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Editorial

Rechazo activo mediado por anticuerpos
en trasplante renal: deteccion oportuna,
perspectivas de tratamiento en la
actualidad y opciones terapéuticas a futuro
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Active antibody-mediated rejection in renal
transplantation: early detection, current treatment
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El rechazo activo mediado por anticuerpos (RAMA)
es la principal causa de pérdida del injerto renal a
nivel mundial.*? Debido a lo anterior, es imperativo
clasificar el riesgo inmunolégico de nuestros pa-
cientes al momento de realizar el protocolo de tras-
plante, de esa manera podemos dar un esquema
de inmunosupresion de inducciéon y mantenimiento
adecuado para cada uno de nuestros pacientes;
asi podemos evitar en la medida de lo posible un
RAMA.

El realizar biopsias por protocolo y monitorizacion
en la deteccién de anticuerpos donador especifico
(ADE) durante el seguimiento de los pacientes permite
detectar RAMA subclinico, es decir, antes de que se
manifieste con deterioro de la funcién renal, proteinu-
ria 0 alguna otra manifestacion clinica. Esto permite
gue se pueda brindar tratamiento oportuno y evitar
perder el injerto renal de manera temprana.®*

Actualmente, el diagnéstico de rechazo activo me-
diado por anticuerpos acorde a la clasificacién de Banff
2022 requiere cumplir con los siguientes criterios:®

1. Evidencia histologica de lesiones activas como infla-
macién microvascular, arteritis de la intima o trans-
mural o presencia de microangiopatia trombdtica.

2. Presencia de C4d en capilares peritubulares o en
vasa recta. En ausencia de inmunohistoquimica,
presencia de inflamacién microvascular modera-
da (g+ptc > 2) en ausencia de glomerulonefritis de
novo o0 sospecha de recaida. También dentro de
este rubro se toma en cuenta diagndstico utilizan-
do transcriptémica en tejido.

3. Presencia de ADE circulantes.

Es importante destacar que existe por definicion el
rechazo crénico-activo mediado por anticuerpos cuan-

Citar como: Gaytan-Arocha JE, Berman-Parks N. Rechazo activo mediado por anticuerpos en trasplante renal: deteccién oportuna, perspectivas de
tratamiento en la actualidad y opciones terapéuticas a futuro. Rev Mex Traspl. 2024; 13 (2): 53-55. https://dx.doi.org/10.35366/116360
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do en la biopsia se documentan datos de cronicidad
(cg > 0 o ptcml grave) sumado a los hallazgos pre-
viamente descritos. Una vez que se ha diagnosticado
RAMA, el tratamiento se enfoca en bloquear diversas
vias de la respuesta inmunologica. El consenso de
expertos en trasplante renal recomienda como trata-
miento utilizar las siguientes estrategias:®

1. Glucocorticoides: sus efectos genémicos y no ge-
nomicos disminuyen la actividad y proliferacion lin-
focitaria.

2. Recambio plasmatico terapéutico: su objetivo es
remover los ADE circulantes.

3. Inmunoglobulina intravenosa: su objetivo tedrico
es la inmunomodulacién, modulando la respues-
ta de linfocitos B. No obstante, algunos expertos
recomiendan su uso soélo para prevenir la hipo-
gammaglobulinemia posterior a las sesiones de
recambio plasmatico terapéutico y proveer inmu-
nidad pasiva.

A pesar de que dicho consenso recomienda tra-
tar acorde a la temporalidad del trasplante, algunos
expertos recomiendan proporcionar el tratamiento de
acuerdo a los hallazgos de la biopsia renal sin impor-
tar el tiempo transcurrido posterior al trasplante. En
la actualidad, quiza el tema con mayor controversia
es el tratamiento en el rechazo crénico-activo me-
diado por anticuerpos. Por tal razén, en la actualidad
existen diversos farmacos que pueden bloquear otras
vias de la respuesta inmunolégica, pudiendo ser op-
ciones prometedoras para el tratamiento de RAMA.’
La deplecién de linfocitos B ha sido una via por in-
vestigar en el tratamiento del RAMA. El rituximab, un
anticuerpo monoclonal contra la molécula CD20 de
los linfocitos B, ha sido el farmaco mas investigado.
A pesar de no haber demostrado resultados satisfac-
torios en algunos estudios realizados,® sigue siendo
utilizado por muchos centros a nivel mundial ante el
escenario clinico de rechazo crénico-activo mediado
por anticuerpos. Otra opcion puede ser bloquear la
via del complemento, donde eculizumab y otros an-
ticuerpos se encuentran en estudios fase Il para su
uso en RAMA. Una opcidn muy prometedora son los
anticuerpos monoclonales contra CD38, cuyo objeti-
vo es causar deplecion de células plasmaticas y linfo-
citos NK. Daratumumab es un ejemplo de anticuerpo
monoclonal contra CD38, cuyo uso se ha reportado
con éxito en algunos casos de rechazo crénico-activo
mediado por anticuerpos.®!° Recientemente, felzarta-
mab demostré resultados satisfactorios en cuanto a

54  www.medigraphic.com/trasplantes

su perfil de seguridad en un estudio fase Il en pacien-
tes con RAMA.*

En conclusion, debemos realizar un adecuado
protocolo de trasplante renal para evaluar el riesgo in-
munoldgico de nuestros pacientes a trasplantar y uti-
lizar estrategias para la deteccion oportuna de RAMA
para brindar un tratamiento preciso. El tratamiento de
RAMA clasicamente va dirigido a la remocion de ADE
e inmunomodulacidn; sin embargo, el uso de farmacos
gue bloguean otras sefales de la respuesta inmunolo-
gica puede ser de gran utilidad.
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RESUMEN

Introduccion: la actitud del personal de salud tiene un pa-
pel preponderante en la sensibilizacién y promocién de la do-
nacién de érganos y tejidos con fines de trasplante. Objetivo
general: evaluar la actitud del personal de salud ante la do-
nacién de 6rganos en el Hospital General de Zona No. 1 Tlax-
cala. Material y métodos: se realiz6é un estudio transversal
descriptivo en el Hospital General de Zona No. 1 en Tlaxcala,
seleccionando personal de salud de manera no probabilistica,
aplicando un cuestionario validado para evaluar su actitud.
Variables: edad, sexo, escolaridad, estado civil, religion, tipo
de contratacidn, categoria, turno y actitud hacia la donacién.
Analisis de resultados con frecuencias, porcentajes, medidas
de tendencia central y dispersion y y%. Resultados: se entre-
vistaron 62.3% mujeres y 37.7% hombres, con un promedio
de edad de 41.2 + 7.6 anos, el 46.1% casados, 87.7% catdlicos,
44.2% con licenciatura completa y 64.9% laboran en el turno
matutino. Presentan una actitud positiva hacia la donacién de
organos 39.6%, negativa 5.8% y neutra 54.5%. Siendo signifi-
cativa la escolaridad para la disposicion hacia la donacién (p =
0.012), asi como en los actos a favor (p = 0.037) y la categoria
contractual en el rechazo (p = 0.016) y los actos a favor (p
= 0.045). Conclusiones: existe una actitud positiva hacia la
donacién de érganos en cuatro de cada 10 trabajadores de la

ABSTRACT

Introduction: the attitude of health personnel plays a
preponderant role in raising awareness and promoting
organ and tissue donation for transplant purposes. General
objective: evaluate the attitude of health personnel towards
organ donation at the General Hospital of Zone No. 1
Tlaxcala. Material and methods: a descriptive cross-
sectional study was carried out at the Hospital General
de Zona No. 1 in Tlaxcala, selecting health personnel in a
non-probabilistic way, applying a validated questionnaire
to assess their attitude. Variables: age, sex, education,
marital status, religion, type of contract, category, shift,
and attitude toward donation. Analysis of results with
frequencies, percentages, measures of central tendency and
dispersion, and x*. Results: 62.3% women and 37.7% men
were interviewed, with an average age of 41.2 + 7.6 years,
46.1% married, 87.7% catholic, 44.2% with a bachelor’s
degree, and 64.9% work the morning shift. Presenting a
positive attitude towards organ donation 39.6%, negative
5.8% and neutral 54.5%. The schooling being significant
for the willingness to donate (p = 0.012), as well as in the
acts in favor (p = 0.037) and the contractual category in
the rejection (p = 0.016) and the acts in favor (p = 0.045).
Conclusions: there is a positive attitude towards organ

Citar como: Castafieda-Sanchez O, Luna-Vazquez AL, Arenas-Cruz CA. Actitud del personal de salud ante la donacion de 6rganos en un Hospital
en el IMSS en Tlaxcala. Rev Mex Traspl. 2024; 13 (2): 56-63. https://dx.doi.org/10.35366/116361
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salud, siendo la escolaridad y la categoria contractual, factores
a favor.

Palabras clave: obtencion de érganos y tejidos, trasplante de
6rganos, actitud del personal de salud, donadores de érganos,
educacion en salud.

INTRODUCCION

El trasplante de 6rganos ha sido establecido como la
mejor opcién terapéutica para mdultiples enfermeda-
des cuya consecuencia es la falla irreversible de uno
o0 varios 6rganos.' Siendo el nimero de pacientes que
esperan este tratamiento mucho mayor que el de los
organos donados,? por ausencia de donadores.?

La procuracién de 6rganos se ha definido como «el
proceso mediante el cual, a través de la ejecucion de
etapas bien definidas, se logra que los érganos de al-
guien que ha fallecido, sean implantados en un recep-
tor compatible».* La donacion como la «liberalidad de
alguien que transmite gratuitamente algo que le perte-
nece, a favor de otra persona que lo acepta», consi-
derandose como un fin terapéutico sin fines de lucro.®
Y donador, «aquel sujeto que en vida o después de la
muerte con su consentimiento pone a disposicién sus
organos y tejidos».t

Antes de realizar la procuracion de érganos, se de-
ben analizar ciertos aspectos institucionales y actitu-
dinales, tales como la formacion, la organizacion, la
ética, juridicos y socioculturales,” ya que cada persona
tiene su propia perspectiva, la cual puede estar a fa-
vor o en desacuerdo.® Tomando en cuenta la actitud,
definida como un estado intrinseco en el que el profe-
sional de la salud piensa, siente, percibe y actla con
base en un referente cognitivo.®

La actitud de los profesionales de la salud, ya sea
positiva 0 negativa, influye en la informacién propor-
cionada a los familiares,'® dado que estos profesiona-
les son quienes estan en contacto directo con ellos al
momento del fallecimiento de su paciente™y desarro-
llan empatia con el paciente y su familia,'? siendo por
tanto, quienes pueden promover o aumentar la dona-
cion, mediante la sensibilizacién de los pacientes y sus
familiares,'®* e impactando en la tasa de donantes, la
cual, depende del trabajo de todo el equipo de salud.*
Ademas de ser una de sus responsabilidades: «orien-
tar y educar a los miembros de la sociedad acerca
de la donacién de 6rganos». Lo cual es determinante
para lograr obtener un donador.*®

Para ello, es necesario conocer las costumbres,
tradiciones, creencias, valores y el contexto de la po-
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donation in 4 out of 10 health workers, being schooling and
contractual category factors in favor.

Keywords: tissue and organ procurement, organ
trasplantation, attitude of health personnel, tissue donors,
health education.

blacion frente al tema para lograr el proceso de do-
nacién,’ los cuales influyen en la falta de cultura de la
donacién®®y en la obtencion del consentimiento infor-
mado, donde, la informacion otorgada es uno de los
mayores desafios para los profesionales de la salud,”
es decir, el conocimiento, son factores determinantes
para lograr una donacién.*®

Por tanto, es necesario abordar la donacion y el
trasplante de 6rganos en la formacion de los profesio-
nales de la salud para mejorar su actitud.'® Pues, un
profesional no capacitado ni sensibilizado puede per-
der hasta 50% de las donaciones.?*?! La educacion, di-
rigida al personal de pregrado, postgrado y educacion
continua, juega un papel importante? para fomentar
una cultura de donacion, lo cual no es algo sencillo,
pero tampoco imposible.? Por ello, el propdsito de este
trabajo es la evaluacion de la actitud del personal de
salud ante la donacion de 6rganos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio con disefio transversal descrip-
tivo en el Hospital General de Zona No. 1 del Institu-
to Mexicano del Seguro Social de Tlaxcala, Tlaxcala,
México, con la finalidad de evaluar la actitud del per-
sonal de salud ante la donacién de érganos y tejidos
con fines de trasplante y desde la Coordinacion para
la Procuraciéon de Organos y Tejidos con fines de Tras-
plante establecer actividades que contribuyan a incre-
mentar las procuraciones de forma favorable.

El trabajo fue sometido y autorizado por el Comité
Local de Investigacién en Salud 1833053B006 (CO-
FEPRIS) con el numero de registro R-2021-2902-046.

Seleccién de los participantes

El tamafio de la muestra se determiné con la formula
para una proporcién para poblaciones finitas, toman-
do en cuenta una confiabilidad del 99% y un margen
de error del 10%, mediante un muestreo probabilisti-
co sistémico. Estableciendo dentro de los criterios de
seleccidén la participacion de trabajadores de base y
confianza de categorias de la salud y afines a la salud,
de ambos sexos, excluyendo a los trabajadores que
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se encontraron en periodo vacacional durante la re-
coleccion de datos y eliminando a los que desistieron
durante ésta.

Informacion técnica

Una vez seleccionados los participantes, se procedio
a aplicarles un cuestionario, elaborado y validado por
el Dr. Miguel Angel Martinez Navarro, Coordinador de
Organos y Tejidos con fines de Trasplante del Centro
Estatal de Trasplantes en el estado de Guanajuato,
México, a quien se solicitd la autorizacion para su apli-
cacion en el presente estudio.

El cuestionario consta de 27 reactivos que eva-
lban cuatro categorias: actitud hacia la donacién de
organos, rechazo a la donacion de 6rganos, disposi-
cién hacia la donacion de érganos y actos a favor de
la donacion de d6rganos. Cada reactivo presenta cin-
co respuestas tipo Likert, las cuales se califican con
los siguientes valores: 1 = muy en desacuerdo, 2 = en
desacuerdo, 3 = indeciso, 4 = de acuerdo y 5 = muy
de acuerdo. Para cada categoria se suman los valores
y se dividen entre el nimero de items, clasificando el
promedio como neutra valor de 3, positiva valor > 4 y
negativa valor < 3.
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Figura 1: Categorias participantes por género.
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Asistente médica ™

Ademas, se recabaron datos como la edad, sexo,
grado académico, categoria contractual, antigiiedad
laboral, turno contractual y religion.

Estadisticas

El tratamiento estadistico de los datos se llevo a cabo
con frecuencias y porcentajes para las variables cua-
litativas y medidas de tendencia central y dispersion
para las variables cuantitativas, aplicando la x? y Krus-
kal-Wallis, para identificar los factores que influyen en
la actitud del personal ante la procuracion de érganos
y tejidos con fines de trasplante.

RESULTADOS

Se entrevistaron 154 trabajadores, 96 (62.3%) muje-
res y 58 (37.7%) hombres, con edad de 42.03 + 7.42
afos (IC95% 40.53-43.54) y 39.9 £ 7.91 (1C95% 37.82-
41.98), respectivamente. Con respecto al estado civil,
37 (24%) mujeres y 22 (14.3%) hombres son solteros,
44 (28.6%) mujeres y 27 (17.5%) hombres son casa-
dos, 10 (6.5%) mujeres y 5 (3.2%) hombres se encuen-
tran en union libre, 4 (2.6%) mujeres y misma cantidad
de hombres son divorciados y 1 (0.6%) mujer es viuda.
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Negativa 59
Neutra 14.3 10.4
Positiva 422 24.7
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Figura 2: Actitud general ante la donacion de 6rganos y tejidos con fines
de trasplante por género.

Respecto a su religion, 81 (52.6%) mujeres y 54
(35.1%) hombres son catélicos, 2 (1.3%) mujeres y 1
(0.6%) hombre son testigos de Jehova, 10 (6.5%) mu-
jeresy 1 (0.6%) hombre son cristianos, 1 (0.6%) mujer
se dice creyente, 1 (0.6%) hombre agnéstico, 1 (0.6%)
mujer atea y 1 (0.6%) mujer y 1 (0.6%) hombre de libre
pensamiento.

En cuanto al grado académico, 3 (1.9%) mujeres y
1 (0.6%) hombre cuentan con preparatoria, 8 (5.2%)
mujeres y 5 (3.2%) hombres con carrera técnica, 3
(1.9%) mujeres y 1 (0.6%) hombre con licenciatura in-
completa, 45 (29.2%) mujeres y 23 (14.9%) hombres
con licenciatura completa, 3 (1.9%) mujeres con curso
postécnico, 29 (18.8%) mujeres y 26 (16.9%) hombres
con especialidad, y 5 (3.2%) mujeres y 2 (1.3%) hom-
bres con maestria.

En relacién a su categoria, los datos se presen-
tan en la Figura 1, laborando 64 (41.6%) mujeres y
36 (23.4%) hombres en el turno matutino, 17 (11%)
mujeres y 12 (7.8%) hombres en el turno vesper-
tino, 15 (9.7%) mujeres y 6 (3.9%) hombres en el
turno nocturno y 4 (2.6%) hombres en la jornada
acumulada.

La actitud en general fue positiva en mas de la mi-
tad de los casos, y negativa en una minoria (Figura 2).
Predominando la actitud hacia la donacién de 6rga-
nos (ADO) de forma positiva en 121 (78.6%) casos,
el rechazo hacia la donacién de 6rganos (RDO) es
predominantemente negativo en 121 (78.6%) casos,
la disposicion hacia la donacién de érganos (DDO) es
predominantemente positiva en 100 (64.9%) casos y
los actos a favor de la donacién de 6rganos (AFDO)
son predominantemente positivos en 103 (66.9%) ca-
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sos (Tabla 1). Observando la actitud por categorias en
la Figura 3.

La confiabilidad del instrumento de acuerdo a alfa
de Cronbach fue de 0.88; para el caso de la actitud ha-
cia la donacién de 6rganos es de 0.84, para el recha-
zo hacia la donacion de 6rganos fue de 0.72, para la
disposicion hacia la donacién de érganos fue de 0.88
y para los actos a favor de la donacion de érganos fue
de 0.87.

Al analizar las cuatro categorias con los datos so-
ciodemograficos, observamos que, para el caso de
la escolaridad hay una significancia estadistica en la
disposicion hacia la donacion (p = 0.012) y en los ac-
tos a favor de la donacién (p = 0.037), asi como en
el caso de la categoria contractual para el rechazo
hacia la donacion (p = 0.016) y los actos a favor de la
donacién (p = 0.045). Y al realizar la regresion malti-
ple por variables, para el género el estar dispuesto a
participar en marchas a favor de la donacion es signi-
ficativo (p = 0.34); para la variable religion, el que las
personas que acceden a donar sus 6rganos después
de la muerte no sepan lo que hacen, es significativo
(p = 0.32); en cuanto al grado académico, la preocu-
pacion de que al fallecer los 6rganos no sean utiliza-
dos de forma altruista es significativa (p = 0.005), asi

Tabla 1: Actitud por categoria y por género.

Porcentaje
Variable Mujer Hombre Total
Actitud hacia la donacion de drganos
Positiva 481 30.5 786
Neutra 13.6 71 208
Negativa 06 0.0 06
Rechazo hacia la donacion de
organos
Positiva 1.9 1.3 32
Neutra 13.6 45 18.2
Negativa 46.8 318 786
Disposicion hacia la donacion de
organos
Positiva 39.6 25.3 64.9
Neutra 16.9 84 25.3
Negativa 5.8 39 9.7
Actos a favor de la donacion de
organos
Positiva 422 247 66.9
Neutra 14.3 10.4 247
Negativa 5.8 2.6 8.4

Fuente: Elaboracion propia.
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como el hecho de que la donacién de 6rganos esté
en contra de su religién (p = 0.015); y por catego-
ria, resultd significativa la influencia de la familia en
la decision de donar 6rganos (p = 0.045), ademas de
que no sirva de mucho que se acceda a la donacién
de 6rganos, porque la gente se sigue muriendo (p =
0.007).

DISCUSION

El trasplante de 6rganos y tejidos es el tratamiento de
eleccion para pacientes que presentan insuficiencia
aguda o cronica de algun 6rgano o tejido.?* La dona-
cion, de acuerdo con Paredes, Rojas y Valverde, sera
consecuencia de una donacion voluntaria y sin fines
de lucro del 6rgano o tejido requerido para cubrir la
necesidad del paciente.?® Dado que su objetivo no es
solo mejorar la calidad de vida, sino también desarro-
llar vinculos emocionales que concientizan al donador
o familia del donador y al receptor®® y la falta de actitud
es secundaria a la falta de comprension del significa-
do de donar y de sus beneficios.?°

Garcia y Unda?’ reportan una actitud favorable ha-
cia la donacion en el 92% del personal de salud en-
trevistado, 52% mayor que la de este trabajo, no obs-
tante, el instrumento con el que realizaron el abordaje
consistié en una serie de preguntas dirigidas, a dife-
rencia del aplicado en este trabajo, el cual, mediante
la suma de las puntuaciones de las cuatro categorias,
determina el grado de actitud.

En el estudio realizado por Montero Salinas y cola-
boradores,'® 75.1% de los profesionales encuestados
reportaron una actitud favorable, para ello utilizaron
un cuestionario, que a diferencia de este trabajo, solo
aplico cuatro reactivos para evaluar la actitud y tam-
bién aspectos emocionales. Mostrando una mayor

Personal no clinico

Personal paraclinico

Enfermeria

Médicos
Figura 3:

Actitud ante la donacion de érganos y
tejidos por categorias.

60  www.medigraphic.com/trasplantes

aceptacion en hombres, a diferencia de este trabajo,
donde es mayor para las mujeres.

Para el caso de médicos y enfermeras, Salazar
Mendoza y colegas reportaron como parte de los re-
sultados de su estudio una actitud a favor de 54.8%,
mediante la encuesta de la percepcion sobre la dona-
cién de 6rganos y tejidos, el doble de la reportada en
este trabajo para estos profesionales. Siendo las ca-
racteristicas de sexo (porcentaje) y edad (grupo etario)
semejantes a las de este estudio.

Marvan y asociados®® reportaron, por parte del per-
sonal médico, altas puntuaciones en las actitudes fa-
vorables hacia la donacion (88.8%) con el cuestionario
de actitudes hacia la donacion de 6rganos post mor-
tem, cuyo alfa de Cronbach oscila entre 0.79 y 0.88,
resultado obtenido para el empleado en este trabajo.

En tanto, Cabrejos Montalvo y colaboradores™ re-
portan en su trabajo con estudiantes de medicina una
actitud favorable para la donacion de 71%. Y Martinez-
Navarro y asociados?® reportan una actitud por estos
profesionales del 61.9%, en ambos casos mucho ma-
yor que la reportada por los médicos que participaron
en este estudio de apenas 13.5%.

Santibafiez-Veldzquez y asociados® reportan una
actitud positiva en 47.8% de los médicos no quirQrgi-
cosy 20.9% en los quirargicos. En el presente caso no
se abordd de esta manera. De forma que, es el médico
el personaje con mayor responsabilidad para solicitar
la donacion en un 48.4%, de acuerdo con los resulta-
dos del estudio de Ayala Servin y colaboradores.®

Para el caso de enfermeria, de acuerdo con Aman-
cio Castro y colegas,® quienes en su investigacion apli-
caron un instrumento de 47 reactivos de los cuales 22
evaluaron la actitud hacia la donacion, ésta result6 alta
en 15.13%, media en 52.94% y baja en 31.93%; en el
primer caso, semejante al resultado positivo de este es-
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tudio, pero en los otros dos, mayores al neutro y negati-
vo. Siendo los datos sociodemograficos de sexo, edad,
estado civil y religién, semejantes en ambos casos.

Canihuante y asociados® identificaron que las ac-
titudes negativas se relacionan con el bajo nivel de
conocimiento y la edad, en tanto que la longevidad es
un factor a favor. En nuestro caso, de los factores co-
mentados solo se evalué la edad, sin ser un factor que
interviniera en la actitud.

Por su parte, Collantes y Guevara® reportan una ac-
titud de aceptacion en 11%, de indiferencia en 71.2%
y de rechazo en 17.8% en un grupo de estudiantes de
enfermeria. En tanto, Fernandez Alonso y colaborado-
res® reportan 26.3% de razones a favor de la donacion
en el personal de enfermeria, mayor que el reportado
para el presente trabajo; 9.5 puntos porcentuales mas.

En relacion al personal de la salud no pertenecien-
te a médicos y enfermeras, no se encontraron estu-
dios al respecto en los ultimos cinco afios, tal como lo
comenta Mercado Martinez y colegas,*® los estudios
en estos personajes son pocos, apenas 17.7% vy to-
dos ellos son de 2017 hacia atras. Asi, en un estudio
realizado por Rios y asociados* se reporta 61% de
actitud favorable en personal asistente de los servicios
de salud en un estudio realizado en cinco hospitales
espafioles y cinco hospitales mexicanos, 50% mayor a
la observada en este trabajo. Y de acuerdo con los re-
sultados de Montero-Salinas y colaboradores,™® 78.1%
de los profesionales de la salud mostraron una actitud
a favor de la donacion, 38.5% mayor que la reportada
en este trabajo.

Debe sefialarse que el grado de conocimiento que
posea el personal de salud y su formacién influyen en
la difusion, sensibilizacién y atencion del tema para el
abordaje con el paciente.® Siendo necesaria la inter-
vencion del procurador de 6rganos y tejidos con fines
de trasplante para fortalecer los conocimientos sobre el
tema del personal profesional de la salud y sensibilizar-
los para incrementar una actitud positiva.*® Teniendo la
responsabilidad de la solicitud de la donacién en 50.2%
de los casos de acuerdo con Ayala Servin y colegas.

Dentro de las debilidades del presente trabajo se
pueden mencionar la falta de medicion de algunas va-
riables, no obstante, siendo un estudio exploratorio,
estas podran abordarse en otros trabajos descriptivos,
causales o explicativos.

CONCLUSIONES

La actitud hacia la donacion de érganos y tejidos es
positiva en 4 de cada 10 trabajadores de la salud,
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neutra en 5 de cada 10 y negativa en 6 de cada 10,
siendo la actitud obtenida menor a la esperada. Pre-
dominando la actitud hacia la donacion en 8 de cada
10 casos, mismo numero para el rechazo hacia la do-
nacion, la disposicion hacia la donacién de érganos
en 6 de cada 10 y los actos en favor de la donacién
en 7 de cada 10. Siendo factores a favor de la dona-
cion: la escolaridad y el género; factores que pueden
estar a favor o en contra: la categoria contractual y la
religion. Dos de cada 10 enfermeras presentan una
actitud positiva, asi como 4 de cada 10 mujeres. Re-
quiriendo la intervencién del equipo de procuracién
de 6rganos y tejidos con fines de trasplante para sen-
sibilizar y fortalecer el proceso educativo del perso-
nal de salud.
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RESUMEN

Introduccion: el diagndstico y certificacion de la muerte, de
manera histérica se bas6 en la observacién del cese irreversi-
ble de las funciones cardiovasculares, asi como respiratorias.
En la segunda parte del siglo XX, la utilizacién del soporte
vital a través de la ventilacién mecénica asistida y el soporte
hemodinamico realizado dentro de las unidades de cuidados
criticos permitié mantener la actividad cardiovascular de per-
sonas con lesiones cerebrales graves, las cuales presentaban
ausencia de funciones encefalicas. El diagndstico de muerte
encefalica es responsabilidad médica, especialmente de las
unidades de cuidados intensivos y conlleva una gran respon-
sabilidad, asi como trascendencia médica, legal y ética, la cual
reclama una reflexién basada en la dignidad del individuo en
cuestion. El Centenario Hospital Miguel Hidalgo depende de
la Secretaria de Salud, integrada al Sistema Estatal de Salud.
El programa de trasplante renal dentro del mismo inici6 sus
actividades en el mes de noviembre de 1990, realizdndose un
total de 1,050 trasplantes renales del 6 de noviembre de 1990
al 30 de junio 2011. Material y métodos: se analizaron un
total de 63 expedientes de pacientes registrados en la platafor-
ma de CENATRA (Centro Nacional de Trasplantes) durante
el periodo comprendido entre septiembre de 2011 y enero de
2020, que fueron candidatos a procuraciéon multiorganica en
el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Se obtuvo la lista de
expedientes de pacientes registrados en dicha plataforma y se
procedié a la solicitud de éstos en el area de archivo del Cen-

ABSTRACT

Introduction: the diagnosis and certification of death
historically relied on the observation of the irreversible
cessation of cardiovascular and respiratory functions. In the
latter half of the 20th century, the use of life support through
assisted mechanical ventilation and hemodynamic support
within critical care units allowed for the maintenance of
cardiovascular activity in individuals with severe brain
injuries, who exhibited absence of brain functions. The
diagnosis of brain death is a medical responsibility, especially
within intensive care units, carrying significant medical, legal,
and ethical implications that demand reflection based on the
dignity of the individual in question. The Centenario Hospital
Miguel Hidalgo, under the jurisdiction of the Ministry of
Health and integrated into the State Health System, initiated
its renal transplant program in November 1990, conducting
a total of 1,050 kidney transplants from November 6 1990,
to June 30 2011. Material and methods: a total of 63
patient files registered in the CENATRA platform (National
Transplant Center) between September 2011 and January
2020, who were candidates for multi-organ procurement at the
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, were analyzed. The list of
patient files registered in the platform was obtained, and they
were requested from the archive area of the Centenario Hospital
Miguel Hidalgo. Each mentioned file was physically obtained
and evaluated for patient management according to national
and international guidelines. Management goals established
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tenario Hospital Miguel Hidalgo, obteniendo en fisico todos y
cada uno de los expedientes mencionados y se procedi6 a la
evaluaciéon del manejo de cada paciente, acorde a las guias na-
cionales e internacionales, considerando las metas de manejo
establecidas, asentadas en cada una de las notas de ingreso
desde el servicio de urgencias del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo hasta la nota de defuncién, donde se estipularon las
causas de la misma. Se procedi6 a analizar de acuerdo a si los
rangos de las variables se mantenian en metas para la rea-
lizacién y optimizacién de la procuraciéon, mediante el mis-
mo se realiz6 un promedio estadistico de los valores totales
y se procedi6 a representar cuantos de ellos cumplieron los
requisitos del manejo actual y cuantos no, comparando estos
resultados con los obtenidos en las guias nacionales e inter-
nacionales. Resultados: se realiz6 la revisiéon exhaustiva de
un total de 63 expedientes de pacientes donantes cadavéricos
en el periodo comprendido entre septiembre de 2011 a enero
de 2020. Cincuenta y cinco pacientes se tomaron para analisis
del manejo, entre los rangos de edades encontramos: 18 y 70
anos de edad; en promedio la cantidad de 6rganos procurados
registrados en la plataforma del CENATRA fue de 4.05, siendo
el traumatismo craneoencefalico la principal causa de muerte
encefalica en los potenciales donadores. El sexo en cuanto a la
donacién fue de: 38 para los hombres y 17 mujeres, lo cual re-
presenta 69 y 31% respectivamente. Conclusiones: la promo-
cién de programas de salud encaminados al fomento y difusion
de la donacién son indispensables para que proyectos como los
que lleva a cabo el CENATRA se enriquezcan y puedan ofre-
cer mayores oportunidades de vida a aquellos pacientes que
se encuentran en una lista de espera para un érgano y tejido.
De la misma manera crear conciencia en la sociedad sobre la
importancia de la donacién, tanto en vida como cadavérica,
ademas de despejar todas y cada una de las dudas sobre este
noble proceso.

Palabras clave: donador cadavérico, terapia intensiva, so-
porte vital, traumatismo craneoencefélico, cuidados neurocri-
ticos.

INTRODUCCION

En 1954 en Boston, Estados Unidos, se realizo el pri-
mer trasplante renal exitoso en humanos. En 1963, en
ese mismo pais, Hardy llevo a cabo el primer trasplan-
te pulmonar y Starzl el primer trasplante hepatico; en
1967, en Sudafrica, Barnard efectud el primer trasplan-
te de corazon.

En el afio de 1981 EEUU actualiz6 y establecid
la equivalencia de estos conceptos y definié que se
requeria el cese de la funcion tanto del corazén como
de los pulmones. Con lo cual hubo profundas reper-
cusiones a nivel ético, médico y legal, permitiendo
optimizar los recursos de las unidades de cuidados
criticos (UCI), asegurando el éxito de la donacién de
organos.

www.medigraphic.com/trasplantes

in each admission note from the emergency department of the
Centenario Hospital Miguel Hidalgo to the death certificate,
where the causes of death were stipulated, were considered.
The analysis was conducted to determine if variable ranges
were maintained within goals for procurement optimization. A
statistical average of total values was calculated, representing
how many met the requirements of current management
and how many did not, comparing these results with those
obtained in national and international guidelines. Results:
a comprehensive review of a total of 63 files of cadaveric
donor patients from September 2011 to January 2020 was
conducted. Fifty-five patients were considered for management
analysis. Among the age ranges, 18 to 70 years old were
found. On average, the number of organs procured registered
in the CENATRA platform was 4.05, with traumatic brain
injury being the leading cause of brain death in potential
donors. Regarding gender, there were 38 male and 17 female
donors, representing 69 and 31%, respectively. Conclusions:
promotion of health programs aimed at promoting and
disseminating donation is essential for enriching programs
like those carried out by CENATRA and for providing greater
life opportunities to patients on organ and tissue waiting lists.
Similarly, raising awareness in society about the importance of
both living and cadaveric donation, as well as addressing any
doubts about this noble process, is crucial.

Keywords: cadaveric donor, intensive care, life support,
traumatic brain injury, neurocritical care.

Para 1970 Mohandas y Chou remarcaron lo esen-
cial que es para el diagnéstico de muerte encefélica
el cese irreversible de las funciones del tallo cerebral,
sentando las bases para la década de los 90, en la
cual la Conference of Medical Royal Colleges and
Their Faculties del Reino Unido, utilizé estos criterios
para establecer el diagnéstico definitivo.*

En 1994, la Academia Americana de Neurologia,
encargd a Eelco Wijdicks realizar un analisis basado
en la evidencia sobre las pruebas del diagnéstico de
muerte encefdlica, con lo que se obtuvo el reporte de
la Academia Americana de Neurologia para determi-
nacion de muerte encefélica en adultos (Practice para-
meters for determining brain death in adults) en 1995.
Este reporte es hoy la principal guia para el diagnéstico
de muerte encefalica en los Estados Unidos (Tabla 1).?
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Tabla 1: Criterios diagndsticos de muerte encefalica, Academia Americana de Neurologia 2010.2

I. Condiciones clinicas indispensables para II. Evaluacion clinica

el diagndstico de muerte encefalica

[Il. Pruebas auxiliares

A. Determinar la causa del coma A. Coma A. Usados en la practica y solo es necesario una de ellas
B. Lograr temperatura corporal normal B. Ausencia de reflejos del tallo cerebral ¢ Electroencefalograma
C. Lograr presion arterial normal C. Apnea Angiotomografia cerebral de cuatro vasos

D. Realizar un examen neuroldgico

Angiografia cerebral de cuatro vasos

USG Doppler transcraneal

Gammagrafia cerebral

Angiorresonancia cerebral de cuatro vasos

IV. Documentar la hora de muerte cerebral en el expediente clinico y la temperatura corporal

En México, en 1963, los doctores Manuel Quijano,
Regino Ronces, Federico Ortiz Quezada y Francisco
GOmez Mont realizaron el primer trasplante renal a
partir de un donador vivo en el Centro Médico Nacional
(CMN) del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
hoy CMN Siglo XXI. En 1976, en el Instituto Nacional
de la Nutricion (actualmente Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricion «Salvador Zubiran»), el doctor
Héctor Orozco llevo a cabo el primer trasplante auxiliar
hepatico, con un injerto de donador pediéatrico, en una
paciente de edad adulta; en 1985, el doctor Orozco rea-
liz6 el primer trasplante ortotdpico de higado, en el mis-
mo Instituto Nacional de la Nutricién. En 1988, el doctor
Rubén Argliero efectud el primer trasplante de corazon
en el Hospital de Especialidades del Centro Médico La
Raza del IMSS. En 1989, los doctores Jaime Villalba
Caloca y Patricio Santillan hicieron el primer trasplan-
te pulmonar, en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias. Todos estos «primeros trasplantes» en
México tuvieron lugar en la capital del pais.®

El 19 de enero de 1999 se crea formalmente el
Consejo Nacional de Trasplantes, como una comision
intersecretarial de la administracion publica federal
con objetivo de «promover el disefio, instrumentacion
y operacion del Sistema Nacional de Trasplantes, asi
como de los subsistemas que lo integren».

La Secretaria de Salud, a través del CENATRA
(Centro Nacional de Trasplantes), busca la consoli-
dacion del Subsistema Nacional de Donacion y Tras-
plantes, con el fin de subsanar la fragmentacion y de
incrementar la capacidad de respuesta efectiva a la
demanda de 6rganos y tejidos con fines de trasplan-
te, siempre bajo los principios de seguridad, equidad,
transparencia y conforme a las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud.

En 2018 el CENATRA (Centro Nacional de Tras-
plantes) informd que se realizaron 969 trasplantes de

66  www.medigraphic.com/trasplantes

rifion de donante fallecido por muerte encefalica en
México. La enfermedad renal crénica es actualmente
considerada como una pandemia que afecta alrededor
de 10% de la poblacion adulta, la incidencia y preva-
lencia en México con requerimiento de terapia de sus-
titucion renal es de aproximadamente 466 casos por
millén de habitantes y en 1,409 personas por millon de
habitantes respectivamente. El trasplante renal (TR)
es sin duda el tratamiento de eleccién para este tipo
de pacientes.*

El Hospital Miguel Hidalgo de Aguascalientes fue
fundado en 1903, recibe recursos federales y estatales
desempefidndose como hospital de tercer nivel, con
notable influencia asistencial en la region del centro
del pais, (region del Bajio). El Centenario Hospital Mi-
guel Hidalgo depende de la Secretaria de Salud, in-
tegrada al Sistema Estatal de Salud. El programa de
trasplante renal inicio sus actividades el mes de no-
viembre de 1990, realizando TR de donador vivo y en
1991 el primer TR asociado a EVC, donacion cadavé-
rica; realizando un total de 1,050 trasplantes renales
de 6 de noviembre de 1990 a 30 de junio de 2011.°

El manejo hemodinamico es considerado un ver-
dadero desafio debido a la alta frecuencia en la ines-
tabilidad del paciente potencial donador. La severidad
de los cambios circulatorios se ha relacionado directa-
mente con la muerte encefalica, asi como la velocidad
y lo impredecible que estos se presentan en el pacien-
te critico. Entre mas rapido se desarrolle la muerte
encefélica mas tempranamente se presentaran estos
cambios en la estabilidad hemodinamica, con las re-
percusiones que esto conlleva (Tabla 2).°

Dos son las principales alteraciones fisiopatologi-
cas presentes en los pacientes después de la muer-
te encefalica: 1. La tormenta simpatica (seguida del
incremento en la presién intracraneal y consecuente
isquemia) que desencadena hipertensién compensa-
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toria e incremento en las resistencias vasculares sis-
témicas, lo que se asocia a redistribuciéon del volumen
sanguineo a nivel central y 2. La vasodilatacion peri-
férica debido a la pérdida abrupta del tono simpatico.
Los cambios endécrinos pueden empeorar este feno-
meno, principalmente en el contexto de deplecion de
volumen intravascular (Tabla 3).

En estos pacientes, cuando se presenta la muerte
encefélica, el tratamiento se encamina a la correccion
y prevencion de las posibles lesiones desencadenadas
por el incremento en el tono simpatico (lesion isqué-
mica), asi como contrarregular los potenciales dafios
causados por la vasodilatacion (que inevitablemente
puede desencadenar dafio por reperfusion).

En cuanto a las metas globales del manejo hemo-
dinamico del paciente potencial donador cadavérico
propuestas por Yoshikawa, Mishra, Kutsogiannis, en-
tre otros, se han establecido pautas para el manejo
de los pacientes con muerte encefdlica que ingresan
a una unidad de cuidados intensivos para asegurar un
adecuado soporte hemodinamico. Dentro de estas es-
trategias nos dimos a la tarea de analizar, con base en
estas pautas, los tratamientos que se les dieron a los
pacientes durante su estancia en la unidad de cuida-
dos intensivos; podemos mencionar: gasto urinario > 1
mL/kg/hora, lactato sérico menor o igual a 2, PVC 8-10
cmH,0, Na+ sérico 145-155 mEq, SatO, (saturacion
de O, arterial), 94-96% , TAM (tension arterial media) >
65 mmHg, Hb (hemoglobina) > 10, realizacion de una
ecocardiografia (principalmente dirigido para determi-
nar la funcion tanto derecha como izquierda del cora-
z0on, para excluir alteraciones cardiacas, tanto previas,
como actuales).” Con estos parametros dentro de los
rangos antes mencionados se podria estar alcanzado
una reanimacion efectiva, con la meta de optimizar y
preservar la funciéon organica en el menor tiempo po-
sible (Tabla 4).81°

La ecocardiografia ha emergido como una herra-
mienta indispensable para el abordaje terapéutico del
paciente critico, debido a su facil acceso y rapidez se

Tabla 2: Objetivos hemodinamicos iniciales en el potencial donador de 6rganos.

Objetivos Monitoreo

Tension arterial media (TAM) > 65 mmHg
Presion venosa central (PVC) > 10
Hemoglobina > 10 g/dL
Gasto urinario > 1 mL/kg/hora
Sodio (Na+) 135-155 mEg/L

Invasivo de la presion arterial
Catéter venoso central
Gasometrias seriadas

www.medigraphic.com/trasplantes

puede evaluar de manera integral a un paciente a pie
de cama para determinar condiciones potencialmente
catastréficas, las cuales de ser detectadas en tiempo y
forma pueden corregirse (por ejemplo, cardiomiopatia
por estrés). La reversion de la disfuncion del ventriculo
izquierdo en pacientes con dafio cerebral severo, se
ha descrito como «miocardio aturdido neurogénico».
Muchos estudios han demostrado que el tratamiento
agresivo de los pacientes con muerte cerebral se ha
asociado con una mejora en la funcién miocardica, con
lo que se aumenté la cantidad de corazones trasplan-
tados, antes considerados como no aptos para este
ﬁn.7,11,12

En un andlisis de la United Network of Organ Sha-
ring realizado entre 2007-2015, 472 corazones dona-
dos con fraccion de eyeccion < 40% que fueron mane-
jados de manera intensiva durante el tratamiento del
potencial donador, en la valoracion inicial del ecocar-
diograma transtoracico, fueron reportados como injer-
tos viables y funcionales, sin presentar un incremento
en los eventos adversos postquirargicos (falla del injer-
to primario) cuando se compararon con corazones que
no presentaron disfuncién del ventriculo izquierdo pre-
vio al trasplante. Por lo antes mencionado, la utilidad
del ecocardiograma como herramienta para la valora-
cion inicial y rutinaria en el tratamiento y manejo del
paciente potencial donador es indispensable para la
toma de decisiones, asi como para determinar la res-
puesta a las acciones establecidas previo a la muerte
encefdlica, asi como cuando se presenta esta.®

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron un total de 63 expedientes de pacien-
tes registrados en la plataforma de CENATRA (Centro
Nacional de Trasplantes), durante el periodo compren-
dido entre septiembre de 2011 y enero de 2020, que
fueron candidatos a procuracion multiorganica en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Esta informacion
se obtuvo directamente de la plataforma antes men-
cionada, en los equipos de cémputo intrahospitalarios,
con apoyo de la Dra. Alma Daniela Rodriguez-Garcia,
miembro del equipo coordinador de trasplantes de la
unidad, asi como miembro activo de la red de procura-
cion organica del CENATRA, en el periodo comprendi-
do entre los meses de abril a octubre de 2022.

Se obtuvo la lista de expedientes de pacientes re-
gistrados en dicha plataforma y se procedio a la solici-
tud de éstos en el area de archivo del Centenario Hos-
pital Miguel Hidalgo, obteniendo en fisico todos y cada
uno de los expedientes mencionados y se procedio a
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Tabla 3: Terapia hormonal de reemplazo.

Medicamentos Dosis

Observaciones

Insulina regular
Metilprednisolona
+100 mg/h IV infusion

0.05-0.1 Ukg/h IV infusion
15mglkg IV 0 1 g IV cada 24 horas 250 mg IV

Monitorizar niveles de glucosa
Algunos estudios demuestran eficacia con hidrocortisona

Levotiroxina 20 g IV bolo, 10 pg/h IV infusion
Vasopresina 0.5-1 mUkgh Titular para mantener TAM > 70 mmHg
Titular gasto urinario 3-4 mL/hora
Desmopresina (DDAVP) 2-4 19 Puede ser utilizada en pacientes hemodinamicamente estables
Tabla 4: Guia de los objetivos hemodinamicos en el manejo del paciente potencial donador cadavérico.
Sistema y variable Rangos optimos Manejo
Cardiovascular
TAM 60-110 mmHg Manejo hidrico inicial:
PVC 4-12 mmHg Si TAM < 65 mmHg o GU < 1 mL/kg/hora: infundir 20-30 mL/kg de cristaloides.
FC 60-120 Ipm Guiar reanimacion con variables dinamicas (VPP > 13%, distensibilidad de la vena cava, etc).
Fraccion de eyeccion >50% Si TAM < 65 mmHg a pesar de liquidos: norepinefrina o
# de vasopresores <1 dopamina + vasopresinaa 1 Ul + 0.5-2.4 Ullhora.
Usar dobutamina solo cuando se evidencia disfuncion ventricular.
Respiratorio
PaQ,JFi0, >300 Parametros de proteccion pulmonar: VT 6-8 mL/kg del peso predicho, PEEP 5
c¢mH,0 e incrementar segun sea necesario, maniobras de reclutamiento
Renal
Gasto urinario (GU) >1 mUkg/hora en las Uso juicioso de liquidos acorde a variables dinamicas
(ltimas cuatro horas
Metabdlico
pH gasometria 7375 Adecuar reanimacion
Sodio 135 < 155 mEg/dL Si sodio sérico > 155 utilizar solucion hipoténica a 0.45% de NaCl (77 mEg/dL) o solucion
glucosada a 5% a 0.5-1 mEg/dL/hora, para evitar edema cerebral y sus secuelas
Enddcrino
Glucosa 80 < 180 mg/dL Considerar infusion de insulina para mantener glucosa
<180 mg/dL, considerar reemplazo hormonal
Temperatura >35C

la evaluacion del manejo de cada paciente, acorde a
las guias nacionales e internacionales, considerando
las metas de manejo establecidas, asentadas en cada
una de las notas de ingreso desde el servicio de ur-
gencias del Centenario Hospital Miguel Hidalgo hasta
la nota de defuncién, donde se estipularon las causas
de la misma.t4

68
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Mediante el programa estadistico de Microsoft
Office Excel, se realiz6 una tabla de registro con cada
uno de los expedientes obtenidos de la base de datos
del CENATRA y se procedié a analizar de acuerdo a
si los rangos de las variables se mantenian en metas
para la realizacion y optimizacion de la procuracion,
mediante el mismo se realiz6 un promedio estadisti-
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co de los valores totales y se procedid a representar
cuantos de ellos cumplieron los requisitos del mane-
jo actual y cuantos no, comparando estos resultados
con los obtenidos en las guias nacionales e interna-
cionales.®

Consentimiento informado

Debido a la naturaleza del estudio: observacional,
retrospectivo, transversal, descriptivo, no se requirio
de la autorizacion por escrito de los pacientes para el
andlisis de los datos recabados, cabe destacar que
el proceso de la informacion se llevo a cabo de ma-
nera anénima y siguiendo los principios éticos de la
Asociacion Médica Mundial (AMM) estipulados en la
Declaracion de Helsinki.

Criterios de inclusion

1. Expedientes de pacientes registrados en la plata-
forma del CENATRA (Centro Nacional de Trasplan-
tes).

2. Expedientes de pacientes con mayoria de edad,
(mayor de 18 afios) cuya procuracion multiorgani-
ca se concretd en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo.

3. Expedientes de pacientes que ingresaron a la uni-
dad de cuidados intensivos adultos en el periodo
comprendido antes mencionado, en el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo.

4. Expedientes de pacientes que recibieron manejo
del paciente potencial donador cadavérico dentro
de la unidad de cuidados intensivos adultos del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Criterios de exclusion

1. Expedientes incompletos, que no presentaron ho-
jas de enfermeria o notas de ingreso a la unidad de
cuidados intensivos adultos del Centenario Hospi-
tal Miguel Hidalgo.

2. Expedientes de pacientes pediatricos (menores de
18 afios).

Criterios de eliminacion

1. Expedientes incompletos que no cumplieron con
los requerimientos basicos (notas de ingreso a la
unidad de cuidados intensivos del Centenario Hos-
pital Miguel Hidalgo y hojas de registro por parte
del personal de enfermeria).

www.medigraphic.com/trasplantes

Justificacion

Ante la creciente necesidad de recursos, asi como
la alta demanda de o6rganos y tejidos con la finali-
dad de trasplante, nace la inquietud de establecer la
incidencia, epidemiologia y la prevalencia de los pa-
cientes con muerte encefélica dentro del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, los cuales, al establecerse
dicho diagnéstico, se presentan como potenciales
donadores.

Es por esto que se pretende la elaboracion del es-
tudio epidemioldgico, asi como la evaluacion del pro-
ceso de atencion del paciente, desde su ingreso a la
unidad de urgencias médicas, la unidad de cuidados
del enfermo critico, hasta la culminacion del trasplante
en la unidad quirdrgica.

Pregunta de investigacién

¢Los pacientes con potencial muerte encefalica desde
su ingreso a la unidad hospitalaria, hasta su ingreso
a la unidad de terapia intensiva, que cumplen con los
criterios clinicos, médicos y legales para ser incluidos
en el protocolo de donacidn cadavérica en el Cente-
nario Hospital Miguel Hidalgo, cuentan con un manejo
optimo, evaluando los ultimos 10 afios de actuacion?

Hipétesis

HO: «¢Los pacientes con potencial muerte encefalica
desde su ingreso a la unidad hospitalaria, hasta su in-
greso a la unidad de terapia intensiva, que cumplen
con los criterios clinicos, médicos y legales para ser
incluidos en el protocolo de donacion cadavérica en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, no cuentan con
un manejo 6ptimo, evaluando los ultimos 10 afios de
actuacion?»

H1: «¢Los pacientes con potencial muerte encefa-
lica desde su ingreso a la unidad hospitalaria, hasta su
ingreso a la unidad de terapia intensiva, que cumplen
con los criterios clinicos, médicos y legales para ser
incluidos en el protocolo de donaciéon cadavérica en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, cuentan con un
manejo 6ptimo, evaluando los Ultimos 10 afios de ac-
tuacion?»

Objetivos
Revision de los criterios para el diagnéstico de muerte

encefélica dentro del Centenario Hospital Miguel Hi-
dalgo en 10 afios previos a la fecha actual (2011-2021).
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Revision del proceso de atencion clinica del pacien-
te con diagnodstico de muerte encefalica establecida,
desde su atencion inicial en el servicio de urgencias,
hasta el egreso de la unidad de cuidados intensivos
para procuracion de érganos (2011-2021).

Determinar si el tiempo y el manejo que se llevo
acabo en la unidad cumple con los estandares actua-
les para el manejo del paciente donador cadavérico.

Elaborar propuesta de protocolo de manejo de pa-
cientes con muerte encefalica diagnosticada que cum-
plen con los requisitos para iniciar el proceso de do-
nacion de 6rganos y tejidos en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo.

Universo de estudio

Pacientes que ingresan al Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, los cuales presentan a consecuencia de su
patologia de base, diagnéstico de muerte encefalica,
estableciéndolo de manera clinica por parte de per-
sonal capacitado (neurélogo clinico; apoyado por es-
tudios paraclinicos, tales como electroencefalografia,
angiotomografia, ultrasonido Doppler transcraneal),
que en los Ultimos 10 afios han ingresado al protocolo
de trasplante de érganos y tejidos de la unidad hospi-
talaria, asi como a nivel nacional en la base de datos
del CENATRA (Centro Nacional de Trasplantes) para
Su registro y consecuente donacion concretada, ma-
nejados en la unidad de terapia intensiva para adultos.

Consideraciones éticas

Los principios éticos en los cuales se basa la donacion
de 6rganos vy tejidos son: la defensa de la vida fisica,
la autodeterminacion, y la no-instrumentalizacion del
ser humano. Deberd ser altruista, de ninguna mane-
ra obligatoria, el consentimiento para el proceso de-
bera ser éticamente valido si es informado y debera
ser establecido por una persona competente, libre de
coercién y coaccion. Una accién médica correcta es
siempre buscar el bien del paciente en la toma de de-
cisiones al final de la vida, independientemente de ser
0 no potencial donador. La persona debera siempre
ser tratada como un fin en si misma y no un medio
para la obtencién de otros fines, por loable que sea.

RESULTADOS
Se realiz6 la revision exhaustiva de un total de 63 ex-

pedientes de pacientes donantes cadavéricos en el
periodo comprendido entre septiembre de 2011 a ene-
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ro de 2020, los cuales se solicitaron de manera escrita
a la jefatura del servicio de expediente clinico para su
revision y analisis en sus instalaciones. Se obtuvieron
los nimeros de expedientes, edades, sexo y fechas
de defuncion del sistema de registro interno del Cen-
tenario Hospital Miguel Hidalgo del expediente clinico,
los datos como nombre, fechas y érganos procurados
se obtuvieron del CENATRA (Centro Nacional de Tras-
plantes); de los cuales: ocho fueron pacientes pediatri-
cos con rangos de edades entre 6 y 17 afios de edad
los que se excluyeron del analisis por no contar con
ingreso en la unidad de terapia intensiva para adultos
para su manejo y registro.

Cincuenta y cinco pacientes se tomaron para ana-
lisis del manejo, entre los rangos de edades encon-
tramos: 18 y 70 afios de edad, promedio de 36.07
afos, ademas se obtuvieron los siguientes datos: afio
de registro, nimero de expediente, nombre completo,
edad, causa de la muerte (asentado en el certificado
de defuncién y registrado en la plataforma del CENA-
TRA como muerte encefalica), érganos autorizados
y procurados, tiempo de estancia (desde su atencion
primaria en urgencias hasta el manejo especializado
en la unidad de terapia intensiva para procuracion de
organos autorizados), valoracion por parte de neuro-
logia clinica (para establecer prondstico y diagnéstico
de muerte encefalica), asi como estudios paraclinicos
utilizados en el diagnoéstico de muerte encefalica (elec-
troencefalograma, angiotomografia cerebral, ultraso-
nido Doppler transcraneal), realizacion de ecocardio-
grama, variables hemodinamicas y paraclinicas meta
(gasto urinario, PVC: presiéon venosa central, lactato
arterial, saturacién de CO2, Sodio, PAM: presion arte-
rial media, hemoglobina, uso de aminas vasoactivas,
terapia hormonal de reemplazo, guiadas por la biblio-
grafia referenciada).

Los diagndsticos de muerte asentados en el cer-
tificado de defuncién se muestran en la Figura 1 por
orden de frecuencia.

En promedio la cantidad de 6rganos procurados re-
gistrados en la plataforma del CENATRA fue de 4.05,
el tiempo de estancia en urgencias promedio fue de
0.92 dias, asimismo, la estancia en la unidad de cuida-
dos intensivos hasta la procuracion fue de 2.18 dias, el
tiempo desde su ingreso a la unidad hasta el diagnoésti-
co de muerte encefélica fue de 2.13 dias.

El sexo en cuanto a la donacion fue de: 38 para los
hombres y 17 mujeres, lo cual representa el 69 y 31%
respectivamente.

Los organos y tejidos procurados se presentan en
Tabla 5, segln lo asentado en el expediente clinico,
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dentro de la nota médica de autorizacion para dona-
cién multiorganica.

El tiempo desde el ingreso a la unidad de urgen-
cias y la recepcion a terapia intensiva se observa en la
Figura 2, este fue en promedio de 0.98 dias, un total
de 23.52 horas; la estancia en la unidad de cuidados
intensivos fue de: 1.92 dias; 46.08 horas en promedio,
el diagnostico por parte del servicio de neurologia cli-
nica se llevd a cabo en un tiempo aproximado de 48.24
horas.

Las metas en cuanto al manejo del paciente se to-
maron en cuenta con base en las guias de procuracion
internacionales’ (se muestran en la Tabla 6).

Dentro del andlisis de los expedientes se encontrd
unicamente un ecocardiograma formal solicitado para
la valoracion del paciente potencial donador, asentado
en el mismo, sin embargo en los demas pacientes no
se encontré ninguna valoracion formal con tal propdsito.

Las principales aminas utilizadas fueron la norepi-
nefrina, vasopresina, dopamina y dobutamina, se utili-
zaron para mantener una TAM (presion arterial media)
por arriba o igual a 65 mmHg. Encontramos un total
de 37 pacientes a los cuales se les realizd la monitori-
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Figura 1: Causa de la muerte asentada en el certificado de defuncion por
orden de frecuencia.

TCE =traumatismo craneo encefalico. EVC = evento vascular cerebral. Otras = crisis
asmatica severa, pinealoblastoma, epilepsia.

zacion con linea arterial radial, los 37 se encontraban
con manejo de aminas vasoactivas. La Tabla 7 mues-
tra cuales y en qué proporcion se utilizaron.

El reemplazo hormonal en los pacientes maneja-
dos dentro el periodo comprendido de septiembre de
2011 a enero de 2020 se muestra en la Tabla 8.

Dentro del manejo a nivel de sindromes polidricos
encontramos Unicamente a tres pacientes que durante
Su manejo en la estancia por parte de terapia intensiva
requirieron del uso de vasopresina para mantener el
equilibrio hidroelectrolitico.

DISCUSION

Dentro de la revision y el analisis de los expedientes
se pudo constatar el hecho de que siete de estos se
encontraban incompletos en cuanto a su integracion
acorde a la NOM-004-SSA3-2012, la cual entrd en
vigor en septiembre de 2012, sin embargo, el 100%
de los mismos contaba con registros y notas de ingre-
so tanto al servicio de urgencias como a la unidad de
cuidados intensivos, asi como registro de los signos
vitales en las hojas de enfermeria.

96
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Figura 2: Tiempo de atencién promedio desde la recepcion al servicio
de urgencias, manejo en la unidad de cuidados intensivos y finalmente la
procuracion orgénica (comparado con el tiempo de atencién establecido
en las guias internacionales).

Tabla 5: Organos y tejidos procurados en el Centenario Hospital Migue! Hidalgo, en el periodo comprendido entre septiembre
de 2011y enero de 2020 en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos adultos.

Huesos, musculos

Total Cémeas Rifiones y tendones

Higado

Otros (pancreas, intestino, bazo y

Corazon Piel estomago, extremidades inferiores)

251 60 43 23

6

3 5 3

www.medigraphic.com/trasplantes

Rev Mex Traspl. 2024; 13 (2): 64-76 71

Contenido



Garcia-Lomeli Ay cols. Evaluacién en el manejo del paciente potencial donador cadavérico

Tabla 6: Cumplimiento de las metas en las variables hemodindmicas analizadas en los potenciales donadores.

Gasto urinario > 1 mL/

Pargmetro kg/hora PVC 8-10 cmH,0 Metas Lactato Sat0, Na 135-155 mEq TAM>65mmHg  Hb>10
En meta 34 15 16 45 29 36 35
Fuera de meta 21 40 36 10 26 19 20
Promedio % 61 27 29 81 52 65 63

Tabla 7: Principales aminas vasoactivas utilizadas para mantener TAM > 65 mmHg.

Requerimiento Aminas Dopamina Vasopresina Norepinefrina Dobutamina
Si 36 6 15 36 2
No 19 49 40 19 53

Promedio % 65 10 27 65 1.06

Tabla 8: Terapia hormonal empleada en los pacientes
potenciales donadores cadavéricos.

Tipo de medicamento
/Uso Metilprednisolona  Hidrocortisona - Desmopresina
Si 13 5 3
No 42 50 52
Promedio % 23.63 9.09 5.45

Acorde a la revision se pudo obtener que el predo-
minio del sexo coincide con las estadisticas naciona-
les reportadas por el INEGI (Instituto Nacional de Es-
tadistica y Geografia),!” de acuerdo a la organizacion
mundial de la salud, el TCE (traumatismo craneoence-
falico) se encuentra como la principal causa de muerte
entre la poblacion de 5 a 29 afios de edad, tres cuartas
partes de las mismas se adjudican al sexo masculino
y el resto al femenino, las principales causas dentro
del desencadenante de traumatismo craneoencefalico
moderado a severo se encuentra: el exceso de veloci-
dad al conducir un vehiculo automotor y que cada au-
mento de 1% en la velocidad crucero incrementa 4%
el riesgo de una colision mortal y 3% el de una colisién
grave, en impactos laterales de vehiculos que viajan
a 65 km/hora, se incrementa el riesgo de mortalidad a
85%. La conduccion de vehiculos bajo los influjos de
bebidas alcohdlicas o drogas, la no utilizacién o la utili-
zacion inapropiada de los equipos de seguridad como
cascos y cinturones de seguridad, las distracciones
por el conductor, las malas condiciones de las vialida-
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des, la falta de seguridad en los vehiculos asi como el
incumplimiento de los sefialamientos de transito, todo
esto juega un papel fundamental para incrementar el
riesgo de presentar un accidente grave que desenca-
dene un desenlace fatal.*®

La distribucidn que encontramos en nuestra pobla-
cion concordd con lo antes mencionado, ya que 38 de
los pacientes analizados fueron hombres y 17 muje-
res, representando un 69 y 31% respectivamente. El
namero de donantes con diagndéstico de muerte ence-
falica en el afio 2020 solo fue de tres a comparacion
de afos previos, en el cual se contabilizaron un total
de 65 procedimientos (del periodo analizado en esta
unidad de septiembre de 2011 a enero de 2020), con
variacion de tasa respecto a 2019 de -70.5%, ocupan-
do el lugar nimero 7 a nivel nacional en cuanto a pro-
curacion de organos.*®

Un total de 251 ¢érganos fueron procurados en
nuestra unidad en el periodo antes mencionado, de
los cuales 43 procuraciones fueron renales, siendo la
tasa nacional para 2020 de 7.2, estando ésta por en-
cima del promedio nacional, la tasa en nuestro estado
durante los afios 2015, 2019 y 2020 fue de: 66.4, 78.0
y 35.7 respectivamente. En cuanto a la procuracion de
donantes cadavéricos, la tasa a 2020 fue de 4.2, muy
por debajo del paciente donador vivo, la cual fue de
31.5.%°

El trasplante corneal a nivel nacional presenta una
tasa de 10.5, durante los afios 2015, 2019 y 2020 fue
de: 56.3, 86.5, 21.0; las cérneas fueron los procedi-
mientos mas numerosos con: 60 procuraciones com-
pletadas en nuestra unidad solamente.*®
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El tiempo desde que el paciente ingresa al servi-
cio de urgencias, su atencion especializada en la uni-
dad de terapia intensiva y finalmente el diagnéstico de
muerte encefalica es de vital importancia para poder
asegurar una adecuada preservacion de los érganos
a procurar, por este motivo es crucial optimizar los
tiempos y los protocolos de diagnéstico para poder
establecer un actuar conforme a los lineamientos in-
ternacionales.?*#

Es importante mencionar que a partir del diagnés-
tico y certificado de pérdida de la vida, la optimizacion
de la atencion en estos pacientes deberia ser el mini-
mo posible para lograr la viabilidad de la mayor can-
tidad de organos y tejidos, por este motivo el contar
con un ecocardiograma, un ultrasonido hepatico, asi
como una tomografia axial computada pulmonar son
unas de las primeras medidas a establecer dentro del
protocolo de atencion, inclusive pudiendo solicitarse
en pacientes con Glasgow < 8, TCE (traumatismo cra-
neo encefélico) severo, desde el momento en que el
especialista determina el potencial del donador cada-
Vvérico.?

Es también de suma importancia mencionar que
el conocimiento y la sensibilizacion por parte del per-
sonal de salud dentro del manejo de este tipo de pa-
cientes es vital para lograr la empatia necesaria, asi
como asegurar un adecuado seguimiento a la familia
del paciente, esto debido a que muchas veces se deja
de lado y el proceso de duelo, asi como el proceso
completo de la muerte de un familiar cercano causa
choque emocional, alterando las probabilidades de do-
nacion con el impacto que esto conlleva.?

Algunos autores mencionan que el tiempo ideal
para asegurar un manejo 6ptimo y una adecuada ca-
lidad de los 6rganos a procurar es de 12 a 15 horas,
contando este tiempo desde la lesién y el diagnostico
de muerte encefalica, por este motivo es de vital im-
portancia el acortar aiin mas los tiempos de respues-
ta en nuestra unidad; si bien el manejo en los ultimos
afios, sobre todo desde 2017 cuando se establecio el
comité de procuracion de érganos en la unidad estos
tiempos se acortaron a comparacion de los iniciales,
Venkateswaran y colegas mencionan que inclusive
para un paciente con protocolo de donacion cadavé-
rica de corazon, el tiempo éptimo entre el manejo y la
procuracion deberia ser menor a 11 horas, esto por-
gue se ha observado una mejor contractilidad miocar-
dica en el injerto por ultrasonografia.?* Otros autores
como Kotha y asociados mencionan que el tiempo de
respuesta para poder ajustar y optimizar a un paciente
potencial donador con muerte encefalica puede ser de
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hasta 96 horas (menos de cinco dias), lo cual acorde a
las guias internacionales para manejo de donador ca-
davérico se ajusta a los resultados obtenidos en la uni-
dad, siendo estos menores de 46.08 horas de estancia
en la unidad de cuidados intensivos y un diagnostico
de muerte encefalica dentro de las 48.24 horas desde
su ingreso a la unidad de urgencias.?>%

Por los motivos arriba mencionados es indispen-
sable, dentro de la valoracion, contar con un ecocar-
diograma formal en las primeras horas de ingreso al
servicio de urgencias, esto con la finalidad de poder
determinar la integridad estructural, asi como la he-
modinamica del coraz6n tanto con miras al trasplante
como para asegurar una adecuada perfusién organica.
Lamentablemente, dentro del andlisis de los expedien-
tes solamente se encontré un ecocardiograma formal
asentado dentro del mismo como estudio auxiliar.?*

Encontramos al analizar las metas hemodinami-
cas, asi como las 6ptimas para la preservacion de los
organos, que las mismas se encuentran por debajo de
lo reportado por Meyfroidt, siendo la saturacion de O,,
el gasto urinario y la TAM > 65 mmHg las que se logra-
ron durante la estancia de los pacientes en la unidad
de cuidados intensivos con: 81, 61 y 65% respectiva-
mente, a comparacion de valores por arriba de 85% en
los parametros antes mencionados.?

La monitorizacion invasiva de la presion arterial re-
presenta un método indispensable para el seguimiento
estrecho de la respuesta ante los tratamientos estable-
cidos desde su ingreso a la unidad de cuidados inten-
sivos, hasta el quiréfano para la procuracion organica;
en la bibliografia consultada, todos y cada uno de los
autores establecen un monitoreo estrecho de los pa-
cientes para dar seguimiento, lo que concuerda con
aquellos pacientes que requirieron aminas vasoacti-
vas en la unidad, sin embargo, hay algunos autores
que refieren que aun cuando no se utilicen de manera
rutinaria, las variaciones que pueden presentarse en
las mediciones de la tension arterial no invasiva son
mejor observadas y controladas en tiempo y forma si
se tiene una via invasiva de monitorizacion.82021.27.28

De los 55 pacientes estudiados, 36 de ellos re-
quirieron de aminas vasoactivas para mantener la
meta de TAM > 65 mmHg, siendo la norepinefrina el
vasopresor mayormente utilizado 65%, ya sea sola o
asociada a la vasopresina que se utilizé en 27% de
los pacientes, siempre asociada a norepinefrina. Ade-
mas, pudimos encontrar pacientes que requirieron de
manejo con dopamina y dobutamina (10 y 1.06% res-
pectivamente) soélo por periodos breves (menos de 24
horas). Dentro del manejo establecido en las guias y
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recomendaciones internacionales, podemos observar
que el tratamiento establecido concuerda con lo repor-
tado en las mismas, observandose como vasopresor
de primera eleccion la norepinefrina, seguida de la
combinacion de vasopresina, para el choque refrac-
tario con hipotensién persistente, en algunos estudios
se menciona la utilizacién de dopamina y dobutamina
como tercera eleccion, sin embargo, no se ha podido
establecer la seguridad de las mismas por el riesgo
arritmogénico que conllevan, aun a dosis minimas en
pacientes criticos.”1024:28

Dentro de la guia de practica clinica GPC-
SSA-488-2019 Diagnéstico de muerte encefalica, se
da como recomendacion (primera opcion) la utilizaciéon
de dopamina y como segunda linea: norepinefrina o
epinefrina en el manejo del potencial donante de 6r-
ganos, dandonos una recomendacion con nivel clave,
contrastando con lo observado en diversos estudios y
comentados por varios autores arriba mencionados.?

En cuanto al reemplazo hormonal, algunos auto-
res han descrito la necesidad del aporte tanto de hor-
monas tiroideas como esteroides para el adecuado
soporte en el paciente potencial donador, dentro del
andlisis realizado a los pacientes pudimos encontrar
que desde 2017 a la fecha aquellos pacientes con
manejo por parte de la unidad de terapia intensiva
recibieron algiin apoyo con esteroides predominante-
mente; el principal fue la metilprednisolona, seguida
de la hidrocortisona, lo cual segun las guias y proto-
colos consultados, concuerda con lo encontrado en el
manejo de los pacientes, cabe recalcar que a pesar
de ser una recomendacion establecida, ninguno de los
pacientes analizados recibié reemplazo con hormonas
tiroideas.'!22° Es también importante mencionar que
a pesar de que en nuestro centro hay una gran can-
tidad de procuraciones de 6rganos y tejidos, hay uno
en especifico que no ha recibido atencion dentro de su
manejo y es la procuracion de corneas, esto debido a
que se le da prioridad al manejo organico y se «olvi-
da» del cuidado ocular dentro de las indicaciones del
paciente potencial donador.

CONCLUSIONES

Se realiz6 una revision de los criterios para el diagnos-
tico de muerte encefalica dentro del Centenario Hos-
pital Miguel Hidalgo de septiembre de 2011 a enero
de 2021.

Se revisd y comparo el proceso de atencion clini-
ca del paciente con diagndstico de muerte encefalica
establecida, desde su atencion inicial en el servicio de
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urgencias, hasta el egreso de la unidad de cuidados
intensivos para procuracion de érganos, evaluando
cada uno de los aspectos fundamentales de la aten-
cion, tiempos y metas; se comparo con lo establecido
en los protocolos internacionales para manejo de pa-
cientes potenciales donadores cadavéricos con muer-
te encefélica.

El tiempo de atencion del paciente potencial dona-
dor cadavérico, una vez establecido el diagnostico de
muerte encefdlica, es esencial para la optimizacién y
supervivencia de los injertos procurables; tanto el ser-
vicio de urgencias como el equipo de procuracién de-
beran contar con una comunicacion en todo momento
desde la activacion del protocolo, para asi de esta ma-
nera establecer el plan ideal para un manejo oportuno
por parte del area de cuidados intensivos, esto debido
a que el paciente donador es desde el momento mis-
mo en que se decide la procuracion, el mas importan-
te dentro de la unidad de cuidados intensivos, puesto
que su contribucion puede dar una nueva oportunidad
y salvar hasta siete vidas.

La promocion de programas de salud encaminados
al fomento y difusion de la donacion son indispensa-
bles para que programas como los que lleva a cabo
el CENATRA se enriquezcan y puedan ofrecer mayo-
res oportunidades de vida a aquellos pacientes que
se encuentran en una lista de espera para un érgano
y tejido. De la misma manera crear conciencia en la
sociedad sobre la importancia de la donacion tanto en
vida como cadavérica, ademas de despejar todas y
cada una de las dudas sobre este noble proceso.

Este trabajo cumple con la finalidad de promover
e incentivar una investigacion a fondo, asi como pro-
puesta de protocolo para manejo de pacientes con
muerte encefalica diagnosticada, los cuales una vez
que cumplan con los requisitos para iniciar el proce-
so de donacion de 6rganos y tejidos en el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, puedan hacerlo de una ma-
nera 6ptima, y con el mayor sentido de respeto, admi-
racion y agradecimiento por tan noble accion, enalte-
ciendo siempre los valores bioéticos del ser humano.

A pesar de la gran cantidad de informacién que se
encuentra en guias internacionales y numerosos estu-
dios, aun no hay un protocolo unificado que se pueda
aplicar en nuestro pais, debido a la heterogeneidad de
las leyes, asi como a la falta de definiciones especifi-
cas y pruebas con bajo indice de pruebas falsas po-
sitivas en cuanto al diagnostico de muerte encefélica.

Es necesario contar con sesiones de capacitacion
continua intrahospitalaria en cuanto al proceso de
atencion de los pacientes potenciales donadores ca-
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davéricos, asi como de las leyes aplicables en nues-
tro pais, para poder realizar un diagndstico expedito y
certero.

A pesar de que en las guias de nuestro pais se
menciona que el especialista tratante puede realizar el
diagnéstico tanto clinico como analitico, hay una gran
brecha por el desconocimiento y la poca familiaridad
de las leyes y los protocolos aplicables, es por este
motivo que la actualizacion y la optimizacion de los
tiempos deben ser prioridad para el personal de salud
involucrado en el proceso de atencion.

Desde la creacion del equipo coordinador de tras-
plantes y procuracion en la unidad en 2017 se ha visto
una mejora en los tiempos de atencion, asi como en
la comunicacion entre los diversos servicios involucra-
dos. Esto es importante debido a que si bien se cuenta
con el registro de los pacientes que llevaron a cabo las
procuraciones por parte del CENATRA, hay una gran
cantidad de pacientes que dentro del proceso se per-
dieron por diversas razones, lo que rebasa la revision
de esta tesis, sin embargo, es por esta razon que es
necesario contar con capacitacion y actualizacion en
los procesos de atencion.
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RESUMEN

El rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMA) se aso-
cia con una disminucién de filtrado glomerular estimado de
aproximadamente 20% durante los primeros 12 meses después
del diagnéstico y con un mayor riesgo de pérdida del injerto.
Los receptores que presentan eventos de rechazo tienen un
50% de riesgo incrementado de pérdida del injerto, comparado
con aquellos sin evento inmunolégico durante su evolucion; el
riesgo incrementa mayormente en los pacientes que presen-
tan rechazo agudo mediado por anticuerpos que presentan
componente vascular. El estdndar de oro para diagnosticar
rechazo agudo en pacientes con trasplante renal es la biopsia
de tejido. La histologia del injerto es interpretada usando la
clasificacion de Banff, la cual ha tenido actualizaciones desde
su creacién en 1990; de acuerdo con la clasificacién de Banff
2019, la categoria de RAMA activo incluye biopsia con criterio
histol6gico y C4d o anticuerpo donante especifico (ADE). El
estandar de tratamiento sigue siendo metilprednisolona, plas-
maféresis, inmunoglobulina adicionado o no de rituximab, se

ABSTRACT

The antibody mediated rejection is associated with a
reduction in glomerular filtration in about 20% between the
first 12 months after the diagnosis, and with an increase
in kidney failure. The recipients with rejection have about
50% of risk to lost kidney function allograft compared with
those without inmunological event during it evolution, the
risk is greatest in acute antibody mediated rejection with
vascular component. The gold standard diagnostic method
for acute antibody mediated rejection is allograft biopsy.
The allograft histology is determined by Banff classification,
this classification has had update since its creation in
1990; according to Banff classification 2019, the diagnosis
of acute antibody mediated rejection include histology, C4d
and ADES. The standard treatment is methylprednisolone,
plasmapheresis and immunoglobulin with or without
rituximab, there are others additional treatments, but not one
have proved to be enough effective.
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han implementado otras terapias alternativas o adicionales al
tratamiento estdndar, ninguna al momento ha demostrado ser
lo suficientemente efectiva.

Palabras clave: rechazo agudo mediado por anticuerpos, in-
jerto renal, biopsia, tratamiento, respuesta.

INTRODUCCION

El rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMA)
es asociado con una disminucion de filtrado glome-
rular estimado, de aproximadamente 20% durante los
primeros 12 meses después del diagnéstico y con un
mayor riesgo de pérdida del injerto.!

La presencia de anticuerpos dirigidos contra an-
tigenos leucocitarios humanos (HLA) tanto en la eta-
pa pretrasplante como en la postrasplante (ADE de
novo) representan uno de los principales factores para
RAMA.2®

En la etapa postrasplante los ADE de novo se pre-
sentan con una incidencia anual de 4 a 6% con un
tiempo de aparicion de 4.6 afios.” A los 10 afios se
han encontrado en una incidencia de 24%, la mayoria
presentandose durante el primer afio (11%) con cre-
cimiento paulatino hasta 20% a los cuatro afios.? Su
impacto en el desarrollo de RAMA, glomerulopatia cré-
nica del trasplante y pérdida del injerto se ha reportado
en forma consistente y generalizada.®

Los receptores que presentan eventos de rechazo
tienen un 50% de riesgo incrementado de pérdida del
injerto, comparado con aquellos sin evento inmunol6-
gico durante su evolucion, siendo el riesgo mayormen-
te incrementado en los pacientes que presentan re-
chazo agudo mediado por anticuerpos que presentan
componente vascular.®*

Sellarés y colaboradores demostraron 7% de
RAMA y rechazo mixto en los primeros seis meses
después del trasplante* y Cherukuri y colaboradores
demostraron 10% de RAMA dentro de los primeros
tres meses a un afo posterior al trasplante que siem-
pre se detectaba en presencia de rechazo mediado
por células T y enfatizaba peor desenlace en aquellos
gue no respondian a tratamiento.*?

Fisiopatologia

El rechazo del injerto comienza con el reconocimien-
to de aloantigenos por las células T del receptor. El
alorreconocimiento puede ser dividido en directo, indi-
recto y semidirecto; en el reconocimiento directo, las
células T del receptor reconocen los aloantigenos pre-
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Keywords: acute antibody mediated rejection, kidney
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sentados por las células presentadoras de antigeno
del donante. En el reconocimiento indirecto, los aloan-
tigenos son procesados por péptidos por las células
presentadoras de antigeno del receptor a las células T
del receptor; la actividad de las células T CD4 ayuda a
activar a CD8 para diferenciarse en efectoras citotoxi-
cas. En el alorreconocimiento semidirecto, las células
presentadoras de antigeno del receptor adquieren mo-
léculas anti-HLA que presentan péptidos directamente
a los receptores de células T. En el alorreconocimien-
to indirecto, las células T se diferencian en células T
helper. La interaccion entre células T helper y células
B requieren sefiales de coestimulacion y co-inhibicion
de moléculas y citocinas.

Después de ser activadas por antigenos, ciertas
células B se diferencian en células plasméaticas de vida
corta que secretan anticuerpos, algunas células B mi-
gran a centros germinales y se convierten en células
plasmaticas o células B de memoria. Tanto las células
plasmaticas, como las células B de memoria, participan
para la produccién de anticuerpo donante especifico
(ADE), las células de memoria rapidamente se diferen-
cian en células plasmaticas para que en cuanto haya
una reexposicion se generen nuevamente ADE de novo.

La formacién de ADE puede ocasionar: citotoxici-
dad dependiente de complemento, toxicidad celular
dependiente de anticuerpos y dafio endotelial directo.
Una vez que se unen los ADE a los aloantigenos, la
via clasica del complemento se activa; con la produc-
cion de anafilotoxinas, incluyendo C3ay C5a, se reclu-
tan células inflamatorias y esto conduce a dafo tisular.
Durante este proceso, C4d es producto de la degrada-
cion que une la membrana basal endotelial y aparece
en este sitio un marcador de la activacion del comple-
mento en los injertos renales. La fraccién cristalizable
(Fc) del receptor se une con la fraccion cristalizable de
las células inmunes innatas, incluyendo macréfagos y
natural killers, responsables de la toxicidad celular de
los anticuerpos y esto conduce a desgranulacion, lisis
celular y fagocitosis. La unién directa de los antigenos
a las células endoteliales del injerto también condu-
ce activacion y proliferacion endotelial. El endotelio
participa en la patogénesis del rechazo, incluyendo la
adhesion leucocitaria y el reclutamiento, activacion y
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diferenciacion de los linfocitos, tal como la liberacion
de citocinas y quimiocinas después de la activacion.*®

Diagnéstico

El estdndar de oro para diagnosticar rechazo agudo
en pacientes con trasplante renal es la biopsia de teji-
do. La histologia del injerto es interpretada usando la
clasificacion de Banff, la cual ha tenido actualizacio-
nes desde su creacion en 1990.*

De acuerdo con la clasificacion de Banff 2019, la
categoria de RAMA activo incluye: biopsia con criterio
histolégico y C4d o ADE (Tabla 1).** Si no estan los
tres debe designarse como sospechoso para RAMA
activo/agudo.*®

Tratamiento

El enfoque del tratamiento de rechazo agudo se basa
en el diagnéstico preciso y la clasificacion de la pato-
logia inmunoldgica, la agresividad del tratamiento ge-
neralmente sigue a la gravedad de las lesiones que se
identifican en el estudio histopatolégico. El pronostico
del injerto después del rechazo agudo tratado depen-
de del tipo, gravedad y la rapidez con la que se identi-
fique el evento inmunolégico.®

El tratamiento de RAMA es dirigido a remover los
anticuerpos producidos por células B o por células
plasmaticas, remover los anticuerpos donador especi-
fico y/o inhibir el subsecuente dafio del injerto mediado
por complemento (Figura 1).*

El consenso de expertos del grupo de trabajo de la
Sociedad de Trasplante, en 2019, describi6 la combi-
nacion de plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa
(IglV) y esteroides como el estandar de tratamiento en
la mayoria de los casos de rechazo agudo mediado
por anticuerpos y enfatizé las terapias adicionales que
pueden ser consideradas de acuerdo con la situacion
clinica, comentando que se requieren ensayos clinicos
urgentes de los nuevos agentes de tratamiento para
mejorar el desenlace de los pacientes.’

Plasmaféresis, inmunoglobulina, rituximab

El objetivo de la plasmaféresis y otras técnicas de in-
munoadsorcion es remover los anticuerpos, en parti-
cular los anticuerpos dirigidos, de la circulacion. Ha
sido utilizada para tratamiento de RAMA desde 1970,
sola 0 en combinacion con farmacos antirrechazo. El
namero y el tipo de tratamiento con aféresis varia en
diversos estudios y existe evidencia insuficiente de
ensayos clinicos solidos.*®

Los resultados de la eficiencia de este tratamiento
se han reportado en estudios observacionales, dentro
de ellos el realizado por Fehry colaboradores, quienes
encontraron en cuatro pacientes que el tratamiento
con IglV/rituximab (RTX) se asocia con reduccién en
los niveles de ADE y mejoria en la funcion renal, estos
resultados coinciden con los encontrados por Heidel-
berg y colegas en seis pacientes pediatricos, quienes
encontraron mejoria en la funcién renal después de 12
meses de tratamiento. Parajuli y asociados evaluaron

Tabla 1: Diagndstico de rechazo agudo mediado por anticuerpos (clasificacion de Banff 2019).

1. Evidencia histoldgica de lesion tisular aguda, incluyendo uno o més de los
siguientes:

- Inflamacién de microvasculatura (g > 0 y/o ptc > 0) en ausencia de glomeru-
lonefritis de novo o recurrente, independientemente de que haya criterios de
cambios limitrofes, de rechazo celular, o de infeccion

— Arteritis de la intima transmural (v > 0)

- Microangiopatia trombtica aguda

— Lesion tubular aguda

2. Evidencia de interaccion reciente de anticuerpos con el endotelio
3. Evidencia seroldgica de ADE

La glomerulitis (g), de acuerdo con la clasificacion de Banff, se define como la
inflamacién mononuclear + de 3 células en asa glomerular, categorizandose como
00: sin glomerulitis 0%, g1: 1-25% del glomérulo, g2: 25-75% del glomérulo y g3: >
75% del glomérulo

La capilaritis peritubular (ptc) se define como la inflamacion mononuclear + 3 células
en capilar peritubular, categorizandose como ptc0: no hay 0%, ptc1: > 10% maximo

3-4 células inflamatorias en la luz, ptc2: 5-10 células en la luz y ptc3 > 10 células en

laluz"

La inflamacién vascular (v) se define como la presencia de células mononucleares
en la intima o en la media de las arterias o necrosis de la media, categorizdndose
como vO: sin arteritis, v1: arteritis de la intima en < 25% de la luz, v2: arteritis de la
intima en >25% de la luz, v3: arteritis de transmural y/o necrosis fibrinoide de la
media®

C4d lineal/incremento en la transcripcion de genes de dafio endotelial

ADE = anticuerpo donante especifico.

www.medigraphic.com/trasplantes
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Figura 1: Tratamiento de rechazo agudo mediado por anticuerpos.
Adaptada de: Bohmig GA et al.®

a 78 pacientes con rechazo agudo o cronico activo que
recibieron tratamiento con altas dosis de esteroides,
IglV y rituximab (375 mg/m?), encontrando mejoria en
el descenso de la intensidad mediada de fluoresceina
(MFI) de los ADE, asi como disminucion en la inflama-
cion en biopsia de seguimiento a las seis semanas,
ademas de encontrar que los pacientes que reciben
rituximab tienen menos pérdida del injerto a un afio
comparado contra los que no lo reciben (15 vs 32%).%°

Redfield y colegas encontraron en 123 pacientes
con rechazo crénico activo que con la combinacién
de tratamiento con esteroides mas inmunoglobulina,
rituximab y plasmaféresis existi6 una disminucién en
la pérdida de injerto comparado con aquellos que no
reciben el mismo tratamiento.®

Roberts y colaboradores realizaron un metaanali-
sis donde evaluaron 12 ensayos comparativos del tra-
tamiento de RAMA entre 1950 y 2011, de los cuales
sélo cinco fueron aleatorizados y tres publicados en
forma de resumen; estos ensayos son pequefios, con
una media de 13 pacientes por brazo con altos gra-
dos de heterogeneidad, incluidos pacientes con lesio-
nes agudas y cronicas. Estos autores reportaron una
baja calidad de evidencia que soporta a las terapias
de remocién de anticuerpos, terapia de recambio plas-
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matico terapéutico (PLEX) y una muy baja calidad de
evidencia para otros tratamientos.?

Tatar y colaboradores en 2015 realizaron un estu-
dio donde incluyeron 10 pacientes que hubieran pre-
sentado RAMA de 2003 a 2010, a los cuales habian
ofrecido tratamiento para el mismo con plasmaféresis
+ IglV encontrando, posterior a tratamiento, mejoria en
creatinina en ocho pacientes.?

Wan y asociados en 2018 realizaron un metaanali-
sis donde incluyeron nueve estudios adicionales a los
reportados por Roberts y colaboradores, de los cuales
cuatro eran aleatorizados y tres mas eran resiimenes,
reportando resultados similares.?

En el estudio multicéntrico TRITON, realizado en
seis hospitales de Espafia, el cual fue un ensayo clini-
co aleatorizado, controlado, doble ciego, se evalud el
efecto de IglV més rituximab en pacientes con rechazo
cronico activo, incluyendo pacientes con glomerulopa-
tia del trasplante y predominio de anticuerpos contra
clase Il, pero con funcion renal estable, excluyendo
a pacientes con fibrosis intersticial (IFTA) severo. El
tratamiento consistié en 0.5 g/kg de IglV y RTX a 375
mg/m2, incluyendo en total 25 pacientes, encontrando
que no hay diferencia entre la disminucion del filtra-
do glomerular -a un afio- en pacientes que recibieron
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tratamiento vs los que recibieron placebo; tampoco di-
ferencias a nivel de biopsias, nivel de ADE, eventos
adversos u hospitalizacion, resultados que son contro-
versiales frente a otros estudios donde si se encontré
beneficio con tratamiento instaurado.?**

Al momento, con lo antes mencionado, los pulsos
de metilprednisolona, tres a cinco sesiones de PLEX,
inmunoglobulina humana intravenosa con o sin rituxi-
mab, ha sido la estrategia terapéutica mas usada en
todos los centros de trasplante renal y es considera-
da como el estandar de tratamiento para RAMA.26-%
Un régimen tipico de PLEX consta de un minimo de
tres a cinco sesiones, consiste en remocion de 1.5 de
volumen plasmatico seguido de la administracion de
IglV 100-200 mg/kg con o sin dosis Unica de rituximab
calculado a 375 mg/m2.4

Bortezomib

Es un inhibidor de proteasoma de primera generacion,
permite detener el ciclo celular e inducir la apoptosis en
las células plasmaticas productoras de anticuerpos.?®
Se ha visto en reportes de casos, por Tasaki Masayuki
y colegas, que reduce en forma exitosa el infiltrado
de células plasmaticas y logra estabilizacion de la fun-
cion del injerto después del tratamiento en pacientes
con rechazo agudo rico en células plasmaticas;* sin
embargo, existe un efecto minimo sobre la carga de
ADE cuando se usa como agente Unico y se han en-
contrado resultados controversiales cuando se usa en
combinacién con plasmaféresis e inmunoglobuling;
asimismo, en un ensayo clinico controlado, desarro-
llado por Eskandary y colaboradores, estudio Bortejet,
se encontré que no es efectivo en la prevencion de la
progresion de la disfuncion de injerto después de dos
afos y fue asociado con toxicidad neuroldgica y he-
matoldgica.®! Actualmente se esta realizando un ensa-
yo clinico con bortezomib y esteroide, plasmaféresis e
inmunoglobulina en el tratamiento de rechazo crénico
mediado por anticuerpos (NCT02201576), con resulta-
dos alin pendientes; sin embargo, hasta el momento el
uso de este medicamento es limitado, ya que no tiene
eficacia clara y a sus potenciales eventos adversos.?®

Carfilzomib

Inhibidor de proteasoma de segunda generacion, re-
versible, muestra un mejor perfil de seguridad com-
parado con bortezomib, incluso a altas dosis, con
ausencia de neurotoxicidad y produce una mejor dis-
minucidn de anticuerpos HLA tanto en monoterapia

www.medigraphic.com/trasplantes

como en combinacion con plasmaféresis.*? Este medi-
camento prolonga la supervivencia del injerto en mo-
delos primates sensibilizados. Actualmente esta sien-
do evaluado para desensibilizacion con belatacept en
candidatos a trasplante renal (NCT05017545).2°

Belatacept

Es una proteina de fusion humana que contiene la re-
gion extracelular del antigeno 4 asociado a linfocitos T
citotoxicos (CTLA4), fusionado con el dominio Fc de la
IgG humana, se une a receptores B7 (CD80/CD86) en
las células presentadoras de antigenos, previene la in-
teraccion con CD28 y bloquea la activacion de células
T.2° Los pacientes tratados con belatacept desarrollan
ADE de novo con menos frecuencia comparados con
aquellos que reciben ciclosporina, como demostro el
estudio BENEFIT,?° lo que sugiere una posible modu-
lacion de la respuesta humoral con belatacept aunado
a la inhibicion de células T, sin embargo, a pesar de
que genera menos anticuerpos de novo y aparente
reduccion de 43% de riesgo de pérdida del injerto o
muerte tras siete afios de uso, en el estudio BENEFIT-
EXT y BENEFIT post hoc se observé que no habia
diferencia en tasas de rechazo agudo entre belatacept
vs ciclosporina a los seis meses y que existia mayor
riesgo de rechazo (22% belatacept, 17% en dosis baja
Vs 7% para ciclosporina), ademas de que se observo
aumento de la incidencia de enfermedad linfoprolifera-
tiva postrasplante, 1.4% en el grupo con belatacept vs
0.4% en el grupo de ciclosporina.®?

Eculizumab

Es un inhibidor terminal del complemento, inhibidor
de C5, impide la formacion del complejo C5-C9 o del
complejo de ataque de membrana y la produccién de
anafilotoxina C5a, previniendo el dafo tisular media-
do por complemento. La activacién de la cascada del
complemento es una via principal en la patogénesis de
RAMA y el dep6sito de C4d en los capilares del injerto
es considerado un criterio distintivo para el diagnés-
tico. Burbach y asociados y Mokfeti y colaboradores
han utilizado este medicamento para el tratamiento de
RAMA resistente a tratamiento estandar (en reporte
de casos), siendo efectivo en la reversion del episodio
de rechazo y mejorando la funcién del injerto, sin em-
bargo, en RAMA con C4d negativos no se ha obtenido
respuesta favorable, o que sugiere que mecanismos
alternativos participan en su patogenia, diferentes a la
activacion del complemento.*®
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Se ha reportado que disminuye la incidencia de re-
chazo temprano mediado por anticuerpos en estudios
observacionales en pacientes con pruebas cruzadas
positivas, no obstante, en pacientes que tienen anti-
cuerpos anti-donador especifico positivo, no mejora la
supervivencia a largo plazo, lo que hace pensar que
el bloqueo del complemento no es suficiente para dar
tratamiento sélo con este medicamento.?

Inhibidor de esterasa C1

Tiene ventajas sobre eculizumab al tener como dia-
na la via clasica del complemento, en el primer paso
de activacion del complejo antigeno-anticuerpo. Ac-
tualmente se encuentra en fase 2 de estudio, ningun
paciente (n = 7) ha desarrollado glomerulopatia a los
seis meses comparado contra placebo (n = 3); hasta el
momento existe poca evidencia que soporte su uso.?°

Imlifidase (IgG-endopeptidasa)

La endopeptidasa de IgG, imlifidase, es una de las
innovaciones terapéuticas mas prometedoras en
desensibilizacion y potencial tratamiento del rechazo
mediado por anticuerpos. Es derivado del Strepto-
coccus pyogenes y se une a la IgG en las regiones
Fc de F(ab’)2, inhibiendo la citotoxicidad celular de-
pendiente de complemento. Estos dos procesos son
importantes para la iniciacion y la perpetuaciéon del
rechazo mediado por anticuerpos. Se encuentra ac-
tualmente en estudios en fase Il y lll, al momento es
bien tolerado y permite trasplantar a pacientes sensi-
bilizados, con buenos resultados a tres afios postras-
plante, sin embargo, aln esta condicionado para su
uso. Actualmente se esta llevando a cabo un estudio
aleatorizado multinacional en pacientes con rechazo
agudo o cronico mediado por anticuerpos, que com-
para imlifidase seguido de inmunoglobulina y rituxi-
mab, hasta el momento con reclutamiento completado
(NCT03897205).2°

Tratamiento anti IL-6/IL-6 receptor

IL-6 es una citocina que regula la inflamacion, el de-
sarrollo, maduracién y activacion de linfocitos B, T y
células plasmaticas. La interaccion entre IL-6 del do-
nante y la IL-6 del receptor estimula las células B para
generar aloanticuerpos. Ademas, se ha visto que los
anticuerpos de HLA de clase Il inducen produccién
de IL-6, resultando en la proliferacion y obliteracién
de la vasculopatia. En ratones, la alosensibilizacion
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bloquea esta interaccion, lo que permite una reduc-
cion significativa en la produccion de anticuerpos por
médula dsea y células plasmaticas, la inhibicion de la
produccion directa de anticuerpos de células plasma-
ticas y la inhibicion de células T foliculares, asi como
la inhibicidn de células T reguladoras.?®

Dentro de los medicamentos actualmente desarro-
llados anti IL-6, se encuentran tocilizumab y clazaki-
zumab.

Stanley C. Jordan y colegas han utilizado tocilizu-
mab (anti-IL-6-R) mAb, como tratamiento de rescate
para rechazo agudo mediado por anticuerpos en pa-
cientes con refractariedad al tratamiento estandar (es-
teroides, inmunoglobulina, rituximab, plasmaféresis),
observando disminucion significativa en ADE inmuno-
dominantes y mejoria en la puntuacion microvascular
en biopsias en conjunto con la estabilizacion de la fun-
cion renal por tres afos. En su poblacion de pacientes
han observado disminucion en la inflamacion intersti-
cial e incremento en los niveles de células T regula-
doras (Tregs) en 62.5% de los pacientes, comparado
con 21.4% del grupo placebo.? Sin embargo, otros
autores como Kumar D y colaboradores y Massat M
y asociados no han encontrado estos beneficios con
tocilizumab.343%

Clazakizumab es un anticuerpo humanizado mAb
IgG1 que se une directamente a la IL-6. En fase Il de
un estudio piloto de ensayo clinico, este medicamen-
to vs placebo en RAMA, a un afio postrasplante en
pacientes con ADE, se observo una disminucion en
la cantidad de ADE después de 12 semanas de trata-
miento, asi como una disminucion pequefia en el fil-
trado glomerular durante su administracion. Algunos
eventos adversos observados son infecciones y enfer-
medades gastrointestinales tales como diverticulitis,
que de presentarse, se debera disminuir la dosis de
medicamento.?

Evaluacion de la respuesta a tratamiento

Entre las estrategias de seguimiento posterior al tra-
tamiento antirrechazo se encuentran la determinacion
de creatinina y albuminuria, medicién de ADE y los
titulos de éstos con intensidad media de fluoresceina
(MFI), asi como el realizar biopsia de injerto renal para
determinar a nivel histopatolégico la respuesta al tra-
tamiento y el prondstico en cuanto a funcionalidad y
supervivencia del injerto.

Varios autores han evaluado la respuesta a trata-
miento en RAMA, entre ellos Lefaucher y colabora-
dores, que en 2009 reportaron en 12 pacientes una
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supervivencia del injerto de 92% con media de segui-
miento de 36 meses, evaluado posterior a tratamiento
antirrechazo.®

Ruangkanchanasetr y colaboradores en 2014 in-
cluyeron 13 pacientes con RAMA en su estudio, ob-
servando que existe reduccién de creatinina en 85%
de los pacientes.*®

Larpparisuth y colegas publicaron un estudio en
2014 donde evaluaron retrospectivamente la respues-
ta a tratamiento de RAMA en 25 pacientes, de 2005
a 2012, encontrando supervivencia del injerto en 20
pacientes (80%) posterior al tratamiento.*’

CONCLUSIONES

El rechazo agudo mediado por anticuerpos cons-
tituye la principal causa de pérdida de funcién del
injerto, el estandar de tratamiento sigue siendo me-
tilprednisolona, plasmaféresis, inmunoglobulina adi-
cionada o no de rituximab, no obstante, sin erradicar
por completo este rechazo en muchas ocasiones.
Se han implementado otras terapias alternativas o
adicionales al tratamiento estandar, ninguna al mo-
mento ha demostrado ser lo suficientemente efecti-
va, se necesitan mas estudios para poder determi-
nar los beneficios/riesgos de estas terapias a largo
plazo.
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RESUMEN

La obtencién de 6rganos y tejidos con fines de trasplante en
Meéxico se da gracias a pacientes que evolucionan a muerte en-
cefalica y deciden donar. La muerte encefalica lleva consigo
un proceso extenso de cambios fisiopatolégicos en la persona
que la presenta, llevando a una desregulaciéon del organismo
y generando complicaciones en la estabilidad del donante. La
afectacién con mayor incidencia es la hipotensién ocasionada
por desregulacion del sistema nervioso, fallas hormonales, hi-
povolemia, diabetes insipida, entre otras razones. Es necesario
manejar de forma adecuada al donante multiorganico, con la
intencién de mantener parametros hemodindmicos 6ptimos,
buscando lograr la procuracion de los 6rganos y tejidos adecua-
dos. Este manejo debera ser evaluado y realizado de acuerdo
con las caracteristicas del donante, asi como de las afectacio-
nes que tenga el mismo. Existen diversos tipos de tratamien-
to para la hipotension, entre ellos se encuentra la terapia con
vasopresores, inotrépicos, corticoides y hormonas. La mayoria
de los tratamientos farmacol6gicos mostraron riesgos signifi-
cativos respecto a la viabilidad cardiaca para procuracion. Es
necesaria la realizaciéon de estudios mas completos para poder

ABSTRACT

The procurement of organs and tissues for transplantation
in Mexico is carried out thanks to patients who develop brain
death and decide to donate. Brain death entails a complex
process of pathophysiological changes in the person who suffers
it, leading to a deregulation of the organism and complications
in the stability of the donor. The most common condition is
hypotension, caused by a deregulation of the nervous system,
hormonal failures, hypovolemia and diabetes insipidus,
among other reasons. It is necessary to properly manage
the multi-organ donor to maintain optimal hemodynamic
parameters and achieve the procurement of the appropriate
organs and tissues. This management should be evaluated
and carried out according to the characteristics of the donor
and their conditions. There are several types of treatment for
hypotension, including therapy with vasopressors, inotropes,
corticosteroids and hormones. However, most pharmacological
treatments have shown significant risks regarding cardiac
viability for organ procurement. It is necessary to carry out
more comprehensive studies to develop a more standardized
therapy at the national and international levels, as well as
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contar con una terapia mas estandarizada a nivel nacional o
internacional, asi como para valorar la afectacién de cada or-
gano secundario a cada uno de los tratamientos.

Palabras clave: tratamiento de hipotensién, donante de 6r-
ganos, donante de corazon, viabilidad cardiaca, manejo hemo-
dindmico.

INTRODUCCION

En México, la donacién por muerte encefalica es la
principal fuente para la obtencién de érganos y tejidos
con fines de trasplante.! Al presentarse este tipo de
pérdida de vida puede considerarse, de acuerdo con
las caracteristicas médicas de la persona, como un
potencial donante.? Se considerara como donante en
el momento en que los disponentes otorguen el con-
sentimiento para la donacion de érganos y tejidos con
fines de trasplante.

La muerte encefélica es definida como el «cese
irreversible en las funciones de todas las estructuras
neurolégicas intracraneales, tanto de los hemisferios
cerebrales como del troncoencéfalo».®

De acuerdo con lo estipulado dentro de la Ley Ge-
neral de Salud, en los Articulos 343 y 344, la muerte
encefalica se determina al contar con ausencia total y
permanente de la conciencia, de respiracion esponta-
neay de los reflejos del tallo cerebral, siendo corrobo-
rada con un estudio complementario.*

Alteraciones fisiopatolégicas
asociadas a muerte encefdlica

Al momento de presentarse la muerte encefalica, ocu-
rren diversos cambios fisiopatoldgicos en la persona
que la manifiesta, debido a la pérdida de mecanismos
reguladores centrales.® La disfuncion ocurre en el sis-
tema cardiovascular, pulmonar, endocrino, renal, entre
otros;® existiendo una relacion directa entre los tiem-
pos de isquemia y el proceso inflamatorio sistémico.”
Se produce una tormenta de catecolaminas y ci-
tocinas que ocasionan el incremento de la resistencia
vascular periférica, generando a su vez aumento de la
presion arterial. Este proceso genera una disminucién
importante en la perfusion de los 6rganos, produciendo
dafio a los mismos,® asi como arritmias y vasoconstric-
cion pulmonar,” esta ultima se relaciona al incremento
de la presion en el ventriculo derecho ocasionando la
disfuncién de éste. Posteriormente, la respuesta sim-
patica sobreestimuladora se ve disminuida, generando
la caida de la presion arterial, la frecuencia y el gasto
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to evaluate the impact on each organ secondary to each of the
treatments.

Keywords: hypotension treatment, organ donor, heart
donation, cardiac viability, hemodynamic management.

cardiaco, lo que lleva nuevamente a un estado de hi-
poperfusion, en esta ocasion por presencia de vasodi-
latacion.®®

De igual forma, se producen cambios a nivel hor-
monal generados por la falla del hipotalamo y la glan-
dula pituitaria,® los cuales contribuyen a la inestabilidad
a nivel hemodinamico y metabdlico. El sindrome infla-
matorio secundario a la lesion cerebral y a la muerte
encefédlica ocasiona, de igual forma, la disminucién
repentina de las concentraciones de cortisol, insulina
y triyodotironina.® La complicacién mas comun relacio-
nada a la alteracion hormonal es la diabetes insipida
central,® la cual causa un aumento en la diuresis y se
asocia a la presencia de hipovolemia, hipernatremia
e hiperosmolaridad,’® secundaria a la alteracion de la
produccion de hormona antidiurética.*

Hipotensién en la muerte encefalica

La hipotensién es una de las complicaciones con
mayor asociacion a la muerte encefalica. Esto puede
ocurrir por diversas razones, como se ha menciona-
do en parrafos anteriores, las principales causas son
la desregulacion y reduccion del funcionamiento del
sistema nervioso simpdtico,' choque distributivo, falla
hormonal,” diabetes insipida neurogénica debido a
disminucion de la volemia secundaria a poliuria, diure-
sis osmética por hiperglucemia, hipovolemia por pér-
didas heméticas o secundaria al tratamiento llevado
a cabo previamente para la prevencion y manejo del
edema cerebral *?

Dentro de los resultados de Pérez y Garcia,* se
mostro la presentacion de hipotension arterial en el
100% de los donantes multiorganicos que ingresaron
con muerte encefalica en una Unidad de Cuidados In-
tensivos en Cuba, los cuales requirieron el uso de re-
animacion con fluidos y/o uso de farmacos para lograr
su estabilizacidn; asi como la presencia de arritmias en
26.67% de los casos estudiados. De la misma forma
el articulo «Alteracoes fisiologicas da morte encefali-
ca em potenciais doadores de 6rgaos e tecidos para
transplantes» muestra la prevalencia de la hipotension
en 100% de los potenciales donantes evaluados en
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su estudio llevado a cabo en Brasil.** Este estado de
hipotensién puede estar presente de manera inicial en
80% de donadores multiorganicos con muerte encefa-
lica, de los cuales hasta 20% de donantes con uso de
aminas vasoactivas puede mostrar datos de hipoten-
sion sostenida.*®

De acuerdo con el articulo «Manejo actual del
donante potencial de o6rganos y tejidos en muerte
cerebral: guia de manejo y revision de la literatura»
aproximadamente 25% de los fracasos y procuracio-
nes canceladas se deben a un error o falta de sopor-
te hemodinamico adecuado.! Por lo que es de suma
importancia conocer los tratamientos para su manejo,
los cuales seran descritos en los resultados. Previo a
esto, es necesario identificar las causas y conocer los
parametros adecuados a nivel hemodinamico de los
donadores multiorganicos.

Parametros hemodinamicos del donante

La estabilidad hemodinamica es importante para man-
tener una adecuada perfusion de los 6rganos y teji-
dos.’® Las metas generales son: mantener la volemia
adecuada, reducir la presencia de vasoconstriccion
para evitar la falla de perfusién organica y un adecua-
do gasto cardiaco.®

Es necesaria una presion arterial media (PAM) en-
tre 70-100 mmHg de acuerdo con guias alemanas,®
aun cuando a nivel internacional esta aceptada una
PAM mayor o igual a 65 mmHg."”'® Sin embargo, otras
fuentes mencionan el mantenimiento de una PAM de
60-100 mmHg® o de valores entre 60-70 mmHg.** De
acuerdo con la literatura revisada, el donante multior-
ganico tiene como meta una PAM minima entre 60’
y 70 mmHg.**?° El mantenimiento de una PAM > 65
mmHg se encuentra asociada a la disminucion de la
probabilidad de presentar un paro cardiorrespiratorio
en el donador y evita la posibilidad de perder érganos
viables para trasplante.?

Dentro de la evaluacion y monitoreo de la situacion
hemodinadmica de donantes es de utilidad la medicion de
la presion venosa central, la cual debera encontrarse en
valores minimos de 6 mmHg,'®*° variando en los valores
maximos hasta 12 mmHg?? de acuerdo con la literatura.
La fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) debe
contar con un minimo de 45%,'%° mientras que los va-
lores de diuresis del donante deberan encontrarse entre
1-3 mL/kg/h.16171922 Es necesario, en algunas ocasiones,
el uso de métodos invasivos para la monitorizacién de
estos valores, ademés se recomienda la realizacion de
ecografias transtoracicas repetidas y seriadas.>'®

www.medigraphic.com/trasplantes

Zirpe y Gurav'’ mencionan como método simple
para tener en cuenta los valores de mantenimiento del
donante multiorganico la «regla de los 100», en la cual
se incluyen los valores de presion sistolica, diuresis,
concentracion de hemoglobina, glucosa y presion par-
cial de oxigeno, todos estos valores deberan encon-
trarse mayores a 100 con su respectiva unidad, ex-
ceptuando el nivel de glucosa que se debera mantener
preferentemente a 100 mg/dL.

El manejo y mantenimiento hemodinamico adecua-
do del donante multiorganico es fundamental para po-
der lograrse la procuracion, sin embargo, no es el Uni-
CO objetivo que mejorar, es necesario tomar en cuenta
los criterios especificos para la donacion de cada uno
de los 6rganos y tejidos viables.

Criterios para donacién cardiaca

La edad es un factor clave para la procuracion car-
diaca, dentro de las contraindicaciones relativas para
este tipo de donacion, se encuentra como el principal
factor dentro de la evaluacion del donante. Se consi-
dera en algunas lecturas como limite los 55 afios,?
mientras que en otras, se considera ya como una
contraindicacion relativa mujeres mayores de 45 afios
y hombres mayores de 40 afios.? De igual forma se
considera necesario evaluar a los donantes con an-
tecedentes de factores de riesgo para enfermedades
coronarias, trauma severo de torax, hipotension transi-
toria > 30 minutos, dosis altas de farmacos entre ellos
la dobutamina o dopamina > 10 pg/kg/h, evento de
paro cardiaco durante el mantenimiento que haya re-
querido reanimacion cardiopulmonar por mas de cinco
minutos, ecocardiograma con alteraciones y FEVI me-
nor de 45%, alteraciones electrocardiograficas en el
sistema de conduccion, entre otros.?>24

Se cuentan con criterios extendidos para estos do-
nantes, los cuales deben ser evaluados por el equipo
de procuracion, entre los que se encuentran: donantes
mayores de 55 afios, ecocardiograma con alteracio-
nes anatdmicas o FEVI < 50%, dopamina con dosis
altas, electrocardiograma con anormalidad en la con-
duccién, trauma cardiaco y la presencia de un tumor
extracerebral. Estos tienen la funcion de ampliar a los
potenciales donantes de corazén, para poder cubrir la
demanda de trasplante de los mismos.?®

Una de las mayores limitantes de la procuracion
cardiaca en donantes hemodinamicamente inestables
es la hipotensidn arterial; por ello, es vital conocer los
distintos tratamientos de la misma y sus afectaciones
al tejido cardiaco.
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RESULTADOS
Terapia con liquidos

La terapia con liquidos es la primera linea de trata-
miento de la hipotension, previo al uso de medicamen-
tos de soporte. La administracion de este tipo de tera-
pia debera ser considerada de acuerdo con las pato-
logias y caracteristicas hemodinamicas del donante.®
Se sugiere el uso de cristaloides para la reanimacion
con liquidos®t-21.26.27 preferentemente balanceados.®
Es necesario valorar la administracion restrictiva de
estos fluidos, con el fin de evitar la presencia de ede-
ma pulmonar ocasionando la posible pérdida de este
organo. No se recomienda el uso de coloides como
parte de la terapia.®

Vasopresina

Este vasoactivo es considerado como la primera linea
de tratamiento para la hipotension'® debido a su efecto
sistémico como vasopresor,! mejorando el tono vascu-
lar y por su funcion antidiurética;'® se recomienda a do-
sis bajas (0.5 a 2.4 Ul/h) preferentemente en casos con
presencia de choque por vasodilatacion'®'’ o diabetes
insipida,’® esta Ultima siendo presentada hasta en 46-
86% de los donantes con muerte encefélica.” De igual
forma, otros autores consideran la vasopresina como
una terapia conjunta con norepinefrina o dopamina’#
0 como segunda linea en caso de que no se lograra la
meta de mantenimiento con farmacos como la norepi-
nefrina o con la reanimacién con liquidos.® El uso de
vasopresina a dosis altas se asocia a efectos cardiacos
adversos, entre ellos la probabilidad de generar vaso-
constriccion excesiva,'® generando dafio no sélo al co-
razon, sino la perfusién adecuada del resto de érganos
y tejidos. Sin embargo, el uso a dosis altas ha mostrado
beneficios en casos de hipotension por vasodilatacion.!

Norepinefrina

Este farmaco estd recomendado en casos de choque
severo,’”*®* asi como primera linea en casos sin evi-
dencia de diabetes insipida de acuerdo con algunos
autores.?® Es un vasopresor considerado mayormente
de segunda linea en choque por vasodilatacion pos-
terior al uso y fallo de la vasopresina y en presencia
de disfuncién de la bomba cardiaca para mantener
parametros Optimos,'#1926 con mayor recomendacion
gue el uso de dopamina® o como terapia conjunta con
este farmaco posterior a la reanimacion con liquidos.
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Las dosis altas de este farmaco se encuentran fuerte-
mente asociadas a la afectacion de la postcarga del
ventriculo izquierdo por aumento de la permeabilidad
capilar pulmonar,®” asi como a la presencia de va-
soconstriccion excesiva a nivel coronario y mesenté-
rico.?® De igual manera, se ha asociado a disfuncion
del injerto en el receptor y una peor supervivencia al
afio de los corazones trasplantados, generando ma-
yor mortalidad en los receptores.®'%26 Otros estudios
muestran que no influye en la supervivencia temprana
del injerto en el primer afio, pero si se encuentra aso-
ciado a una respuesta desfavorable a corto plazo en el
postoperatorio del receptor.2®

Dopamina

Se considera la catecolamina de eleccion®?° y se reco-
mienda su uso asociado a norepinefrina para el control
y manejo de la hipotensidn en pacientes previamente
tratados con reanimacion hidrica?' y para en casos de
disfuncion de bomba cardiaca.’® Se ha identificado un
efecto positivo en la funcion de 6rganos postrasplante,
siendo el rifion el mas favorecido.®'” Igualmente se ha
mostrado que a dosis bajas, no causa dafio al injerto
cardiaco, sino que refiere mejoria del mismo en los
pacientes después del trasplante.>?” Sin embargo, es
fuertemente asociada a mayor riesgo de aparicion de
arritmias cardiacas en el donante entre mayor sea la
dosis utilizada, asi como a mayor mortalidad compara-
do con el uso de norepinefrina,>®'” por lo que incluso
algunos autores no sugieren su uso como una de las
primeras elecciones.®

Dobutamina

Existe poca evidencia para la recomendacion de este
farmaco sobre la norepinefrina o la dopamina;® es uti-
lizada en casos de FEVI < 45% y en manejo de dis-
funcion cardiaca primaria.® Se encuentra asociado
a efectos adversos en los donantes cardiacos por el
aumento de la demanda miocérdica de oxigeno, asi
como la deplecion de ATP de este tejido,'® por lo que
es mayormente utilizada en casos donde el corazén
no sera uno de los 6rganos procurados® y en caso de
ser utilizada en un donante cardiaco se sugieren dosis
menores a 10 pg/kg/min.®

Terapia hormonal
El tratamiento con hormonas adn cuenta con poca in-

vestigacion y evidencia significativa de su utilidad,®2°
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por lo que no se sugiere el uso rutinario de esta te-
rapia.? Esta recomendado en caso de presencia de
hipotension refractaria, en donadores con altas dosis
de vasopresores sin respuesta a la terapia de reani-
macion con liquidos, asi como en presencia de FEVI <
45%15716171% De acuerdo con diversos autores, el tra-
tamiento consiste en la indicacién de (T3) o tetrayodo-
tironina (T4), insulina, glucocorticoides''® y en ocasio-
nes vasopresina.* Se encuentran recomendaciones
de uso de la hormona T3 asociada a la rapidez en su
mecanismo de accion comparado con la T4. Se han
encontrado resultados que muestran una disminucion
de los vasopresores secundarios al uso de la terapia
hormonal para el tratamiento de la hipotensién, asi
como una posible reversion de la disfuncion cardia-
ca presentada por la muerte cerebral! Sin embargo,
otros autores comentan la escasa evidencia en el au-
mento de la procuracién cardiaca y la mejora hemodi-
namica del donante, asi como se encuentra asociado
a un aumento de riesgo de fallo del injerto de forma
temprana en el receptor®'® Es necesaria la realiza-
cion de estudios con un mejor enfoque para presentar
la utilidad y evidencia real de esta terapia respecto a
su asociacion al incremento o decremento de procura-
ciones cardiacas.?

Esteroides

Se ha demostrado que la inestabilidad hemodinamica
del donante por muerte encefalica no esta asociada a
la presencia de hipocortisolemia,® sin embargo, mues-
tra beneficios debido a su efecto vasopresor,?® de igual
forma disminuye la inflamacién inducida por la fisiopa-
tologia propia de la muerte encefalica y se asocia a
una mejora en la funcion cardiaca postrasplante.!

Se recomienda el uso de esta terapia a dosis
bajas?* en donantes con requerimiento de soporte
vasopresor,'® ya que ha demostrado beneficios res-
pecto a la disminucién de la necesidad de vasopre-
sores y muestra aumento en la oxigenacién de los
donantes.’

DISCUSION

El mantenimiento del donante multiorganico es un pro-
ceso complejo, desde la identificacion, la confirmacién
de la muerte encefalica y el manejo para contar con
condiciones Optimas del mismo. Es necesario (desde
un inicio) tener en cuenta la fisiopatologia de este tipo
de pérdida de la vida, ya que nos ayudara a buscar la
pauta del tratamiento a seguir.

www.medigraphic.com/trasplantes

Como se menciona anteriormente, un nimero sig-
nificativo de donaciones y 6rganos son perdidos por el
manejo inadecuado de la inestabilidad hemodinamica.
De acuerdo con las lecturas realizadas y analizadas,
es posible notar la falta de un tratamiento estandari-
zado para la hipotension en el donante multiorganico,
lo que aumenta la complejidad en el manejo de esta
manifestacion.

La reanimacion con liquidos continta siendo la pri-
mera linea de accion para el tratamiento de la hipo-
tension, sin embargo, en ocasiones resulta insuficiente
para mantener parametros 6ptimos de tensiones arte-
riales, por lo que se requiere de apoyo farmacologico
para alcanzar las metas.

El tratamiento de apoyo farmacoldgico debera ser
individualizado de acuerdo a las caracteristicas, ante-
cedentes y 6rganos viables para procuraciéon con fines
de trasplante. Se buscara en todo momento el mayor
beneficio con el menor riesgo asociado.

En el caso de la terapia con vasopresina, como se
menciona en los resultados, su principal riesgo a nivel
cardiaco es la presencia de vasoconstriccion excesi-
va. La norepinefrina se encuentra asociada a mayor
dafio al corazon de igual forma por la presencia de
vasoconstriccion, aumento en la postcarga del ven-
triculo izquierdo y un peor pronostico del injerto pos-
trasplante. La dopamina se relaciona a mayor riesgo
de arritmias, lo cual es un factor predisponente para
presentar un paro cardiorrespiratorio en el donante, lo
que nos llevaria a la posibilidad de perder algin érga-
no e incluso detener la donacion. Se prefiere el uso
de dobutamina en caso de exclusion del corazon para
la procuracion, debido a los riesgos asociados a este
farmaco. La terapia hormonal no cuenta con evidencia
suficiente en estudios, por lo que no se considera tera-
pia de rutina y se utilizara en condiciones especificas.
El uso de corticoides esta asociado a mejoria de la hi-
potensién por su efecto vasopresor y a la disminucion
de la inflamacion asociada a la muerte encefalica.

Es necesaria la evaluacion con un mayor ndmero
de estudios en cada una de las terapias, buscando en
un futuro la creacion de protocolos extensos para el
manejo de los potenciales donantes, basados en evi-
dencia y relacién de cada terapia con los 6rganos y
tejidos propensos a ser procurados.

CONCLUSIONES
La investigacion en lo que respecta a la donacion

multiorganica y el manejo del donante con muerte
encefélica aun tiene un largo camino por recorrer. Es
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necesaria la busqueda intencionada de los riesgos y
beneficios de las diferentes terapias existentes para la
hipotension, buscando que éstas permitan un mejor
control hemodinamico de los donantes, disminuyendo
asi el riesgo de pérdida de la procuracion de algun or-
gano o tejido que cuente con criterios y caracteristicas
aceptables para el trasplante.
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RESUMEN

Existen alrededor de 1,700 millones de personas en todo el
mundo con infeccién por Mycobacterium tuberculosis latente
(LTBI). Todos los receptores de trasplante renal y sus donantes
deben someterse a examenes de detecciéon de LTBI y enferme-
dad de tuberculosis activa antes del trasplante. La incidencia
en pacientes postrasplantados es mayor que en la poblacién
en general. No existe una prueba estdndar de oro para diag-
nosticar LTBI con precision. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) recomienda tres pruebas para la deteccion de
LTBI: la prueba cutdnea de tuberculina (TST) y dos ensayos
de liberacion de interferén gamma (IGRA), a saber, QuantiFE-
RON1-TB (QFT) Gold In-Tube y T-SPOT1 T (OMS, 2018b). La
TST puede ser poco fiable en pacientes con enfermedad renal
crénica avanzada y en aquellos que toman agentes inmunosu-
presores. La tuberculosis en el injerto renal es una patologia
rara, clinicamente carece de cuadro clasico de sindrome cons-
titutivo, la mayoria de las veces el paciente presenta prueba de
tuberculina negativa y resultados negativos en cultivos. Este
caso se present6 en masculino de 30 anos con hematuria, piu-
ria estéril, persistencia de dolor lumbar, siete afios posterior a
trasplante renal, donador y receptor sin historia de contactos
con tuberculosis y con pruebas de derivado proteico purifica-
do (PPD) negativas. Se abordaron las principales causas de
hematuria, descartando causas virales, uroldgicas y oncolégi-
cas. Se documenté en tomografia axial computarizada (TAC)
simple tuberculosis extrapulmonar (columna vertebral) y ante
deterioro de funcién renal se realiza GeneXpert en orina y se

ABSTRACT

There are around 1.7 billion people worldwide with latent
Mycobacterium tuberculosis infection (LTBI). All kidney
transplant recipients and their donors should be screened
for LTBI and active tuberculosis disease prior to transplant.
The incidence in post-transplant patients is higher than
the general population. There is no gold standard test to
accurately diagnose LTBI. The WHO recommends three
tests for the detection of LTBI: the tuberculin skin test (TST)
and two interferon gamma release assays (IGRA), namely
QuantiFERONI-TB (QFT) Gold In-Tube and T-SPOT1
T ( WHO, 2018b). The TST can be unreliable in patients
with advanced chronic kidney disease and in those taking
immunosuppressive agents. Tuberculosis in the renal graft
is a rare pathology, clinically it lacks the classic picture of
constitutive syndrome, most of the time the patient presents
a negative tuberculin test and negative results in cultures.
This case presented in a 30-year-old male with hematuria,
sterile pyuria, persistent low back pain, seven years after
kidney transplantation, donor and recipient with no history
of contacts with tuberculosis and with negative PPD tests.
The main causes of hematuria were addressed, ruling out
viral, urological and oncological causes. A simple CT scan
documented extrapulmonary tuberculosis (spinal column) and
due to renal function deterioration, Gene Xpert was performed
on urine and a renal biopsy was decided due to proteinuria
in the subnephrotic range and active sediment, concluding
a diagnosis of tuberculosis of the renal graft, causing its
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decide biopsia renal por proteinuria en rango subnefrético y
sedimento activo, concluyendo diagnéstico de tuberculosis del
injerto renal ocasionando la pérdida del mismo. La tuberculosis
del injerto renal es causa potencial de disfuncién y pérdida del
injerto, requiere un alto indice de sospecha para el diagndéstico.
La deteccién oportuna y la instituciéon temprana de la terapia
pueden ayudar a la supervivencia del aloinjerto renal. El tra-
tamiento significa un reto para el clinico por la interacciéon de
farmacos antifimicos con inmunosupresores del trasplantado.

Palabras clave: postrasplante, injerto renal, tuberculosis.

INTRODUCCION

La incidencia anual de tuberculosis en el trasplante
renal varia de 1-15% que es 8-100 veces mas alto que
en la poblacion general! Es una patologia rara y su
espectro clinico en ocasiones es limitado. Este caso
se caracterizé por persistencia de hematuria. Esta es
una afeccion que se encuentra en el 0.7-3% de la po-
blacion en general y tiene una prevalencia de 12% en
pacientes trasplantados postrenales. Una causa im-
portante de hematuria son las infecciones del tracto
urinario. Deberia haber un indice méas alto de sospe-
cha de infecciébn micobacteriana, fungica y viral en
este grupo de pacientes inmunodeprimidos.?

PRESENTACION DEL CASO

Masculino de 30 afios con antecedentes familiares de
diabetes por abuela paterna, padre con enfermedad
renal cronica (ERC) secundaria a diabetes y cancer de
préstata por abuelo materno.

Con antecedentes personales de ERC de etiologia
no determinada desde 2012, receptor de trasplante re-
nal de donador vivo no relacionado (TRDVNR) en 2013,
induccién con basiliximab, profilaxis con valganciclovir
y trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX), alto riesgo
para citomegalovirus (CMV). Se retir6 sonda Foley dos
semanas posteriores por estenosis uretral. Tratamiento
de mantenimiento con tacrolimus, micofenolato mofetil
y prednisona en dosis reducida. Creatinina basal pos-
trasplante 0.9 mg/dL. Biopsia de un afio postrasplante
sin evidencia de rechazo activo, hipoperfusién glomeru-
lar crénica focal, arteriolopatia hialina leve.

Con antecedentes infectocontagiosos de absceso
perianal en 2015 con manejo ambulatorio, en 2016
presenta neumonia comunitaria que ameritd ingre-
so intrahospitalario con ceftazidima y posteriormente
egreso con levofloxacino.

En 2019, inicia con cuadros repetidos de diarrea,
por lo que suspende micofenolato, ademas aqueja

www.medigraphic.com/trasplantes

loss. Renal graft tuberculosis is a potential cause of graft
dysfunction and loss, requiring a high index of suspicion for
diagnosis. Timely detection and early institution of therapy
may help renal allograft survival. The treatment represents a
challenge for the clinician due to the interaction of antifungal
drugs with immunosuppressants of the transplanted patient.

Keywords: post-transplantation, kidney graft, tuberculosis.

pirexia, dolor lumbar tratado en mdltiples ocasiones
como infeccion de vias urinarias (IVU), sin aislamiento
en cultivos, presenta elevacion de azoados a 1.3 mg/
dL, se inicia protocolo diagnéstico por hematuria mi-
croscépica y piuria estéril. Resultados de polioma virus
BK (BK), adenovirus y CMV negativos.

Por presencia de anticuerpos donador especifico
(ADES) en contra de los antigenos B6DR4, DQS8 y
DR53, presentes en la tipificacién HLA de su donador,
se realiza biopsia en 2019, sin evidencia de rechazo
activo, lesion tubular aguda focal, fibrosis intersticial |,
arteriopatia crénica del injerto.

En 2020, acude con cr 1.6 mg/dL refiriendo episo-
dios de hematuria macroscopica, deterioro progresivo
de funcion renal a 2.7 mg/dL, con resultado de inmu-
nolégicos y ancas negativos.

Al examen fisico el paciente se encuentra hidrata-
do, afebril en momento de consulta, con signos vitales
en parametros normales, no se palpan adenopatias en
cuello, sin ruidos patolégicos cardiacos y respiratorios,
ausencia de hepatoesplenomegalia, sin dolor a la pal-
pacion en sitio de injerto renal, ni puntos ureterales, sin
edema en miembros inferiores, ni otro dato de signifi-
cancia clinica.

En estudios de gabinete se documenté anemia
de 10 gr/dL, conteo de blancos y plaquetas norma-
les. En examen general de orina (EGO) piuria estéril
y persistencia de hematuria. En quimica sanguinea
evoluciono a deterioro de funcién renal hasta 6.98
gr/dL al momento de la biopsia. Se realiza citopato-
logia en muestra de orina en busqueda de células
decoy o células malignas, siendo negativo.

En estudios de imagenes complementarios, radio-
grafia de térax sin hallazgos patolégicos. Se realiza cis-
tografia con hallazgos de reflujo vesicoureteral en rifidn
trasplantado (pélvico derecho) grado 2, se identifica tin-
cién con medio de contraste de piramides renales en
polo inferior; reflujo vesicoureteral izquierdo grado 2.

En ultrasonido (USG) de injerto renal se reporta
nefromegalia, hidronefrosis segmentaria y dilatacion,

Rev Mex Traspl. 2024; 13 (2): 92-97 93
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Figura 1: Nefropatia cronica bilateral, asociada a injerto renal con cam-
bios inflamatorios difusos y fractura por insuficiencia de cuerpo vertebral
T12, con discartrosis y cambios 6seos degenerativos severos en cuer-
pos vertebrales contiguos. En resonancia magnética se encuentran datos
compatibles con tuberculosis vertebral T11, T12 y L1 con extension a los
tejidos blandos paravertebrales y psoas izquierdo a los niveles T11 a L2.

asi como engrosamiento del uretero con cambios en
la flujometria Doppler en relacion con hidronefrosis y
proceso inflamatorio (Figura 1). Se realiza tomogra-
fia axial computarizada (TAC) simple que describe
nefropatia cronica bilateral, asociada a injerto renal
con cambios inflamatorios difusos y fractura por in-
suficiencia de cuerpo vertebral T12, con discartrosis
y cambios 0seos degenerativos severos en cuerpos
vertebrales contiguos. En resonancia magnética
(RM) se encuentra datos compatibles con tuberculo-
sis vertebral T11, T12 y L1 con extension a los tejidos
blandos paravertebrales y psoas izquierdo a los nive-
les T11 a L2 (Figura 2).

Se realiza baciloscopia y GeneXpert Mycobacterium
tuberculosis (MTB) en esputo con resultados negativos.
El resultado de cultivo en orina reporté positivo.

Se realiza biopsia renal en 2021, se obtienen 26
glomérulos con datos de hipoperfusién crénica, el tibu-
lo intersticio esta reemplazado en su totalidad por mul-
tiples granulomas de tipo tuberculoide con abundantes
células gigantes multinucleadas de tipo Langhans. La
tincién de Ziehl-Neelsen resulté positiva para bacilos
alcohol resistentes, la tincion de Grocott fue negativa.
Por las extensas zonas de inflamacion granulomatosa
a nivel de intersticio, fibrosis y la atrofia tubular, no se
pudo evaluar el resto de variables histolégicas de la
clasificacion de Banff.

94  www.medigraphic.com/trasplantes

DISCUSION

En el afio 2017, se estimd una muerte de 1.3 millo-
nes de personas por tuberculosis y alrededor de 1,700
millones de personas en todo el mundo presentaron
infeccion latente por Mycobacterium tuberculosis.®*

La tuberculosis renal resulta de la siembra hema-
tdgena de los glomérulos y los capilares peritubulares
con MTB de un sitio primario de infeccion en el pulmén
o el intestino. Ambos rifiones contienen bacilos, aun-
que la enfermedad, cuando se encuentra activa, tipi-
camente solo afecta a un rifion. La infeccién luego se
propaga a los uréteres y al sistema urogenital inferior
con las consiguientes consecuencias de inflamacion
granulomatosa crénica e insidiosa del tracto urogeni-
tal. La tuberculosis es una de las principales preocupa-
ciones posteriores al trasplante en areas endémicas.®
La incidencia notificada en la poblacién trasplantada
oscila entre 0.8 y 13.3%.5" La prevalencia de tuber-
culosis en postrasplante es 14 veces mayor que en la
poblacion general y en paises considerados con altas
tasas de prevalencia de ésta es 43 veces mayor en
trasplantados que en la poblacién general.®

El uso de inmunosupresores predispone a los pa-
cientes a infecciones del tracto urinario que pueden
ser anunciadas por el signo de hematuria. Aparte de

Figura 2: En ultrasonido de injerto renal se reporta nefromegalia, hidrone-
frosis segmentaria y dilatacion, asi como engrosamiento del uretero con
cambios en la flujometria Doppler en relacion con hidronefrosis y proceso
inflamatorio.
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las infecciones bacterianas, se debe sospechar de
Mycobacterium, hongos y virus en este grupo de in-
munodeprimidos.?

Se han implicado como factores de riesgo para
la tuberculosis postrasplante: el tiempo de la hemo-
dialisis previa al trasplante, nimero de episodios de
rechazo postrasplante, el uso de ciclosporina, diabe-
tes y la enfermedad hepatica crénica.*®> Otros facto-
res de riesgo descritos fueron la edad y el sexo de
los receptores, antecedentes de tuberculosis antes
del trasplante, antigenemia del virus de la hepatitis B
(VHB) (positivo para HBsAg), infeccion del virus de la
hepatitis C (VHC) (anticuerpo anti-VHC positivo) y la
azatioprina como agente inmunosupresor.® En una co-
horte por RESITRA (Spanish Network of Infection in
Transplantation) identificaron la exposicion a terapia
inmunosupresora antilinfocitos, insuficiencia hepatica
y coexistencia de infecciones micosis, CMV, Pneu-
mocystis jiroceci o Nocardia. De los casos de tuber-
culosis, 95% ocurrié dentro del primer afio después
del trasplante y 76% eran formas pulmonares.®* Sin
embargo, las presentaciones extrapulmonares de tu-
berculosis son mas comunes entre los receptores de
trasplantes renales con mayor riesgo de mortalidad.’
Walker y asociados describieron por primera vez un
caso de diseminacion de tuberculosis y afectacion del
injerto en un varén de 19 afios con nefropatia cronica
del injerto (CAN). Alsoub y colaboradores™ también
han descrito la tuberculosis en el injerto en asociacion
con enfermedad diseminada.?

En mecanismos patogénicos para LTBI y tubercu-
losis activa se pueden encontrar cuatro escenarios:
el primero representa el ideal, donde ni el donante ni
el receptor tiene infeccion de tuberculosis, el periodo
posterior al trasplante es sin incidentes con el receptor
teniendo un periodo postoperatorio normal. En el se-
gundo, el rifion del donante esta infectado por bacilos
de MTB, no fue detectado durante la evaluacion previa
al trasplante y posterior a la cirugia los bacilos MTB
permanecen latentes dentro del rifidn trasplantado du-
rante meses o afos, debido a la terapia inmunosupre-
sora hay una reactivaciéon de LTBI a la enfermedad de
tuberculosis activa. En el tercer escenario, se describe
LTBI en un receptor que no ha sido diagnosticado du-
rante la evaluacién previa al trasplante, que contintda
persistiendo como LTBI o puede sufrir reactivacion en-
dogena en el periodo postrasplante. En el cuarto esce-
nario tanto el donante como el receptor ha estado libre
de enfermedad. El periodo posterior al trasplante tam-
bién ha estado sin incidentes, hasta que el receptor se
expone a bacilos MTB y desarrolla LTBI.®

www.medigraphic.com/trasplantes

En relacién al cuadro clinico, la tuberculosis del
tracto urinario se pasa por alto facilmente, muchos
presentan sintomas de tracto urinario bajo, se sospe-
cha ante falta de resolucion con antibacterianos y per-
sistencia de piuria en cultivos negativos, otros signos
son dolor flanco, hematuria, nicturia, célico renal en
menos de 10% de casos y sintomas constitucionales
son poco comunes.*®

En estudios de imagen los hallazgos son inespe-
cificos, pero los cambios posteriores pueden ser mas
sugestivos, incluyendo necrosis papilar, calcificacion,
estenosis ureteral, hidroureteronefrosis y autonefrec-
tomia. La secuela de la siembra hematogena o lin-
fatica del tracto urogenital con MTB incluye destruc-
cion caseosa diseminada, fibrosis progresiva y cica-
trizacion obstructiva del parénquima renal, uréteres
y vejiga debido a la gran inflamacion granulomatosa.
Se puede apreciar necrosis papilar, I6bulos, calices
dilatados y cavidades. En las Ultimas etapas y en
20-40% de los casos de MTB renal, se producen di-
versos grados de calcificacion parenquimatosa renal
irregular y mal definida. Se han descrito dos tipos de
nefrocalcinosis renal en el contexto de la MTB renal:
calcificaciones amorfas (que aparecen como opacifi-
cacion granular en las imagenes), asociadas con ma-
sas granulomatosas e infeccion activa y calcificacio-
nes punteadas secundarias a granulomas curados.*
La tuberculosis puede afectar al riidon de manera mas
insidiosa. En un reporte se describieron tres pacien-
tes con insuficiencia renal avanzada, en quienes las
imagenes mostraron un rifién liso del mismo tamafio.
En ninguno se encontraron bacilos tuberculosos en la
orina. La histologia renal revel6 nefritis tubulointersti-
cial cronica con formacion de granulomas en los tres
y caseificacion en dos.*®

Hay varios informes de casos de tuberculosis tam-
bién asociados con diversas formas de glomerulone-
fritis, pero no hay asociaciones firmes, se asocia a
amiloide (India) y hay casos de glomerulonefritis (GN)
focal proliferativa en los que estan presentes comple-
jos inmunes, pero no granulomas.®%’

En la poblacion trasplantada, la tuberculosis
contribuye a la disfuncion del injerto, a través de
efectos directos y como resultado de las interac-
ciones medicamentosas. El tratamiento se vuelve
complejo, la rifampicina puede disminuir los niveles
de inhibidores de la calcineurina por induccién del
citocromo P450 en el higado y por lo tanto aumenta
el riesgo de rechazo del injerto y la isoniazida esta
asociada a disfuncion hepatica en pacientes inmu-
nosuprimidos.*®

Rev Mex Traspl. 2024; 13 (2): 92-97 95

Contenido



Acevedo-Quijano DS y col. Tuberculosis en injerto renal

El tratamiento de la tuberculosis urogenital (UGTB)
consta de dos fases. La fase intensiva consiste en el
tratamiento con cuatro farmacos (isoniazida, rifampici-
na, pirazinamida y etambutol) y tiene una duracién de
56 dias; los pacientes con UGTB generalmente son
hospitalizados durante toda la duracién de la fase in-
tensiva. Segun las directrices nacionales, el tratamien-
to en fase intensiva puede extenderse hasta 84 dias
entre los pacientes con un cultivo positivo y aquellos
con biomarcadores urinarios de inflamacion o compli-
caciones del tratamiento. La fase de mantenimiento
consta de dos farmacos (rifampicina e isoniazida) y
se proporciona durante seis meses en un entorno am-
bulatorio, centros regionales de tuberculosis o centros
de atencion primaria. Se extiende hasta siete meses
para los pacientes con tuberculosis diseminada, tuber-
culosis con virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
y hasta 8-12 meses, si coexiste con meningitis tuber-
culosa. La definicion de una respuesta satisfactoria al
tratamiento en la tuberculosis extrapulmonar (EPTB)
no estéa bien definida y varia de un pais a otro.*®

La duracién 6ptima del tratamiento en la tuberculo-
sis postrasplante sigue siendo discutible, se han repor-
tado esquemas de 1.5 afios con un régimen no basa-
do en rifampicina, generalmente incluyendo ofloxacina
seguida de profilaxis con isoniazida.! Este régimen se
basa en las guias de mejores practicas europeas para
el trasplante renal (EBPG) que indica que el protocolo
de tratamiento de los receptores de trasplante renal
no debe ser diferente de la poblacion general.?° El ré-
gimen no basado en rifampicina se considera eficaz
y evita las interacciones de la terapia antituberculosa
(ATT) con los inmunosupresores en particular inhibi-
dores de la calcineurina.

En relacion a la profilaxis, la evidencia disponible
sugiere que ésta con isoniazida debe ser considera-
da en posibles receptores de trasplante renal en areas
endémicas 0 en receptores en paises desarrollados
que estan en riesgo de infeccién por tuberculosis.®
La monoterapia con isoniazida durante seis meses
se recomienda para el tratamiento de la LTBI tanto en
adultos como en nifios en paises con alta y baja inci-
dencia de tuberculosis. La rifampicina y la isoniazida
semanalmente durante tres meses, se puede ofrecer
como una alternativa tanto para adultos como para ni-
flos en paises con una alta incidencia de tuberculosis.
Se recomiendan las siguientes opciones para el trata-
miento de LTBI en paises con una baja incidencia de
tuberculosis, como alternativas a seis meses de mo-
noterapia con isoniazida: nueve meses de isoniazida
o tres meses de rifampicina semanal mas isoniazida o
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3-4 meses de isoniazida mas rifampicina o 3-4 meses
de rifampicina sola.®

El tema de la nefrectomia como parte del tratamien-
to de una pérdida del injerto secundaria a tuberculosis
es controversial, algunos autores sostienen que con
un tratamiento médico de dos afios es suficiente,*
mientras que otros opinaron que debe retirarse para
acortar la duracion de terapia médica y prevencion de
la reactivacion tardia de la tuberculosis.?>#

En relacion al pronostico, la tuberculosis extrapul-
monar tuvo la peor tasa de supervivencia de los pa-
cientes. Joo DJ y colaboradores encontraron que el
grupo sin tuberculosis tuvo 72.49% y 55.16% de su-
pervivencia del injerto a los 10 y 20 afios, respectiva-
mente, vs 58.31% y 29.49%, respectivamente, de los
que presentaron tuberculosis.® La mortalidad en pa-
cientes trasplantados renales con tuberculosis varia
de 14.3-31.9%); esta relacionado principalmente con la
gravedad de ésta y sus complicaciones.?*%

CONCLUSIONES

La tuberculosis del injerto renal es causa potencial de
disfuncion y pérdida del injerto, requiere un alto indice
de sospecha para el diagndstico. La deteccién opor-
tuna y la institucion temprana de la terapia pueden
ayudar a la supervivencia del aloinjerto renal. El tra-
tamiento significa un reto para el clinico por la interac-
cion de farmacos antifimicos con inmunosupresores
del trasplantado.
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RESUMEN

El recambio plasmatico terapéutico, utilizado especificamente
en pacientes postrasplantados con rechazo agudo mediado por
anticuerpos, es una técnica que abre camino al manejo agudo
en estos pacientes. La membrana TPE 2000, utilizada en una
maquina para terapia de reemplazo renal continuo en la unidad
de cuidados criticos, probablemente sea la mejor opcién como
manejo inicial en este tipo de pacientes. Esto expande el trata-
miento extracorpéreo mediante el aclaramiento de moléculas de
gran tamano presentes en el rechazo mediado por anticuerpos.

Palabras clave: trasplante cardiaco, rechazo mediado por
anticuerpos, recambio plasmatico terapéutico.

INTRODUCCION

La eliminacién de sustancias patdgenas por recambio
plasmético terapéutico (RPT) como tratamiento para
el rechazo mediado por anticuerpos en el trasplante
cardiaco ha ganado un camino como terapia médica
moderna. Desde el RPT se puede hacer un abordaje
multidisciplinario, sin embargo, el nefrélogo debe ser

ABSTRACT

Therapeutic plasma exchange used in post-transplant patients
with acute antibody-mediated rejection is a technique that
paves the way for acute management in these patients. The
TPE 2000 membrane, used in a machine for continuous renal
replacement therapy in the intensive care unit, is probably
the best option for initial management in the acute patient.
This expands extracorporeal treatment by removal of large
molecules present in antibody-mediated rejection.

Keywords: cardiac transplant, antibody-mediated rejection,
therapeutic plasma exchange.

el responsable de prescribir esta terapia. La filtracion
por membrana con TPE 2000 (Figura 1), con una su-
perficie efectiva de 0.35 m? de polipropileno con este-
rilizacion por 6xido de etileno, se dirige a sustancias
de gran peso molecular presentes en el plasma como
las inmunoglobulinas. La TPE podria ofrecerse como
intervencion terapéutica inicial, ya que elimina rapida-
mente sustancias patdgenas como anticuerpos y cito-

Citar como: Borbolla-Flores P, Méndez-Rodriguez A, Herrera E, Moreno Hoyos-Abril JF, Rizo-Topete LM. Recambio plasmatico terapéutico con
membrana TPE 2000 para rechazo agudo mediado por anticuerpo (RMA) en trasplante cardiaco. Rev Mex Traspl. 2024; 13 (2): 98-100.
https://dx.doi.org/10.35366/116366
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cinas del plasma de los pacientes con una tecnologia
que actualmente ya esta disponible en las unidades
de cuidados criticos, como lo son las maquinas de te-
rapia de reemplazo renal continuo, siempre y cuando
se cuente con el personal capacitado.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 24 afios, postrasplante cardia-
co de cuatro meses antes del ingreso por miocardio-
patia dilatada. Llega a urgencias con disnea progre-
siva, ortopnea y oliguria. Signos vitales (SV): tension
arterial 91/64 mmHg, frecuencia cardiaca 120 Ipm,
frecuencia respiratoria 24 respiraciones por minuto
(rpm), saturacion de O, 85%. Ecocardiograma: frac-
cion de eyeccidn de ventriculo izquierdo (FEVI) 20%,

Figura 1:

Equipo de
plasmaféresis
con membrana
TPE 2000.

disfuncion severa del injerto cardiaco con deterioro
severo de la funcion biventricular TAPSE 0. Se rea-
liz6 biopsia miocardica, durante el procedimiento la
paciente presentd actividad eléctrica sin pulso y se
realizaron maniobras de resucitacién avanzada du-
rante dos minutos con éxito. Se iniciaron inotrépicos
y vasopresores, se requirié intubacion orotraqueal y
se traslado a la paciente a cuidados intensivos. Los
resultados de la biopsia muestran rechazo celular
agudo 2R. Positivo para cambios compatibles con
rechazo mediado por anticuerpos (AMR). En este
momento se ofrecen esteroides y RPT. Se realiza-
ron cinco sesiones de plasmaféresis con membrana
TPE 2000, prescripcion de 1.5 recambios cada una
con albumina a 25% (Tabla 1). La reduccion de vaso-
presores, la retirada de inotropicos y el aumento de
la FEVI a 40% se lograron después del tratamiento.
La paciente continGa con terapia inmunosupresora
y se encuentra a la espera de un posible segundo
trasplante.

DISCUSION

La disfuncién del injerto por RMA es una de las com-
plicaciones con mayor mortalidad posterior a los tras-
plantes cardiacos. Muchas terapias han sido de utili-
dad para estos pacientes como lo son los esteroides a
dosis altas, la inmunoglobulina intravenosa y el RPT.
En este caso pudimos evaluar la disfuncion del aloin-
jerto previo a la RPT y posteriormente medimos la me-
joria del aloinjerto que fue de FEVI pre-RPT 20% a
post-RPT 40%.2

CONCLUSION

Esto nos puede guiar a continuar con la investigacion
sobre RPT en RMA, ya que no hay pautas basadas en
evidencia que establezcan esta terapia para pacientes
tan complejos como éstos.

Tabla 1: Recambios de plasmaféresis con membrana TPE 2000.

Hematocrito Volumen Recambio Flujo Flujo de UF de plasma Volumen
Peso (kg) (%) plasmatico (mL) plasmatico (1.5)  sanguineo (mL/min) sustitucion (mL/h) (mL/h) total (mL)
54 49.0 1,823 2,735 120 1,000 0 3,000
54 385 2,159 3,300 120 1,000 0 3,500
54 40.0 2,106 3,200 120 1,000 100 3,500
54 320 2,387 3,580 120 1,000 100 3,500
54 26.0 3,596 3,893 120 1,000 100 3,510

UF = ultrafiltracion.
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Instrucciones para los autores

La Revista Mexicana de Trasplantes (Rev Mex Traspl)
es el Organo Oficial de la Sociedad Mexicana de Tras-
plantes. La finalidad es difundir el conocimiento ge-
nerado en el area de trasplantes tanto a nivel clinico
como a nivel basico. La Rev Mex Traspl recibe todo
articulo enviado que contenga material de investiga-
cion original o articulos de revisidon que no hayan sido
publicados o estén bajo consideracion editorial en su
totalidad o en su parte esencial en ningun otro medio
de publicacion en papel o electrénico. En caso de que
el contenido de un articulo esté relacionado con algu-
na otra publicacién que esté en preparacion o envia-
da a consideracion editorial a otra revista, los autores
deberan enviar a los Editores copias de dicho material
para poder completar el trabajo editorial.

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

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

1) Editoriales (s6lo por invitacién); 2) Articulos ori-
ginales; 3) Articulos de revision; 4) Casos clinicos; 5)
Articulos especiales (solo por invitacion), y 6) Cartas
al editor.

Todo material que sea remitido a Revista Mexicana
de Trasplantes, sera sometido a un proceso de eva-
luacion por pares expertos en el tema, para una valo-
racion critica que permita discernir al cuerpo editorial
sobre cudles trabajos son aceptables para su publica-
cion.

Se deberéa enviar el manuscrito y figuras acompa-
flados de una carta firmada por todos los autores en
donde especifiquen que conocen el contenido del ma-
nuscrito y estan de acuerdo con el envio para su eva-
luacion a la Rev Mex Traspl.

REVISTA
MEXICANA DE
TRASPLANTES

Especificaciones por tipo de articulo:

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

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

e Extensién del documento: Hasta 20 paginas en
total.

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

— Hoja 2: Resumen en espanol. Incluir al final 5 pa-
labras claves.

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

— Hojas 4 a 20: cuerpo del trabajo: Introduccion,
material y métodos, resultados, discusion y con-
clusiones. Agradecimientos. Referencias biblio-
graficas. Después de las referencias colocar las
tablas y pies de figuras (cada tabla y figura cuen-
ta como una péagina). Las figuras deben ir en ho-
jas por separado.

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

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

3) Articulos de revision. Esta seccion tiene por ob-

jetivo la presentacion de articulo de revision sobre
temas relevantes en la medicina clinica, basica o
epidemioldgica del area de Trasplantes. Deben ser
temas novedosos e incluir una revision extensa de
la literatura. Las primeras 3 hojas deben ser igual
que los articulos originales. La extension total, inclu-
yendo tablas, figuras y referencias bibliograficas, no
debe exceder 20 paginas en el formato solicitado, al
igual que los articulos originales.

4) Casos clinicos. Esta seccion tiene por objeto

mostrar casos excepcionales o poco frecuentes en
nuestro medio, algun tratamiento novedoso o casos
problema que aporten informacién valiosa. Deben
incluir la primera pagina como los articulos origi-
nales. Tendran un maximo de 10 péaginas totales.
Debera incluir: 1) Introduccidn; 2) Presentacion del
caso; 3) Discusion; 4) Tablas y figuras hasta un total
de 3, y 5) Referencias bibliograficas.

5) Articulos especiales. Soélo por invitacion y en su

momento se enviaran las especificaciones en la
carta invitacion.

6) Cartas al editor. Las Cartas al Editor son comuni-

caciones cortas para discutir en el ambito cientifico
alguna publicacion previa de esta revista o algun
articulo internacional de mucha relevancia; asi mis-
mo, se podran mostrar resultados originales que el
autor considere que no tienen los alcances para un
articulo original. Maximo de 3 péaginas respetando
los formatos abajo anunciados.

Formato de entrega para todos los tipos de manus-

ser escritas a doble espacio, cada tabla en pagi-
nas diferentes. Se deben identificar con un nu-
mero arabigo, que coincidira con su orden de
aparicién en el texto. Deben referenciarse en el
texto por orden. Se escribira un titulo en la par-
te superior y notas explicativas a pie de tabla.
Toda abreviatura contenida en la tabla debera
tener su significado en el pie de figura, indepen-
dientemente de que pudiera haberse explicado
en el texto.

e Figuras

— Las figuras deberan enviarse preferentemente
en color en formato JPGE con resolucion mini-
ma de 600 ppp (puntos por pulgada o dots per
inch: dpi) en modo cmyk o rgb. La version im-
presa de la revista se publica en blanco y negro,
mientras que la version electrénica publica en
color las imagenes que fueron enviadas con esta
caracteristica. Si el autor quiere que sus figuras
sean publicadas en color en la version impresa,
debera solicitar y cubrir por anticipado el costo de
impresion.

e Bibliografia

— Cuidar que esté completa. No tiene caso citar
referencias incompletas. Un gran porcentaje
de materiales que rechazan las revistas se debe
a este problema y es causa de retraso de publi-
cacién. También es importante no excederse en
el numero de referencias. Deben colocarse en el
texto entre paréntesis, con nimeros arabigos. Se
deben numerar en orden de aparicion al final del

critos: capitulo (después de conclusiones).
Las comunicaciones personales y los datos no pu-

o A través de nuestro sistema electrdnico. blicados no deben aparecer en la bibliografia.
e Texto en espafiol o inglés.

— Abreviaciones: éstas deben evitarse en la medi-
da de lo posible. EI nombre completo al que sus-
tituye la abreviacion debe preceder al empleo de
ésta, la primera vez que aparece en el texto, a

menos que sea una unidad de medida estandar.

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

Respetar puntos y comas tal como se indica en es-
e Tablas tos ejemplos:
— Libro:
¢ Danovitch GM. Handbook of kidney transplan-
tation. 4ta. ed. Philadelphia: Lippincott Wi-
liams & Wilkins; 2005. p. 72.

— Tablas: deben hacerse en word (modificables
por el editor) y deben incluirse en el mismo ar-
chivo electréonico, después de las referencias
(no mandarlos en archivos separados). Deben
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Instrucciones para los autores

— Capitulo de libro: Nota: Hasta 6 autores se deben colocar todos. Si
¢ Morales-Buenrostro LE. Terapia de induc- son mas de 6 autores, se citan sélo 3, seguido de

cién con anticuerpos monoclonales y policlo- la palabra et al.
nales: basiliximab, timoglobulina y alemtu-
zumab. En: Alberd J & Morales-Buenrostro Los manuscritos deben ser enviados a través del
LE (ed.). TRASPLANTOMECUM RENAL, “Editor Web” de Medigraphic disponible en:
2nd ed. Barcelona: Publicaciones Perman-
yer, 2011: 69-75. http://revision.medigraphic.com/RevisionTrasplantes/

— Articulo de Revista:
¢ Hoshino J, Kaneku H, Everly MJ, Greenland S,
Terasaki Pl. Using donor-specific antibodies

to monitor the need for immunosuppression. Dr. Federico Javier Juarez de la Cruz
Transplantation 2012; 93: 1173-8. Editor de la Revista Mexicana de Trasplantes
www.medigraphic.com/trasplantes 103

Contenido



Mexicana de

Iraslantes &%

Bibliotecas e indices en internet en los que ha sido registrada la revista:

Medigraphic, literatura biomédica
http://www.medigraphic.org.mx

Biblioteca de la Universidad de Regenshurg, Alemania
https://ezb.uni-regensburg.de/

Biblioteca del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM
y http://www.revbiomedicas.unam.mx/

LATINDEX. Sistema Regional de Informacién en Linea para Revistas Cientificas

- —— deAmérica Latina, el Caribe, Espaia y Portugal
https://www.latindex.org/

Biblioteca det Instituto de Biotecnologia UNAM

y . http://www.biblioteca.ibt.unam.mx/revistas.php

Fundacion Ginebrina para la Formacion y la Investigaciéon Médica, Suiza
https://www.gfmer.ch/Medical_journals/Revistas_medicas_acceso_libre.ntm

f Google Académico
i https://scholar.google.es

\
Wissenschaftszentrum Berlin fiir Sozialforschung, Berlin WZB
https://www.wzb.eu/de/literatur-daten/bereiche/bibliothek

Virtuelle Bibliothek Universitit des Saarlandes, German
https://rzblx1.uni-regensburg.de/ezeit/search.phtml?bibid=SULB&colors=7&lang=de

University of South Australia. Library Catalogue
http://newcatalogue.library.unisa.edu.au/vufind/

Biblioteca electrdnica de la Universidad de Heidelberg, Alemania
https://rzblx1.uni-regensburg.de/ezeit/search.phtml?bibid=UBHE&colors=3&lang=de

Biblioteca de la Universidad de Bielefeld, Alemania
https://ub-bielefeld.digibib.net/eres

Research Institute of Motecutar Pathology (IMP)/ Institute of Molecular Biotechnology (IMBA)

Electronic Journals Library, Viena, Austria
https://cores.imp.ac.at/max-perutz-library/journals/

Biblioteca de la Universidad de Ciencias Aplicadas y Artes, Hochschule Hannover (HSH), Alemania
https://www.hs—hannover.de/ueber—uns/organisation/bibliothek/literatursuche/elektronische;—zeitschriften/?libconnect%SBsubject%5D=23

Max Planck Institute for Comparative Public Law and International Law
https://ezb.uni-regensburg.de/ezeit/index.phtml?bibid=MPIV&colors=7&lang=en

Library of the Carinthia University of Applied Sciences (Austria)
https://rzblx1.uni-regensburg.de/ezeit/fl.phtmI?bibid=FHTK&colors=7&lang=en
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