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I. Introducción

El trasplante renal es un procedimiento que se viene realizando en la
¡dad de Nefi-ologiadel Hospital General de Enfermedades del Seguro
cial, desde Mayo de 1986, como tratamiento defmitivo para la
suficienciarenal crónica, ya que ha representado una mejor calidad de vida

aralos pacientes, así como una relación costo beneficio más conveniente en
ospacientes con insuficiencia renal crónica en estadio terminal.

El éxito post - operatorio lo constituye un adecuado esquema de
unosupresion, el cual logre evitar el rechazo del injerto, asi como un

ecuadoseguimiento de estos pacientes..
El presente estudio toma 130 expedientes de pacientes trasplantados,

e los cuales 44 pacientes presentaron rechazo del injerto, se evaluaron
ctores tales como grado de parentesco del donador, grupo sanguineo del

onadory receptor, grado de histocompatibilidad, manifestaciones clínicas y
laboratorio, tratamiento inmunosupresor recibido, y a través de estos se

terminoque el grado de compatibilidad (HLA) es un factor de riesgo para
esentar rechazo al injerto, ya que el grupo con 50 % o menos de HLA

, upoun 90 % de los casos de rechazo. El cultivo mixto de linfocitos no
ecióser determinante en la frecuencia de rechazos.

De la misma manera se estableció que las infecciones que los
acientescon rechazo presentan son un factor coadyuvante en la ftecuencia
:1rechazo.

En cuanto al esquema de inmunosupresion que se ha relacionado con
enor fi-ecuencia de rechazos es el de Prednisona - Azatioprina -
iclosporina,con un 30 %, pero no existe una diferencia significativa con el
quemade Prednisona - Ciclosporina que tiene un 31 %.

En cuantoa la incidencia anual de rechazos vemos que desde el inicio
lostrasplantesen dicho centro, la relacióntrasplante- rechazose ha

IDtenido constante.
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n. Definición del Problema

La Insuficiencia Renal Crónica en estadío terminal, es una patologia
frecuente en el Hospital Generalde Enfermedades del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social, ocupando el Segundo lugar en la morbilidad de este
centro. Para su manejo existen varias formas de tratamiento; tales como la
Diálisis Peritoneal, la Hemodiálisis, y =- tratamientod~finitivoel
Trasnlante &J:JJJ1, ya que a través de este el paciente puede incorporarse
total~ente a una vida normal, al no depender de maquinas o dispositivospara
su tratamiento, reduciendo considerablemente los costos de tratamiento, en
comparación a los de la díálisis peritonealo la hemodiálisis.(3,4,9,15,21)

El paciente trasplantado aún bajo un adecuado tratamiento
inmunosupresores susceptible al rechazo del injerto, pudiendo en el peor de
los casos perder en forma total este, En cuanto al porcentaje de rechazos al
aloinjerto en otras instituciones, el rechazo agudo es una complicación
común, ocurriendo en 20 -30 % de los casos, y de estos más del 80 % de
ellos responden al tratamiento con el uso de altas dosis de esteroides ( pulsos
), la esperanza de vida de estos pacientes es de 8,6 años para los que no han
presentado alguna forma de rechazo y de 7. 4 años para los que han tenido
rechazo. (3,4, 18,20,22)

Aunque la diálisis peritoneal y la hemodiálisis, conllevan ciertos
riesgos y complicaciones (especialmente infecciones), en el caso de los
paciente con trasplante renal, el Rechazo del injerto, sea agudo o crónico,
puede representar la más seria complicación, aun a' pesar de existir buena
compatibilidad entre donador y receptor. (17,20)

Es aqui donde surge la importancia de dar seguimiento tanto en el
post-operatorio, como por la consulta externa, a los pacientes con trasplante
renal ya que el rechazo puede presentarse, de forma Aguda, y lenta pero
progresiva en su forma Crónica, llevando al fmal de cuentas a la perdida del
Injerto, y por consiguiente disminuyendo la calidad de vida y la posibilidad
de reintegrarse económica y socialmente a la sociedad, en dichos pacientes.

,(
.

III. Justificación

El Trasplante Renal representa el tratamiento de elección para la
Insuficiencia Renal Crónica, ya que a través de este el paciente puede
incorporarsea una vida normal. En la actualidad se han realizado en el
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Segundad
Social, 130 trasplantes renales, y el número de candidatos a trasplante renal
es de 28, lo cual refleja la importancia que ha tomado este tipo de tratamiento
en este centro. (4)

Considerando que no existen a nivel de los hospitales de la capital
estudios relacionados con la frecuencia y factores asociados a rechazo del
injerto, considero oportuno estudiar el rechazo agudo y crónico, en el
Hospital General de Enfermedades del Seguro Social durante el Periodo de
Mayo de 1986 al 31 de Marzo de 1998, en la población de pacientes con
trasplanterenal, asi como los factores predisponentes, sus consecuenciaspara
así poder prevenirlo y plantear opciones en el tratamiento de estos
pacientes.



IV. Objetivos

. Establecer la incidencia del rechazo agudo y crónico en pacientes con
trasplante renal en el Hospital Generalde Enfermedades del Insl1tuto
Guatemalteco de Seguridad Social, en el periodo de Mayo de 1986al 31
de Marzo de 1998.

. Establecer si factores asociados, tales como ( parentesco, grado de
compatibilidad entre donante y receptor, transfusiones sanguin~as
previas, complicaciones quirúrgicas, mfecclOnes, etc.) mfluyeron en la
prevalencia del rechazo.

. Clasificar los hallazgos clínicos, y de laboratorio que se presentarón en
los pacientes, con rechazo agudo y crónico.

. Describir el esquema de inmunosupresióllque se ha asociado a una
menor frecuencia de rechazo en los pacientes con trasplante renal, y la
respuesta al tratamiento dado a los pacientes que presentaron rechazo.

. Describir en una grafica estadistica la tendencia del rechazo en el
trasplante renal, durante en el periodo de Mayo de 1986 al 31 de Marzo
de 1998.
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V. Revisión Bibliográfica

Generalidades

Las enfermedades renales crónicas llevan a la pérdida definitiva de la
función renal, produciéndoce una catástrofe metabólica en el organismo que si no
es corregida mediante terapia de sustitución ( Diálisis o Trasplante) producen
inexorablementela muerte del paciente. Este estado se conoce como Insuficiencia
RenalCrónica en Fase Terminal.

(4,17 )

El Trasplante Renal es considerado en la actualidad el tratamiento ideal,
para este tipo de pacientes, no sólo como medio de restaurar la función renal sino
tambiéndesde el punto de vista de calidad de Vida.

(4,6,17 )
Sin embargo el trasplante no es aplicable en todos los pacientes, por falta de

donadores, siendo la Hemódialsis y la Diálisis Peritoneal, las alternativas para el
manejo de estos pacientes. (4, 19)

El trasplante es un recurso terapéutico con aplicaciones especificas como lo
es pacientes con enfermedad renal crónica en estadio terminal y secundarias como
lo seria una limitada accesibilidad a la diálisis. Contraindicaciones precisas (en
los cuales no es recomendable el trasplante hoy en dia se limitan a: Cáncer
diseminado, Enfermedad Hepática progresiva, Enfermedad Vascular
severa-coronaria, Cerebral o periférica, Infección crónica rebelde a tratamiento y
retardo mental), y no una posibilidad en caso de falla de la diálisis. ( 17)

Aunque el índice de éxitos del trasplante clínico ha mejorado durante los
últimosalias, el rechazo del aloinjerto continua siendo un problema importante, y
es la causa principal de pérdida del injerto en los receptores del transplante.

(17,20 )

Varios factores entre ellos el uso de inmunosupresores, transfusiones de
sangre previas al transplante, cuidados de seguimiento y tratamiento óptimo de las
complicaciones Post-Trasplante, han contribuido a la supervivencia del injerto y de
el paciente, como consecuencia permite un estado más fisiológico y una mejor
calidad de vida para los pacientes.

(3,20)

I
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Definición de Rechazo

El rechazo del aloinjerto renal, es una respuesta inmunitaria compleja
del huésped, posterior a la exposición a antígenos de histocompatibilidad del
donador incompatibles, que puede dafiar o destruir el tejido injertado. (14)

.

Causas y Factores de Riesgo

La reacción del rechazo depende del reconocimiento por parte del
huésped del tejido uyertado como extraño. Los antígenos responsables de
este rechazo son los del sistema principal de histocompatibilidad ( HLA ) Y
otros sistemas como el sanguíneo (ABO). (7, 17,20)

En términos generales, la compatibilidad ABO del donante y el
receptor constituye una exigencia absoluta para el transplante. En caso de
haber incompatibilidad, las isohemaglulininas preformadas reaccionan con el
endotelio vascular de riñón y hacen que se pierda rápidamente el injerto.

(14 )
El riesgo de trasplantar a pesar de una barrera ABO, es el rechazo muy

rápido del injerto, debido a las isohemaglutininaspreformadas que lesionan el
endotelio vascular y originan una reacción de coagulación. ( 17 )

El si§lema HLA denota las moléculas en la superficie celular que
intervienen en la presentación de antígenos "extrafios" o heterólogos a los
linfocitos T, en la discriminación entre lo "propio" y lo no "propio", las
proteinas de dicho sistema son codificadas por genes del complejo de
histocompatibi!idadmayor (MHC). (20)

Debido a esto la supervivencia del injerto tiende a mejorar cuando los
órganos trasplantados tienen compatibilidad completa, en comparación con
uyertos en que hay incompatibilidadtotal.

La compatibilidad óptima al parecer constituye el factor más
importanteen los receptores, de transplante renal. (3)

-w
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La ausencia de función renal adecuada inmediatamente después de! trasplante por
lo general se debe a una disfunción primaria del aloinjerto, por lo que en la siguiente
tabla se resumen las causas de disfunción del aloinjerto renal. (12

Disfunción Renal en el Periopoeratorio Temprano

. Rechazo Hiperagudo

. Disfunción Primaria
Rechazoagudoacelerado
Necrosis tubular debida a iesiones durante la preservación

. Trombosis Vascular
Arteria!
Venosa

. Obstrucción Uretra!
Hematoma
Escape de Orina

Rechazo agudo

nisfunción Tardía del Aloínjerto Renal
. Rechazo Agudo
. Toxicidad por Ciclosporina
. Obstrucción Uretral

Linfocele
Isquemia del segmento distal

Nenolitíasis
. Disminución de la Perfusión

Deplecci6n de volumen
Agentes antiínflamatorios no esteroideos

. Agentes Neftotoxicos
Antibióticos
Agentes de contrate radiográfico

'Pieloneftitis

Dlsfuncíon del AlolnJerto Renal en un Periodo Remoto
. Rechazo Crónico
. Toxicidad por Ciclosporina
. Recurencia de la enfermedad que conduce a una insuficiencia renal

terminal
. Estenosis de la Arteria Renal

7
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Antes de contar con la cicJosporina se había demostrado que las
transfusiones sanguineas antes de reaJizar un trasplante de riñón tenian un
efecto beneficiosoen los resultados con el obtenido. El mecanismo de dicho
efecto se desconoce, pero se ha sugerido que la transfusión induce células T
y bloquea los aJoanticuerpos o anticuerpos antiidiopaticos, el problema
principaJde la transfusión "especificá de donador" (es decir, la que se hace
con sangre de un posible donante vivo) es la aparición de sensibiJización
hacia el donante. ActuaJmente existe controversia sobre sus posibles
beneficios, por lo que no se recomienda el empleo de la misma, debido al
riesgo de sensibilizacióny de rechazo. (3,4)

Mecanismo del Rechazo

El órgano trasplantado es rechazado por el huésped debido a
mecanismosdefensivos celularesy humoraJes,el fenómeno de rechazo puede
dividirse en tres etapas sucesivas: ]) Reconocimiento por células linfoides
del huésped, de antigenos extrafios, expresados en el tejido del donador; 2)
Amplificación de la respuesta inmunitaria con Jiberación de factores de
crecimiento, proJiferación y activación subsecuente de las células
sensibilizadas; 3) destrucción de] injerto por las células efectoras activadas
por antigenos y anticuerpos. (7, 18,20,21 )

Eas!:. de.Reconocimiento dd. Aloil1ierto

Los antigenos Clase 1 se encuentran en todas las células nucleadas, los
antígenos Clase 2 tienen una distribución tisular limitada y normaJmente se
expresan en las células dendriticas, monocitos, macrofagos, células B, y
Células T activadas.

Los antígenos cJase 1 se fijan especificamente aJ complejo
antigeno-receptor,en los linfocitos T tóxicos y los sensibilizan, los antigenos
clase 2 están relacionados principaJmente con la sensibilización de los
Jinfocitos T auxiliares. ( 17, 20 )

--
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~ de. Amplificación

Los linfocitos T auxiliares desempeñan un papel fundamentaJ en la
segunda fase de la respuesta inmunitaria. En situaciones no modificadas, el
antígenoHLA clase 2 transformado se presenta a la célula T auxiliar, ]a cual
luego se sensibíJizasufre una diferenciación y Jiberael factor estimulante del
macrófago.

Los macrófagos estimulados producen interJeucina ( lLi) que
promueve el crecimiento de células T auxiliares, desarroJla receptores para
IL2 y comienza a producir péptidos activos ( IL6Ygamma interferón ), asi
como otros mediadores int1amatorios. (18,20)

Eas!:. de. Destrucción dd. J:J:ili:rnl

En ausencia de cuaJquier intervención terapéutica, las células T
auxiliares activadas, las células T citotóxicas y los macrófagos, atacan a
células blanco en el tejido donado ( que poseen los antigenos MHC
incompatibles) y causan dafio celular directo, Además el anticuerpo
específico producido por células plasmaticas, se fijan a los sitios antígenicos
en la cé]ula blanco, atraen deposito locaJ del complementoy causan lesiones
del complejo inmunitario al injerto, además activan a los linfocitos T
citotóxicos. (17,18,20)

Como consecuencia de todo el proceso anterior ( eventos celulares y
humoraJes ) el órgano trasplantado deja de funcionar y puede ser necesario
retirarlo de el paciente.

9
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Tipos de Rechazo, Sintomatologia y Diagnostico

El rechazo del aloinjerto renal, se clasifica en cuatro categorías que
pueden distinguirse con base en el momento de inicio, datos clinicos,
patológicos y la respuesta a la terapéutica antirrechazo. ( 13,19)

Los Gammagramas son de utilidad para valorar la viabilidad del riñ.on
anúrico y permite medir, los indices de riego sanguíneo que cuando
disminuyen pueden indicar rechazo.

En lo que se refiere al método más efectivo para diagnosticar el
rechazo del aloinjerto, tenemos que la biopsia renal ha sido la prueba más
útil, aunque es un procedimiento penetrante, las complicaciones observadas
después de una biopsia con agujas han sido minimas.

El principal beneficio de la biopsia, se basa en el hecho de puede
establecerse un diagnóstico histólogico especifico dentro de las primeras ocho
horas después de la biopsia. ( 20 )

Rechazo H~nerag:udo

.Se produce dentro de un plazo de unos minutos a unas cuantas
horas después de la reubicación del aloinjerto. Se observa en pacientes que
tienen anticuerpos HLA clase 1 Preformados dirigidos en contra de células
donadoras, cuyo b]anco principal es endotelio vascu1ardel tejido injertado.

(4,7,20 )

El examen clinico consiste en anuria aguda, hipertensión,
hiperpotasemia, acidosis metabólica, y edema pu1monar, y ademas el proceso
trombotico que se origina en el riMn donado puede progresar a una
Coagulación lntrvascular Diseminada, y causar la muerte de el paciente.

(2,4,7,14,17,20)
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Por ultrasonido podemos ver un riñ.on crecido de tamafio muy
manifiesto, y en el arteriograma ver ]a perdida de la demarcación
corticomedular.

Patológicamente, se observan microscopicamente infartos corticales
extensos con gloméru1osy tubulos acelu]ares.

Rechazo Ag1/dQ Acelerado

Aparece entre el primero y quinto dia a unas semanas después del
transplante. Esto es debido a que el receptor ha sido sensibilizado
previamente a antigenos .HLA, por medio de transfusiones sanguineas o
trasplantes previos. (4,7. 14,20)

El diagnóstico debe considerarse como posibilidad en cualquier
paciente que se vuelve anúrico después de unos cuantos días o unas cuantas
semanas de mantener una aparente funcíón renal adecuada. (2,20)

Aunque clinicamente el rechazo hiperagudo y el rechazo agudo
acelerado son índistinguíbJes, pueden separarse: 1) con base al momento de
iniciación y 2) por la ausencia o presencia de anticuerpos específicos contra
el donador en el momento del trasplante,

El examen microscópico revela obliteración de luces vascu1ares, y
muestra el aspecto típico de "pie] de cebolla", son comunes la hemorragia
intersticial masiva secundaria a la rotura de capilares y vénulas tubulares,
edema intersticial e in[¡]traciónmononuclear.

JI



Rechazo Celular AgMdQ
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Está es la forma más común de rechazo, y es mediado por los
linfocitos T ( citotóxicos). El rechazo de ordinario se produce en los
primeros siete a diez días del transpalnte. ( 4,20)

Las manifestaciones clinicas pueden variar desde una disfunción renal
leve asintomática hasta una insuficiencia renal oligurica, hipertensión y
edema pulmonar, asi como malestar general, fiebre, anorexia, mialgias,
artralgias, aumento de peso edema de miembros inferiores. (20.21 )

Microscopicamente hay infiltración mononuclear perivascular dentro
del intersticio, las células acumuladas son polimorfas y están constituidas por
linfocitos, inmunoblastos, células plasmáticas, eosinófilos y macrófagos.

Los, glomerulos y los vasos muestran ya sea un aspecto normal o
alteraciones minimas. (20)

Recha'a Crónico

Este tipo de rechazo puede presentarse de meses hasta ailos después
del trasplante o tan tempranamente como a los seis meses después.
Frecuentemente se atribuye la triada clásica de hipertensión, proteinuria y
declinación progresiva de la función renal. No se conoce con certeza el
mecanismoporque ocurre este tipo de rechazo, pero al parecer intervienenlos
antícuerpos humorales. ( 4, 7, 17.20. 22 )

Aqui las manifestaciones clinicas conllevan una declinación lenta pero
progresiva de la función renal, que puede llegar a convertirse en una
Insuficiencia Renal en Fase Terminal. (14,17)

Al microscopio la lesión principal afecta a los vasos de tamailo
mediano y grande, que muestran engrosamiento progresivo de la paredes
vasculares, así como oclusión de la luz.

--
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Inmunosupresion y Tratamiento del Rechazo

El objetivo principal de los inmunosupresores es mantener la
integridad, funcionalidad y prevenir el rechazo del injerto, los fármacos más
utilizadoscon este propósito son; los esteroides,azatioprina, Ciclosporina,
ciclofosfamida,anticuerpos antilinfociticos.

F:sleroides

Manifiestan su efecto al evitar la proliferación de linfocitos T activados
derivados de antigeno. Inhiben la transcripción del mensaje para IL-6, de
talmanera que los linfocitos mencionados se vuelven insensibles a la IL-2 y
disminuye la proliferación y diferenciación de los tipos celulares T y B. (3, 4
10,20) .

Los esteroides más utilizados en personas que reciben un injerto renal
son Prednisona y Metilprednisolona;esta ultima se usa en el perioperatorio.
De~tro de las complicaciones que podemos encontrar en este tipo de
pacIentes son retardo en el crecimiento, de la cicatrización, osteoporosis,
cataratas, obesidad, ulcera péptica entre otras. (3, 4,10)

Las dosis utilizadas después del trausplante son las siguientes:
Prednisona 200 mg/kg./día el Primer día

ISO mg.'kg./dia el Segundo día
100 mg/kg./día el tercer día
50 mg/kg./día el Cuarto dia
30 mg/kg./dia el Quinto día
25 mg/kg./dla el Sexto día
20 mg/kg./día a la semana
15 mg/kg./día el Octavo día
10 mg Ikg./día Como dosis de Mantenimiento

.
Cuando se presenta Rechazo, se omite la dosis por vía oral y se

admInIstra Metilprednisolona a razón de I gramo IV al día por 3 dias.

13



¡lzatioorina ( Imuran )

Es un análogo purinico que es biotransformado hasta la forma de
metaboJitos activos en el higado, que interfieren en la sintesis de DNA y
RNA de células en división; en consecuencia, interfiere en la proliferación
celular, que incluye la de los linfocitos citotóxicos activados. El fármaco
muy a menudo se utiliza en personas que reciben una combinación con
esteroides y ciclosporina como régimen terapéutico triple. ( 1.4, 10)

Este medicamento es metabolizado en el hígado y excretado por la
orina, dentro de los efectos secundarios que presenta se encuentran
leucopenia, anemia, trombocitopenia, hepatotoxicidad, pancreatitis entre
otras. (1)

La dosis usual es 3 mglkg. por 8 dias después del transplante, y luego
una dosis de mantenimiento de 2 mglkg.

Ciclosporina A. ( Sandinmun )

Este medicamento cambió el curso de los transplantes al mejorar
notablemente la supervivencia de los injertos no sólo de riñón sino de otros
órganos. ( 4 )

El mecanismo de acción de este es bloquear la transcripción de los
genes de las Jinfocinaspor parte de los linfocitos T auxiliares ( como los de
1L-2 o interferón- 8 ), y asi evita la activación temprana de dichas células.
Neftotoxica en relación con dosis y respuesta individual, se asocia a
hipertensión, hiperuricemia, híperglicemia, hipercalemia, por lo cual el
monitoreo terapéutico es importante para interpretar los signos de Toxicidad
o Rechazo. (1,3, 4, 10)

El esquema después del transplante es el siguiente;
. 6 mglkg./día durante la primera semana
. 5 mglkg./dia durante la segunda semana
. 4 mglkg./dia como dosis de mantenimiento.

14
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Anticuerpos Antilil¡fociticos

Manifiestan sus efectos al neutralizar o agotar el número de células T
en la circulación. Se conocen dos formas de dichos anticuerpos. Los
preparados Policlonales, se orientan de manera predeterminada hacia
innumerables antigenos no defmidos en linfocitos, timocitos, y linfoblastos,
en tanto los anttcuerpos monoclonales ( OKT 3 ) lo hacen contra antigenos
perfectamente definidos. (3,4, 19)

Estos medicamentos son mejores que altas dosis de esteroides
( Pulsos), para anular las crisis de rechazo agudo, y se han utilizado con
buenos resultados para combatir los episodios de rechazo resistentes a
esteroides. (3)

Globulina Antiliqfocitica

Se desarrollaron con el fin de deprimir selectivamente la inmunidad
mediadapor linfocitos T. Son de tipo policlona!. Estos disminuyen la fase
deproliferación, se utilizan en los periodos iniciales del transplante o durante
epIsodIOSde rechazo en combinación con otras drogas. Pueden producir
anafilaxis, hemólisis, enfermedad del suero. (4, 5 )

MicQfenolato (Mofetil)

. El micofenolato o mofetil, es un éster ( prodroga ) de el ácido
nucofenolico, con una activa función inmunosupresora. Este es usado en
combinación de inhibidores de la 1L-2 como la ciclosporina más esteroides
(prednisona), algunas veces se puede utilizar como régimen cuando se
presenta el primer episodio de rechazo agudo al injerto. (1)

Su presentación únicamente es en tabletas de 250 mg.

La dosificación es la siguiente; niños 15 - 25 mglkg./dosis cada 12
brs. en adultosI gramocada 12hrs.

15
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Rer;ímenes Teranéuticos IW.el Rechazo

En el caso de el rechazo hiperagudo, una vez que el diagnóstico se
establece, el injerto debe retirarse tan pronto como sea posible, cuando se
retrasa la neftectomía, el paciente puede su/Tir complicaciones más graves,
tales como crisis hipertensiva o coagulación intravasculardiseminada.

Como no hay cura para este problema, los esfuerzos deben estar
encaminadoshacia su prevención. (20)

La mayoría de los pacientes que experimentan un rechazo agudo
acelerado no mejora con la terapéutica convencionaly requiere neftectomia
del injerto. No obstante, datos recientes sugieren que el tratamiento con
OKT3 tuvo efectos favorable en el algunos pacientes.

Los pacientes que presentan rechazo celular agudo responden bien a la
terapéutica antirechazo. El uso de esteroides a dosis altas continúa siendo la
base fundamental de la terapéutica del este tipo de rechazo. (20)

Si el rechazo no se controla con esteroides a dosis altas (sean orales o
intravenosas), la terapéutica recomendada en la actualidad es la de el uso de
Globulinaantilinfocito (ALG) o el empleo de OKT3.(5,19,20)

Los p&cientes con rechazo crónico, una vez establecido el diagnóstico,
no hay terapéutica satisfactoria que pueda revertir el proceso. El tratamiento
es esencialmente sintomático ( o sea, control de hipertensión, prescrípción de
dieta baja en proteínas, corrección de alteraciones metabólicas e iniciación de
diálisis cuando aparecen síntomas urémicos), (20)
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VI. Metodología

Tipo de Estudio

Descriptivo -Retrospectivo

Selección del Objeto de Estudio

Los expedientes clínicos de los pacientes que han sido trasplantados,
en la Umdad de Nefrología de el Hospital Genera] de Enfermedades del
InstItuto Guatemalteco de Seruridad Social, durante el periodo de Mayo de
1986 al 31 Marzo de 1998, y que presentan, o presentaron Rechazo Agudo o
Crónico.

Universo de Estudio

El 100 % de Jos expedientes clinicos de los pacientes que han tenido
trasplante renal en dicho hospital.

Criterios de Inclusión

Expedientes clinicos de pacientes a quienes se les halla efectuado
trasplante renal, en el Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, durante el periodo de Mayo de 1986 al 3J
de Marzo de 1998.

Criterios de Exclusión

Todo expediente cJinico que se encuentre incompleto.
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Descripción de el Area de Trabajo

El estudio se realizo en el archivo médico de el Hospital General de
Enfermedades de el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

-,'

I
Materiales
Utiles de escritorio.
Fotocopias.
Computadorta.

r--- -

Procedimiento para la Recolección de Datos

Se tomaron los expedientes clínicos de los pacientes que han sido
trasplantados, de donde se obtuvo, el sexo, edad, fecha de el tr.asplante,
histocompatibilidad,. parentesco de los donantes, grupo sangumeo del
donador y receptor, porcentaje de compatibilidad, si el.receptor reclblOo no
transfusiones sanguineas previas al trasplante, tratamIento mmunosupresor
pre y post-trasplante, tratamiento antirecahzo recibido, signos chrucos de
rechazo, tipo de complicacióntratamientoy fecha de el mIsmo.

Plan de Análisis

En base a los resultados que se obtuvierón de la boleta de recolección
de datos, se tabulo la ínformación, se realizaron cuadros y gráficas, para
luego presentar la información descriptivamente, en base a su ftecuencia y
porcent!!Íe.

Consideraciones Eticas

Con dicha ínformación se lleno adecuadamente la boleta de
recolecciónde datos, para su posteriorpresentacióny análisis.

Recursos

En el presente estudio no se tomaron encuentra aspectos personales de
los pacientes, sino solamente se tomaronaspectos específicos para ]a
ejecución de ]a ínvestigación, tomados de los expedientes clínicos, y los
resultados, se analizaron para formular nuevas opciones y estrategias de
seguimiento de casos y tratamiento.

Humanas
Personal de Archivo del Hospital General de Enfermedades del
InstitlJ,toGuatemalteco de Seguridad Social.

Fisicas
Archivo del Hospital General de Enfermedades del Seguro
Social.
Expedientes Clínicos de los Pacientes Con Trasplante.
Registros de laboratorio.
Libro de Sala de Operaciones de Trasplante Renal.
Boleta de Reco]ección de Datos.



DEFINICION DE VARIABLES
.
PESo

Escala de medición para Libras Numérica
el estado nutricional Tomado de el Expediente Clínico

¡¡jfROGENO DE Cantidad de sustancias Mayor de 20 mg!dl Numérica

RtA
nitrogenadas en sangre, Menor de 20 mg!dl

VARIABLE DEFINICJON DEFINInON ESCALA: en forma de Urea Tomado del Expediente
CONCn'TIJAL OPERACIONAL MEIJICI(¡ Clínico

SEXO Condición orgánica que Masculino Nominal ~EAnNINA Producto tenninal del Mayor de 2 Numérica
distingue lo femenino de Femenino metabolismo que se Menor de 2
lo masculino Tomado del Expediente encuentra siempre en la Tomado del Expediente

cHoico. orina CHoico
PREVALENCIA El numero total de casos Tasa de prevalencia: número Numérica COn¡ EPURACION DE Método por el cual se Normal mayor de 90 Numérica

de enfermedades ó de enfermedades ó personas .REATININA determina la excreción Anormal menor de 90
persona enfennas, en enfermas en una población de creatinina, por la Tomado de Expediente
una población especifica dividido por el orina en un período de Clinico
especifica, sin distinción número de individuos en 24 horas
entre casos antiguos o riesgo de contraer enfermedad EMOGLOmNA Compuesto complejo de Nonna! mayor de 12 Numérica
nuevos multiplicado por mil hierro y proteína que Anormal menor de 16

HlSTOCOMP ATlBlL Semejanza entre los Tipificación del lILA del Nominal forma parte del hematíe Tomado del Expediente
]DAD caracteres antígenicos de donante y receptor, tomado y sirve para transportar Clinico

(HLA) los tejidos de un donante del Expediente Clinico oxígeno a las células
y los de un receptor de !lEMATOCRITO Medida del volumen de Normal mayor de 42 Numérica
un inJerto ó transplante, la fracción de hematíes Anormal menor de 42
necesaria para el éxito de la sangre expresado Tomado de el Expediente
del orocedimiento como porcentaje de] C¡¡nico

TlEM]'O DE !RC Tiempo o Fecha desde el Meses o Años, tomado del Numérica volumen san.guíneo total
Diagnostico y Expediente Clinico LOBIJLOS O leucocitos, células Mayor de 10,000 Numérica
Tratamiento, hasta el LANCOS sanguíneas propias del Menor de 4,000
Trasplante sistema inmune Tomado de el Expediente

CULTIVO DE Prueba de laboratorio Es el indice de estimulación Numérica Clinico
LlNFOCITOS' que mide la actividad de que mide la respuesta de clase ¡¡¡QUEMA DE Suspensión o Prednisona-azatioprina Nominal

celulas con antigenos de funcional Il. MIJNOSUPRI:SION modificación artificial Prednisona-ciclosporina
Clase U Menor de 2.5 de la respuesta Prednisona-ciclosporina-

Mayor de 2.5 inmunológica azatioprina
Tomado de el Expediente consecutiva a la Tomado de el Expediente
Clinico administración de Clinico

TRANSrtlSION Transferencia de sangre Si Nominal
'P¡:CCI()NI:S

fármacos
SANGUINEA que se conserva después No Enfermedades causadas Si Nominal

de extraerla de un Tomado de el Expediente por la invasión de No
donador, a un receDtor CHnico microorganismos Tomado de el Expediente

PRESION ARTERIAL Fuerza que se ejerce la Normal !40/90 mm!Hg Numérica 1-- patogenos Clinico
columna sanguínea Hipertenso 141/91 mmlHg
sobre las paredes Tomado de el Expediente
arteriales cada vez que Clinico
se contrae el ventrículo
iZQuierdo

1:
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J'ARt:NTESCO Grado de Consanguinida Hermano, Hijo, Primo, Tic Nominal
entre uno o más Tomado de 1Expediente
individuos Clinico

RECHAZO AGUDO Es la respuesta Si Nominal
inmunitaria del huesped, No
posterior a la exposición Tomado del Expediente
de antigenos del HLA, Clínico
que puede presentarse
subitamentedespues dd
Trasplante

RECHAZO Es la respuesta Si Nominal
CRONJCO inmunitaria del huesped, No

posterior a Jaexposicon Tomado de el Expediente
de antigenos del HLA, y Clinico
puede presentarsemeses
o años despues de el
Trasplante

.

Gráfica de Gantt
(Cronograma de Actividades)

A 1 x

e 2 x

T 3 x x

I 4 x x x
v 5 x x x
I 6 x x x x
o 7 x
A 8 x
o 9 x x
E 10 x x
S 11 x

12 x

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

SEMANAS

-,

22
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1-. Selección del Tema.
2-. Elección de Asesores y Revisor.
3-. Recopilación de matenal bibliográfico.
4-. Elaboración del protocolo de investigación.
5-. Aprobación del proyecto por coordinación de tesis.
6-. Realización del trabajo de campo.
7-. Tabulación de datos.
8-. Análisis e Intepretación de resultados.
9-. Elaboración de informe final.
10-. Revisión de informe final,
11-. Aprobación de informe final
12-. Examen publico en defensa de tesis.

1
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Cuadro No. 1

Incidencia Total de Rechazos

~
Fuente: BoJeta de Recolección de Datos

Incidencia Total de Rechazos

11144

1i!!130

24
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Sexo Nódé Pacierites Porcentaje

Masculino 31 70

Femenino 13 . 30

Total 44 100

Año Trasplantes Rechazos,,,, Porcenta'e
1986 5 2 40
1987 6 2 33
1988 7 2 29
1989 10 2 20
1990 9 3 33
1991 7 3 43
1992 8 2 25
1993 12 4 33
1994 14 5 36
1995 14 4 29
1996 13 5 39
1997 21 7 33
1998 4 3 75

TOTAL 130 44
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Cuadro No. 2

Distribucion por Sexo de ros Pacientes
Con Rechazo

Fuente: Boleta de Recolección de datos
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Grafico No. 2

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES

CON RECHAZO
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5-
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Masculino Femenino

sexo
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Cuadro No. 3

Incidencia Anual de Rechazos

Fuente: Boleta de Recolección de datos

Grafico No. 3

- - -- ---~--.~ ~-- .---------

Incidencia Anual de Rechazos Comparado con el Numero
de Traspiantes por Año
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TIPO DE RECHAZO No. de Pacientes %"
Agudo 37 84

Cranico 7 16

TOr AL 44 100

Esquema de inmunosunresión Trasolantes '<No de Rechazos Porcenta"S'
Prednisona Azatioprina 37 15 40

Prednisona Ciclosporina 67 21 31
Prednisona Azatioprina CiclosDorina 26 8 30

TOTAL 130 44

Cuadro No. 4

TIPOS DE RECHAZO DE PACIENTES
CONTRASPLANTERENAL

Fuente: Boleta de Recolección de Datos

Grafico No. 4
~._..._-

Tipos de Rechazo de Pacientes con Trasplante
Renal

Cranieo
16%

Agudo
84%
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Cuadro No. 5

Incidencia de Rechazos Según el
Esquema de Inmunosupresión

Fuente: Boleta de Recolección de Datos

Grafico No. 5

Rechazos Segun Esquema de Inmunosupresion

Prednisona
Azatioprina
Ciclosporina

Prednisona
Ciclosporína
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,.
In1ection.:\;'" No de Pacientes PÓrcentaJe

Si Presento 26 59
No Presento 18 41

TOTAL 44 100

Síntomas Rechazo AQudo Porcentaie Rechazo Crónico Porcentaje
Hipertensión 14 24 5 26

Fiebre 12 25 5 26
Dolor 4 8 2 11

Edema 8 16 4 21
Oliauría 11 22 3 16
TOTAL 49 95 19 100

PrÚebá"dé:;LiS.¡joratofkr :F\"chaz<>iAbud6 'Poi,¿ehtajg' t8:ÉÍQJJ~QtJóñiéo~ ,.,iHór,ceritaje&i

Hemoglobina <12 gr 20 44 7 50
Creatinina > 2 25 56 7 50

TOTAL 45 100 14 100

,..

Cuadro No. 6

Incidencia de Infecciones en Pacientes Con Rechazo

Fuente: Boleta de Recolección de Datos

Grafico No. 6
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Incidencia de Infecciones en Pacientes con
Rechazo

No Presento
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Cuadro No. 7

Sintomatología Presentada en Pacientes Con Rechazo, Agudo y Crónico

Fuente: Boleta de Recolección de Datos

Cuadro No. 8

Datos de Laboratorio en Pacientes con Rechazo

Fuente: Boleta de Recolección de Datos
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TiOQ de Rechazo ~Node PaCientes .' Porcenta¡e)-
Rechazo Agudo 9 24

Rechazo Crónico 4 57

, Parentesco; , FrecÚencia.; 't; :', Porcentaje
Padres 21 48
Hijos 1 2

Hermanos 19 43
Otros 3 7

TOTAL 44 100

....

Cuadro No. 9

Confirmación de Tipo de Rechazo Por Biopsia Renal

Fuente: Boleta de Recolección de Datos

Grafico No. 9
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Cuadro No. 10

Grado de Parentesco del Donador

Fuente: Bo!eta de Recolección de Datos

Grafico No. 10
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Grupo Frecuencia" - Porcentaie'
A 6 14

B 7 16

O 31 70

AB O O

TOTAL 44 100 Grado :.Frecuencia Porcentaje

25 20 45
50 20 45
75 4 10
100 O O

TOTAL 44 100

..- -~-

Cuadro No. 11

Ir-

I
Grupo Sanguíneos de Pacientes con Rechazo

Grado de Histocompatibilidad de Pacientescon Rechazo

Cuadro No. 12

fuente: Boleta de Recolección de Datos

Grafico No. 11

~ ~--

Grupos Sanguíneos de Pacientes Con Rechazo

AB

B

--- -~.__._-------- ._--------

33

Fuente: Boleta de Recolección de Datos

Grafico No. 12

~-- --------

Grado de Histocompatibilidad de Pacientes Con

Rechazo

20

18

16

14
m
'u 12o
g: 10

~ 8
u..

6

4

2

O
25 50 75 100

Grado de Compatibilidad

--.------- -
~_.

34



Rango FrecuenCia Porcentaje
< 1 2 5

1 - 1.5 25 59
1.6 - 2 13 29

2.1 - 2.5 5 7
TOTAL 44' 100

Evolucción
"

Frecuencia::. Porcentaje,
Resolucion 19 43Vuelven a Hemodialisis 4 9Vuelven a Djalisis Peritoneal 3 7
Fallecidos 18 41
TOTAL 44 100

-- ---

Cultivo Mixto de Linfocitos de Pacientes que Presentan Rechazo

Cuadro No. 13

-----
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Fu~nte: Boleta de Recolección de Datos

Grafico No, 13
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Cuadro No. 14

Seguimiento de Pacientes Con Rechazo

Fuente: Boleta de Recolecclon de Datos

Grafico No. 14
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VIII. Análisís y Discusión

En los cuadros anteriores >e detennina que la incidencia del rechazo en ~l
grupo de pacientes trasplantados es del 34 %, el cual es un porcentaje
aceptable, y que se correlaciona con el refendo en la literatura consultada.

Si se analiza el cuadro # 2 se podría pensar que el sexo masculino es
él mas afectado, pero hay que tomar en consideración 2 aspectos; el

.mero es que la mayoría de trasplantes se han realizado en hombres,
Pflgundoy esto a su vez es debido a que la población derecho habiente del

::guro ~ocial en su mayoría es de sex? masculino por lo cual no debe
considerarse el sexo como un factor predlsponente al rechazo.

En lo que respecta a la incidencia anual de,rechazos cuadro # 3 se
podría pensar que la mayoría ha ocumdo en los ultlmos cmco aftos, pero
hay que tomar en cuenta que es en estos aftos donde más numero de
trasplantes se han realizado, por lo U~ntose debe considerar que la
trecuencia de rechazos no está dada por el numero de trasplantes, smo po:
otros factores tales como la inmunosupresión utilizada lo que se dlscutlra
mas adelante.

Con relación al tipo de rechazo que se diagnostico con mas
ftecuencia cuadro # 4, se determino que fue el rechazo agudo con un
(84%), esto puede ser debido a que el mismo cursa con marufe~taclOnes
clínicas y de laboratorio más insidiosas, mientras que el cromco se
caracteriza Po! un curso progresivo e indolente y no es smo hasta que se
encuentra en estadios avanzados que se hace el diagnostico.

Como se menciono anterionnente el esquema de iumunosupresion
jugó un papel importante en la incidencia de rechazos, ya que en el grupo
de Azatioprina - Prednisona se presento un ~O %, mientras que los
esquemas en los cuales se incluye Ciclosponna la mCldenClafueron
significativamente menores (30 y 31 %) lo cual lógicamente es debido a
que la Ciclosporina brinda una inmunosupresión mas esp~clfica y más
controlada. Ademas debe considerarse que el grupo con tnplf droga dio
30 % y se esperaría que el porcentaje fuera menor: sin embargo este grupo
es pequeftosi se comparacon el de Ciclosporma.- Predmsona, de lo
anterior se deduce que el tipo de inmunosupreslón SI es un factor
importante en la ocurrencia de los rechazos al injerto, ya que los !Olsmos
pueden ser causas de desordenes inmunologicos y activan C¡tocinas y
complemento e indirectamentedaftosen el tejido renal injertado.
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Con relación a la sintomatologia y datos de laboratorio Cuadros # 7
y 8, se encontró que tanto el grupo de rechazo agudo y crónico presentan
los mismos síntomas y datos de laboratorio, únicamente que en el grupo de
rechazo agudo estos pueden ser más insidiosos y que en el crónico fue
progresivo, esto se explica ya que las características inmunologicas del
rechazo son deterioro progresivo de la función renal.

Corno estándar de oro para él diagnostico de rechazo en la actualidad
se utiliza la biopsia renal, sin embargo en este estudio cuadro # 9 solo se
encontró ínfonne de biopsia en 13 pacientes, de los cuales 9 fueron
rechazos agudos y 4 crónicos, este escaso numero de biopsias es debido a
que en aftos anteriores no se protocolizaba la biopsia renal, sino que él
diagnostico sé hacia sobre la base de datos de laboratorio y seguimiento de
los pacientes, pero apartir del afto 1995 inician las biopsias renales.

En el estudio de factores tales como parentesco y grupo sanguineo,
no se pudo demostrar que sean factores predisponentes en el rechazo,
pudiendo, pudiendo ser esto debido a que dentro de los estudios que se le
realizan al donador se utilizan pruebas mas especializadas corno la
histocompatibilidad (HLA) y cultivo mixto de linfocitos; siendo el estudio
del HLA (cuadro # 12) donde se encontró que este es un factor predictivo
importante en el rechazo, ya que el grupo de pacientes con un grado de
compatibilidad de] 50 % o menos correspondió al 90 % de los rechazo,
mientras que los del 75 % - 100 % de compatibilidad solamente se presento
un 10 % de rechazos, lógicamente se debe suponer que entre mayor grado
de compatibilidad es menor el porcentaje de rechazos y esto es a que hay
mayor similitud genética entre ambos (donador - Receptor).

En lo que se refiere al cuadro #13 el cultivo mixto de linfocitos, no
se encontró diferencia significativa en la ocurrencia del rechazo.

I

J

En relación a la evolución que presentaron los pacientes con rechazo
vemos que el 43 % falleció, y el 41 % resolvió el cuadro de rechazo, debido
a esto debe tomarse en consideración que cuando un pacientes trasplantado
presenta rechazo del injerto debe tomarse las medidas necesarias para
evitar complicaciones serias.
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IX. Conclusiones

1-. Se concluyo que la incidencia del rechazo renal es similar a la
reportadaen la literatura internacional (34 %), teniendo en nuestro estudio
que el tipo más frecuente de rechazo fue el agudo (84 %), ademas se
detennino que el grado de Histocompatibilidad ( HLA ) fue un factor
importanteen la frecuencia de rechazos, ya que aquellos con un grado de
compatibilidad de 50 % o menos representaron el mayor grupo de
rechazos, asi también se encontró que el cultivo mixto de linfocitos no
juega un papel importante como si lo es la prueba de histocompatibilidad.

Se pudo establecer que las infecciones son un factor coadyuvante en la
frecuenciadel rechazo al injerto renal.

2-. Se estableció que el esquema de inmunosupresión es determinante la
frecuencia del rechazo pues el grupo de pacientes que utilizo Azatioprina
Prednisona correspondió a un 40 % de los rechazos, mientras que los
grupos que utilizan Prednisona - Ciclosporina - Azatioprina y
Ciclosporina .: Prednisona la incidencia fue menor con un 30 % Y 31 %
respectivamente, lo cual nos indica que estos últimos esquemas
inmunosupresores tienen mejores resultados.
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X. Recomendaciones

1-. Valorar la posibilidad de elevar al 75 % el grado de compatibilidad
(HLA) del donador ideal, ya que en el estudio se encontró que con un 50 %
o menos los pacientes pueden presentar rechazo al injerto.

2-. Que durante el seguimiento de los pacientes trasplantados por
consulta externa se mantenga un estricto control clínico de los pacientes, con
el propósito de prevenir cualquier tipo de infección, la cual podría tener
serias consecuencias en estos pacientes.

3-. Siendo las pruebas de compatibilidad la base para el éxito del
trasplante, se valore la importancia del cultivo mixto de linfocitos, ya que en
nuestro estudio, este no pareció ser un factor importante en la frecuencia de
los rechazos.

4-. Que en la medida que sea posible para el Seguro Social, se pueda
contar con nuevas terapias para la inmunosupresion de los pacientes
trasplantados, y disminuir al mínimo la ftecuencia del rechazo.

5-. Se recomienda que en la unidad de Neftología del Hospital General
de Enfermedades del Seguro Social, se continúe con estudios acerca del
rechazo al trasplante, con el fin de contar con estadísticas propias, y que de
alguna forma beneficien a toda la población de pacientes trasplantados.
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XI. Resumen

El presente trabajo de tesis se basa en un estudio descriptivo -
retrospectivo, que incluyo los expedientes clínicos de 130 pacientes con
trasplante renal, en el Hospital General de Enfermedades del Seguro Social
durante el periodo de Mayo de ]986'al 31 de Marzo de 1998. Con el objeto
de determinar la incidencia del rechazo al trasplante renal, así como cuales
pueden ser los factorespredisponentes en la frecuencia de] rechazo,

Se estableció que en un periodo de 12 años que tiene el programa de
trasplante renal, 44 pacientes con trasplante presentaron alguna forma de
rechazo a] injerto, encontrando 37 pacientes con rechazo agudo y 7 pacientes
con rechazo crónico, ]0 cual representa una incidencia total del 34%.

La histocompatibilidad (HLA) menor del 50 %, y las infecciones
fueron los factores más significativos que predisponen al rechazo, con un
90 % Y 60 % respectivamente, y el cultivo mixto de línfocitos no parece
jugar un papel importante en el rechazo.

El esquema de inmunosupresion que menor frecuencia de rechazos ha
tenido es el de triple droga ( Prednisona - Azatioprina- Ciclosporina ), con
un 30 % de rechazos, mientras e] que mayor frecuencia ha presentado es el
de Prednisona - Azatioprina.
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Boletad& Recolección d& Datos d&1 Receptor

No de Afiliación

Edad Sexo: M- F

Fecha del trasplante

Grupo sanguíneo del receptor

Parentesco del donador

Edad del donador

Grupo sanguíneo del donador

Histocompatibilidad

Cultivo Mixto de Linfocitos

Transfusiones previas del receptor: Si - No -

Cuantas

Tipo de rechazo

Tratamiento Inmunosupresor recibido:

Prednisona -Azatioprina

Prednisona -Ciclosporina

Prednisona -Azatioprina-Ciclosporina
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Tratamiento antirechazo recibido:

Esteroides Micofenolato

Infecciones: Si No

Hallazgos clínicos:

Peso P/A. Fiebre Si - No-
"EStedocumento se imprimía en los talleres Litograficos de:

Dolor en área del injerto Si No- IMPRIMA
Edema Si- No - Oliguria Si- No-

Import, Printing & Mcu:hinery, S.A.

Tel: :250-0461 9 :2:206419

Hallazgo de Laboratorio:

Hb. Hto. G.B

Cre~tinina

Depuración de creatinina

Biopsia renal

USG Renal
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