del Centro de Trasplante del Hospital de

Clinicas.
Fuente: Informacion de Europa extraida de Informe de ERA- EDTA®
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CAUSAS DE FRACASO TARDIO DEL TRASPLANTE
RENAL

La causa mas frecuente de fracaso fue el rechazo
(68,3%), seguida por lesiones cronicas como la fibrosis
intersticial y atrofia tubular (FIAT) con porcentaje
considerablemente menor (7,9%) (Fig.2.A). En la mayoria
se identificd una causa unica principal. Sin embargo,
en 11 de 63 pacientes (17,46%) se identifico mas de una
causa concomitantemente (Fig.2.B). En cuanto al tipo
de rechazo, el diagndstico histologico mas frecuente
fue el mediado por anticuerpos, encontrandose en un
45,2% en forma aislada, y en un 26,2% como rechazo
mixto (Figura 2.C).

En cuanto al contexto clinico del fracaso, en la
mayoria (57%) de los pacientes existio un descenso en el
tratamiento inmunosupresor (38,1% no adherencia; 7,.9%
abandono completamente el tratamiento; 7,9% vy 3.2%
requirio disminucion de la dosis de inmunosupresores
porinfeccionesy neoplasias respectivamente) (Fig.2.D).
Es de destacar que un 7% abandond totalmente la
medicacion, que ese subgrupo tuvo una mediana de
edad menor y la mayoria fueron hombres, datos no
mostrados.

CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES EN LOS
GRUPOS CON TR CON FRACASO TARDIO VERSUS TR
ACTIVO FUNCIONANTE

El porcentaje de donante de criterio expandido

a. Causa de perdida de los trasplantes

Obsrccida Urinaria + paa [ 1.6
roxicidad por ICN. [ 1.6

% de pacientes O 10 20 30 40 50 60 70 80

c. Tipo de rechazo

a5

UeTpos

Sospecha de rechazo sin biopsia ®Rechazo celular ®Rechazo mediado por anticuerpos @ Rechazo mixto

fue mayor en el grupo TR con fracaso tardio en
comparacion al grupo con TR activo funcionante (27%
versus 9% respectivamente). Datos no mostrados en
tablas.

EVOLUCION POSTRASPLANTE A CORTO Y LARGO
PLAZO

El grupo de TR con fracaso tardio presentd mayor
proporcion de insuficiencia renal de inicio (IRl) en
comparacion algrupo con TR Activo (42% vs 33%) (Tabla
3). Lasvariables que se asociaron con IRl en este estudio
fueron: el donante cadaveérico, los trasplantes previos,
los episodios de rechazo y el tiempo de isquemia fria,
mientras que el donante de criterio expandido no se
asocio con la presencia de insuficiencia renal de inicio,
datos no mostrados.

En los pacientes con fracaso tardio del injerto fue
mayor el numero de biopsias renales por paciente
y la mediana de tiempo a la primera biopsia renal
comparado a aquellos con trasplante activo (1.94 vs
0.84 meses respectivamente) (Tabla 3). La proporcion
de rechazo tardio y la combinacion de rechazo precoz
y tardio también fue mayor en el grupo con TR con
fracaso tardio, 27% y 23% vs 12 y 11% respectivamente.

La presencia de viremia a BK virus y anticuerpos
donante especifico son factores de riesgo para el
fracaso de los injertos®. Sin embargo, el registro de
estas variables es una practica muy reciente, lo que
nos impide contar con una muestra significativa (Tabla

b. Causa inica o combinada de pérdida de los trasplantes

rechazo + Glonwrulonetrits [ 5

rechazo + Toxicidad por icN [l 3

rechazo+Necrosis cortical ] 1

Rechazo + Estenosis de arteria renal ] 1

i de pacientes 0 10 20 30 40 50 60

d. Contexta clinico de fracaso del trasplante

Min. de IS por
infeccion
8%

Figura 2. Causa de fracaso de los injertos (A). Causa principal de perdida del injerto (B). Numero de causas identificadas (C). Diagnostico de
tipo de rechazo (D) Contexto clinico de fracaso de trasplante.
Fuente: elaboracion propia.
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3). 77.8% Vs 18,2%) (Figura 3).

En el grupo con TR con fracaso tardio la creatinina
sérica y la proteinuria fue mayor que en el grupo con Lanoadherenciaaltratamiento fue significativamente
TR activo alano 1, 5y 10 (Tabla 4). mayor en el grupo con fracaso tardio en comparacion

con el grupo activo funcionante, con porcentajes de
46% y 17% respectivamente. Los pacientes con no
adherencia al tratamiento inmunosupresor fueron mas

Tabla 3. Evolucion postrasplante precoz y tardio en los grupos TR con
fracaso tardio y TR activo

Total de TRiracaso TR Activo

Variables pacientes Valorp jovenes y tuvieron mas episodios de rechazo y menor
=248 (n=63) (n=185) . . )
e prevalencia de diabetes mellitus, datos no mostrados
Insuficiencia renal inicio (%0),0/s/sd 58/36/6 46/42/11 66/33/4 0,02 (Figura 4)
Tiempo de isquemia fria, mediana (RIQ) 15(12-19) 145(11-18)  16(12-19) 046
Rechazo, n (%) 0,001 ‘ % de pacientes con al menos una determinacion de Tacrolimus < Sng/ml
sin episodios 179(685)  31(49.2) 139(75) 9%

#

solo precoz (< 3meses) 1(04) 0(0) 1(0,5) ”

718
solo tardio (> 3meses) 40 (16) 17(27) 23(124) * % *p<0,05
precoz y tardio 37(149) 15 (23.8) 22(119) * 66 5
Tiempo primera biopsia, meses, mediana(RIQ) 096(04-41)  194(0309)  087(03932) 022 0
50 50
Ntmero de biopsia por paciente, n (%) 0.000 50 462
0 1n@E6s  9(15) 102 (57,3) o
1 64(269) 20(33,3) 4447) ’ 0
30 265
2 40(168) 20(33,3) 20(11,7) 244
3 17(1,1) 0 (15) 8$(45) 0 19 182
4 6(23) 2033( 4022 0 107
n: no, s: si, sd: sin dato. RIQ: rango intercuartilico. Valor p significativo <0,05 0 } : : : :
Afio | Afo 2 Afio 4 Afo 5

Fuente: elaboracion propia. A3

Afos post-trasplante

% dc pacicntcs

Tabla 4. Parametros de funcion y lesion renal en los grupos con TR fracaso ~ Figura 3. Porcentaje de pacientes con al menos una determinacion de
y TR activo Tacrolimus <5ng/ml en los distintos anos post trasplante
Fuente: elaboracion propia.

Total de TR fracaso TR Activo
Variables pacientes Valor p
(n=248) (n=63) (1=185) % de pacientes Adherencia al tratamiento inmunosupresor
- . 90
Proteinuria, g/l, mediana (RIQ) 23 ——
p<0,
ailo 1 0(0-0,21) 0(0) 0,001 80
o 3 0.22(0-0.8) 0(0) 0,000 o
o § 0.25(0-1,78) 0(0) 0,003 *
60 +
aiio 10 0,59 (04-0,78)  0(0) 0,07
Creatinina sérica, mg/dl, mediana (RIQ) c 46 46
aio ] L61(121-1,96) 1,121 (098-1,54) 40
aiio 3 20881527) L7 (0.94-L6) 0
aflo 5 223(135-3.25) 1,19 (0.9-15)
20 17
aiio 10 243(24-246) 129 (L05-L3T)
. B o ] 10 g
RIQ: rango intercuartilico. Valor p significativo <0,05 - 0
Fuente: elaboracion propia. 0 ) ) )
no adherencia adherencia sin dato
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR #TR fracaso TR activo

) . . . ' Figura 4. Porcentaje de pacientes que adhieren al tratamiento en cada grupo
La mayoria de los pacientes recibia al ano triple plan Fuente: elaboracion propia.

en base a micofenolato, un inhibidor de la calcineurinay )

prednisona. Elinhibidor de la calcineurina mas utilizado ANALISIS MULTIVARIADO

fue el tacrolimus. En el grupo de TR con fracaso tardio

fue mas frecuente el uso de ciclosporina 30.4% versus Para el analisis multivariado se testearon varios

14.4%, datos no mostrados. modelos de regresion logistica binaria para predecir
En el grupo con fracaso del injerto, el porcentaje de €l riesgo de fracaso del injerto renal. EL que mejor

pacientes que tuvo niveles de tacrolimus menores a5~ S€ ajusto fue el que incluia las siguientes variables:

ng/mL. en los primeros 3 afos fue mayor en el grupo adherencia al tratamiento, donante criterio expandido,

con fracaso tardio. (63,6% vs 19,3%/ 63.6% vs 10,7% / diabetes mellitus en el receptor, IRl y rechazo tardio
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como variables explicativas de fracaso tardio delinjerto
(Tabla 5). Las variables que mostraron aumentar el
riesgo de fracaso del injerto significativamente fueron:
adherencia al tratamiento, donante criterio expandido
y rechazo tardio (OR: 4.3, 5.3 y 2.457 respectivamente).

Tabla 5. Analisis de regresion logistica binaria de los factores asociados al
fracaso

Factor OR (95%CT) P

No adherencia tratamiento 4,375(1,976-9,687) 0,000
DCE 5,383 (2,026-14,301) 0,001
DM receptor 3,549 (0949 -13,271) 0,060
IRL 1,56 (0,732 - 3,324) 0,249

Rechazo tardio 2,457 (1,157 -5,217) 0,019

DCE: Donante criterio expandido. IRI: Insuficiencia renal de inicio
Fuente: elaboracion propia.

DISCUSION

El principal hallazgo del estudio fue la identificacion
del rechazo mediado por anticuerpos como la causa
mas frecuente de fracaso tardio del trasplante renal
en la poblacion de estudio. Los principales factores
de riesgo para el fracaso fueron la no adherencia
al tratamiento inmunosupresor, el donante criterio
expandido y los episodios de rechazo tardio.

La sobrevida de los trasplantes en el Hospital de
Clinicas fue comparable a la de paises europeos y
anglosajones. La principal causa de perdida fue el
rechazo mediado por anticuerpos como se observa
en otras series @629 | os episodios de rechazo agudo
tardio fueron los que mas se asociaron con elfracaso del
injerto.Recientemente se hareconocido queloseventos
luego de los 3 meses son los que mas condicionan la
sobrevida postrasplante®. Sumado al hecho, que los
episodios de rechazo tardio estan mas relacionados
a la adherencia al tratamiento inmunosupresor?. Una
hipotesis es que existe una relacion temporal entre
la no adherencia al tratamiento inmunosupresor, una
disminucion de la inmunosupresion, la generacion
de anticuerpos donante especifico, los episodios
de rechazo por anticuerpos y el fracaso tardio del
injerto®8-20 Eg5 probable que esta relacion temporal
pueda haber existido en los pacientes con fracaso
tardio del injerto, pero no pudo ser valorado por las
caracteristicas retrospectivas del estudio. Hasta el
momento, no existen medidas que se utilicen en la
clinica para valorar la respuesta del sistema inmune
frente al tratamiento inmunosupresor.

Cuando se analizo el riesgo inmunologico de los
pacientes almomento deltrasplante, no se identificaron
diferencias significativas entre los grupos. EL numero
de incompatibilidades HLA fue similar, al igual que
eventos sensibilizantes como numero de embarazos
y trasplantes previos. Otra variable importante es la
presencia de anticuerpos donante especificos, la cual

se realiza en el centro a partir de 2015, no existiendo
un numero suficiente de pacientes para evaluar su rol
en el rechazo del injerto por todos reconocido(8,18).
No se puede interpretar el valor de las transfusiones
sanguineas, ya que en un numero relevante de
pacientes falta el dato.

Los porcentajes de no adherencia al tratamiento
inmunosupresor fueron similares a los reportados
en otras series?. Los pacientes con no adherencia
fueron mas jovenes, como se ha encontrado en otros
estudios®?¥, En la que se atribuye la no adherencia
a caracteristicas tipicas de las etapas tempranas de
la vida, en la que el foco de atencion se fija en otros
aspectos y no generan conciencia sobre la gravedad
que implica el fracaso de un trasplante®2®, Si bien
no existe una herramienta estandarizada de las
alteraciones en la adherencia, la determinacion de las
drogas inmunosupresoras puede ser utilizada como
aproximacion. En este estudio se valoro el porcentaje
de pacientes con al menos un nivel de tacrolimus en
sangre menor a5 ng/ml y aligual que lo observado en
otros estudios los niveles bajos se asociaron a mayor
fracaso del injerto y fueron mas frecuentes en el grupo
connoadherencia®?4:27, Esimportante teneren cuenta
que la construccion de la variable “no adherencia” en
este estudio basada en la opinion del equipo tratante
puede contener sesgos de informacion. En el momento
actual no existe una medida gold estandar para
valoracion de la misma®2®, Aun teniendo en cuenta
estas limitantes, es de destacar que se correlaciono
con el fracaso tardio.

Los porcentajes de no adherencia son similares a los
de Estados Unidos®?. Es de destacar que en Uruguay
la cobertura de la medicacion inmunosupresora es
universal a diferencia de lo que ocurre en Estados
Unidos. Estoimplicaquelaresponsabilidad de continuar
con el tratamiento es dependiente del paciente. Se
desconocen los factores que contribuyen adiscontinuar
0 abandonar el tratamiento inmunosupresor. Algunos
posibles planteos se vinculan con la dificultad logistica
alacceso a la medicacion, al sistema de salud y etapa
del ciclo vital del paciente. Estos factores podrian
ser relevados en estudios futuros, con el objetivo de
identificarlos y poder tomar para reduccion de la tasa
de rechazo y aumento del tiempo de sobrevida del
injerto.

Como es reconocido desde hace varias décadas los
donantes con criterio expandido y los episodios de
insuficiencia renal de inicio disminuyen la sobrevida
del injerto“42039 Es reconocido hace varias décadas el
papel de la insuficiencia renal de inicio en el fracaso
del injerto, tanto por las lesiones cronicas que pueden
quedar como por el mayor riesgo de rechazo, que
también fue evidenciado en este estudio®.

Las principal limitante de nuestro estudio es el
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caracter retrospectivo, evidenciado por un sesgo de
con falta de datos en las historias clinicas. Por otra
parte, la adherencia al tratamiento es una variable
compleja de evaluar y no se utilizd en este estudio
ningun instrumento para evaluarla.

Es importante resaltar que puede existir un sesgo de
informacion en el diagnostico de rechazo por biopsia
renal, ya que se analizd elinforme de las biopsias segun
el Banff vigente en cada una (2002, 2004, 2009y 2013) y
se reclasificaron segun Banff 2015. Es de destacar que
una de las modificaciones mas importantes en el Banff
fue en la categoria de rechazo mediado por anticuerpos
aumentando la sensibilidad en el diagnostico”. Por
tanto, esta categoria podria aumentar si se realizara
un nuevo relevamiento diagnostico. Finalmente, otra
limitante es enrelacion con eldiagnostico de fracaso de
injertos por BK virus y el estudio de DSA pretrasplante.
Ambas tecnicas tienen poco tiempo en practica, por lo
que no se cuenta con esta informacion en la mayoria
de los pacientes.

CONCLUSIONES

La sobrevida de los trasplantes censurada por muerte
delpaciente fue similarala observada en otras series de
Europay Estados Unidos. La principal causa de fracaso
de los injertos fue el rechazo (68,3%), siendo el rechazo
poranticuerpos aislado o mixto la forma histologica mas
frecuente (71%). Los niveles de tacrolimus menores a
5 ng/mlen los primeros 3 anos fueron mas frecuentes
en el grupo de fracaso, En el analisis multivariado, se
identificaron como principales factores de riesgo para
el fracaso delinjerto: la no adherencia al tratamiento, el
donante criterio expandido y el rechazo tardio (OR: 4,3
/ 5,3/ 2,457, respectivamente).

En un futuro seria util investigar las variables que
influyen en la no adherencia, asi como el monitoreo
del sistema inmune para valorar el impacto de la no
adherencia sobre el mismo. Todo lo cual permitira
disenar estrategias para el abordaje multidisciplinario
disminuir la incidencia de rechazo y aumentar la
sobrevida de los injertos.
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