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RESUMEN

Introduccion: En pacientes sometidos a trasplante renal, la presencia de acidosis
metabdlica (AMTR) continla siendo una complicacién prevalente y poco
reconocida. Su incidencia en pacientes trasplantados renales (TR) se relaciona con
insultos inmunoldgicos y con la inmunosupresion. Algunos estudios observacionales
han mostrado asociacion de la AMTR con un riesgo mayor para pérdida del injerto.
Objetivos: Determinar los factores asociados con acidosis metabdlica en pacientes
con trasplante renal.

Disefio del estudio: Estudio de cohorte retrospectiva.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes TR en seguimiento en nuestro
Hospital, con tiempo de trasplante mayor a 3 meses, funcion del injerto estable y
ausencia de proceso infeccioso activo y/o diarrea. Se realizd consulta presencial o
videollamada, donde previa firma de consentimiento informado, se solicitaron
laboratorios generales incluyendo una gasometria venosa. Se realiz0 el diagnostico
de acidosis metabdlica con una concentracion <22 meg/L de bicarbonato sérico.
Resultados: Se estudiaron 101 pacientes TR, con edad promedio de 41.8+15.7
afos, con predominio del sexo masculino (59.4%). La etiologia méas frecuente de
enfermedad renal cronica fue no determinada (65.3%). La mayoria de los TR fueron
de donador fallecido (78.2%). El tiempo de isquemia fria promedio fue de 9.8+7.4
horas, con presencia de retardo en la funcion del injerto en un 22.8%, con 16.8% de
los pacientes presentando rechazo agudo. Se encontr6 una prevalencia de AMTR
del 33.7% (n=34). Un modelo de regresion logistica mostrdé asociacion entre la
presencia de AMTR y el antecedente de rechazo agudo (p=0.03). En pacientes con
rechazo agudo los niveles de HCO3 sérico fueron 0.8 mEQ/L menores,
independientemente de la eTFG (p=0.03)

Conclusiones: Se observé una asociacion entre el antecedente de rechazo agudo
y la presencia de AMTR. Esta ultima con una prevalencia del 33.7%. Se requieren
mas estudios prospectivos para continuar explorando esta complicacion y sus

implicaciones a largo plazo.
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ANTECEDENTES.

La presencia de acidosis metabdlica fue una de las primeras complicaciones
reconocidas en presencia de funcion renal disminuida. Se estima una prevalencia
general de 15% en pacientes con enfermedad renal cronica, sin embargo, esto llega
a aumentar hasta casi 40% en pacientes con enfermedad renal cronica en estadio
4y al 80% en pacientes con estadio 5. Dentro de los factores asociados a acidosis
metabolica en pacientes con enfermedad renal cronica, se encuentra la presencia
de menor excreciébn de amonio, hiperkalemia, albuminuria, tabaquismo, anemia,
entre otros.!

Conforme la funcién renal disminuye, los rifiones progresivamente pierden la
capacidad de sintetizar amonio y eliminar iones hidrégeno. La reduccion en la masa
de nefronas altera la excrecion total de &cidos totales. Todo esto lleva a un
incremento en la produccion de amonio por cada nefrona, con el objetivo de
mantener la excrecion de acidos a nivel renal.? La alta concentraciéon de amonio por
nefrona lleva a varios cambios funcionales y estructurales a nivel renal. La alta
concentracion de amonio promueve la activacion de la via alterna del complemento
y esto lleva a fibrosis tubulointersticial. Ademas, el incremento de amonio intrarrenal
genera aumento de la liberacién de aldosterona, lo cual lleva a un incremento de la
presion intraglomerular de forma persistente, generando glomeruloesclerosis y
disminucion progresiva de la tasa de filtrado glomerular. Los pacientes con acidosis
metabodlica cuentan con niveles altos de endotelina, lo cual contribuye a la
progresion de enfermedad renal cronica mediante la generacion de inflamacion,
estrés oxidativo y acumulacion de matriz extracelular a nivel renal.!

Se genera asimismo un incremento de los niveles de aldosterona, que conduce a
proliferacion celular y alteracion de la estructura renal, asi como a estrés oxidativo
e inflamacion, lo que contribuira igualmente al desarrollo de fibrosis renal.’?

En los pacientes con enfermedad renal crénica, los niveles disminuidos de
bicarbonato seérico se encuentran asociados a la aparicion de diversas
complicaciones funcionales a nivel renal, asi como alteraciones a nivel 0seo,

muscular, entre otras.1#
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En un estudio de cohorte retrospectivo de 5,422 pacientes con seguimiento de por
lo menos 4 afios, los niveles de bicarbonato sérico iguales o menores de 22 mEqg/L
se asociaron con progresion de su enfermedad renal.®

A nivel 6seo, la presencia de acidosis metabdlica se asocia a incremento en la
actividad osteoclastica y disminucion de la actividad osteoblastica, con pérdida de
contenido 6seo mineral y balance negativo de calcio secundario a hipercalciuria.® A
nivel muscular, existe mayor degradacion y desgaste muscular con la consecuente
reduccion de la masa muscular. Las concentraciones disminuidas de CO: total, se
encuentran asociadas a disminucién de la fuerza, a alteraciones en el estado fisico
cardiorrespiratorio y en la funcion fisica general.®’

Ademas, el diagnostico de acidosis metabdlica se ha asociado a incremento en
mortalidad.®® En un estudio de 1,240 pacientes con enfermedad renal crénica
predialisis, se examin0 la asociacion entre los niveles de bicarbonato sérico con
desenlaces de mortalidad por todas las causas. La tasa de mortalidad méas elevada
se observo en los pacientes con niveles de bicarbonato sérico menores a 22 mEq/L,
acentuandose en pacientes de raza blanca, albumina mayor a 3.6 y ausencia de
diagnéstico de diabetes mellitus.1°

En cuanto al tratamiento para la correccion de acidosis metabdlica en enfermedad
renal cronica, las guias de tratamiento KDIGO para pacientes con enfermedad renal
cronica recomiendan el uso de terapia alcalina para mantener niveles de
bicarbonato sérico igual o mayor a 22 mEqg/L.!* Sin embargo, existen ciertas
limitaciones para su utilizacion. Se menciona en la literatura que puede propiciar
retencién de liquido, incremento de la tension arterial y aumento en la incidencia de
edema periférico y central.}?13

Se realiz6 en un ensayo clinico aleatorizado cuyo objetivo fue determinar los efectos
del uso de bicarbonato de sodio en la progresion de enfermedad renal cronica y el
estado nutricional de los pacientes. Se estudiaron 134 pacientes con aclaramiento
de creatinina de 15 a 30 ml/min. La meta de bicarbonato sérico fue de 23 mEq/L,
con mediciones cada 2 meses y con un seguimiento de 2 afios. Comparado con el
grupo control, los pacientes con el uso de bicarbonato de sodio mostraron un

deterioro menor de aclaramiento de creatinina a los 18 y 24 meses, con menor
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incidencia de deterioro rdpido del funcionamiento renal y de diagnostico de
enfermedad renal crénica terminal. En los pacientes del grupo del bicarbonato de
sodio el estado nutricional mejoré de forma significativa. Cabe destacar que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en los eventos adversos presentados
entre los 2 grupos.**

Un estudio piloto realizado por Abramowitz et al. en 20 pacientes con enfermedad
renal cronica y acidosis metabdlica leve (bicarbonato sérico de 20 a 24 mEq/L),
evaluo el perfil de eventos adversos del uso de bicarbonato y el efecto en la fuerza
muscular con un seguimiento por 8 semanas. Se inicié placebo y se fue escalando
la dosis cada 2 semanas de bicarbonato de sodio hasta alcanzar 1 mEqg/kg/dia. Se
observd mejoria estadisticamente significativa en la fuerza muscular de miembros
inferiores después de las 6 semanas de tratamiento, sin observar mejoria en la
fuerza de prension medida por dinamometria. En cuestiéon de los eventos adversos,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes.®®
La evidencia indica también que el uso de terapia alcalina en acidosis metabdlica
podria ayudar a mejorar la funcion vascular endotelial en pacientes con enfermedad
renal crénica. Esto se pudo ver en un estudio piloto de 20 pacientes donde se
observo que la terapia con bicarbonato de sodio se asocié con mejoria en la funcién
endotelial vascular en pacientes con enfermedad renal crénica en estadios 3b y 4.16
Por el contrario, en pacientes sometidos a trasplante renal, la presencia de acidosis
metabdlica continla a pesar de ser una complicacion prevalente, es poco
reconocida y pobremente estudiada. Se menciona una prevalencia estimada que
varia del 11% al 58% dependiendo de la poblacién estudiada y del tiempo en el que
se determinan los niveles de bicarbonato sérico.’

En el postrasplante inmediato, generalmente la acidosis metabdlica se encuentra
asociada al uso de inmunosupresion a dosis mas altas a base de inhibidores de
calcineurina, principalmente el uso de tacrolimus, que altera los mecanismos de
acidificacion urinaria.'®2% El uso de tacrolimus, por sus efectos tubulares toxicos, se
menciona como una causa de ATR y su efecto toxico parece ser dosis

dependiente.?!
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Otros factores involucrados en acidosis metabdlica que se han estudiado en
pacientes con TR son el uso de otros farmacos (como BSRA, TMP/SMX, MPA),
eventos isquémicos, inflamatorios, inmunoldgicos, dietéticos y factores propios del
donador.19|21,22,23

La AMTR se ha encontrado en etapas previas del diagnéstico de rechazo agudo del
injerto, esto debido a lesion tubular de tipo inmunolégico de ciertas proteinas de
transporte acido base en el rifién.?324

Dentro de los factores asociados derivados del donador se menciona el tipo de
donador fallecido como factor de riesgo para el desarollo de AMTR.?® Esto se vio en
un estudio realizado por Keven et al., donde se menciona el antecedente de donador
fallecido como factor de riesgo para el desarrollo de ATR en pacientes TR, asi como
el sexo femenino y la eTFG.?* Entre otros factores estudiados del donador en otros
estudios, se encuentra la edad del donador, la funcion renal del donador y el tiempo
de isquemia fria.26:27

Al igual que en pacientes con enfermedad renal cronica, la presencia de AMTR
también se ha asociado a desenlances clinicos adversos, con alteraciones 0seas,
musculares, metabdlicas y hematoldgicas involucradas.?829

Dentro de los estudios que analizan los factores asociados se encuentra el de
Fernando et al.,, un estudio transversal de 106 pacientes TR, que mostré6 una
asociacion entre la presencia de acidosis metabdlica y tasa de filtrado glomerular
disminuida, eventos de rechazo agudo, uso de trimetoprim/sulfametoxasol, ingesta
de proteina animal y niveles elevados de tacrolimus.3°

Asimismo, Gojowi et al. realizé un estudio observacional de 486 pacientes TR con
seguimiento a 3 afios, encontrando una prevalencia de AMTR de 12% y mostrando
una asociacion en el analisis multivariado entre la eTFG y los niveles bajos de
bicarbonato sérico, observandose mayor mortalidad y pérdida del injerto en el grupo
de pacientes con presencia de AMTR.3!

Un estudio de cohorte retrospectivo realizado por Park et al. de 2138 pacientes con
TR evaluo de forma retrospectiva en un periodo de 15 afios la prevalencia de AMTR,
asi como los factores de riesgo asociados. Investigo si la presencia de acidosis

metabdlica se encontraba asociada a desenlaces en el paciente y del injerto a largo
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plazo. Se encontré que los factores de riesgo para el desarrollo de AMTR son la
causa de enfermedad renal, la eTFG, el tipo de donador (donador fallecido) y el uso
de tacrolimus. Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la
disminucion de los niveles de COz total posterior a los 3 meses de trasplante y mayor
pérdida del injerto, mayor mortalidad y falla del injerto censada para muerte en el
modelo ajustado.?

En cuanto a desenlaces cardiovasculares asociados a AMTR, en un estudio de
cohorte de 2128 pacientes con TR con seguimiento a 13.5 meses; los niveles de
COz2 total menores a 24, fueron un factor de riesgo independiente para la presencia
de eventos cardiovaculares en el primer aflo postrasplante, principalmente de tipo
isquémico.33

En nuestro Hospital, se realiz6 un analisis de una casuistica obtenida de una base
de datos de 43 pacientes sometidos a TR de 2006 a 2016, recabandose datos
bioquimicos y clinicos. Se encontrd una prevalencia de acidosis metabdlica del 65%.
Un modelo de regresion logistica mostré asociacion estadisticamente significativa
entre la presencia de acidosis metabdlica y donante fallecido, asi como un tiempo
de isquemia fria prolongado. De igual forma, un modelo de regresion lineal revel6
una asociacion entre los niveles mas bajos de bicarbonato sérico con una eTFG por
MDRD menor, injerto de donador fallecido y un tiempo mayor de isquemia fria.®*
Existe poca evidencia del beneficio de la correccion de la AMTR en pacientes con
esta alteracion. Se ha visto beneficio en algunos estudios, aunque al momento no
se ha emitido ninguna recomendacién sobre el uso de bicarbonato de sodio o citrato
de forma rutinaria con el objetivo de corregir los niveles de bicarbonato sérico. Se
ha observado en ensayos clinicos que el tratamiento a base de terapia alcalina se
ha asociado a adecuada tolerancia y a mejoria de la calidad ésea con preservacion
de la superficie 6sea, el grosor y la porosidad de la cortical del hueso.3536

Sin embargo, un estudio en Alemania por Schulte et al. se investig6 si la terapia con
bicarbonato de sodio tenia alguna influencia sobre la mortalidad por todas las
causas, falla del injerto censada para muerte y diagnostico de fracturas 6seas en
pacientes con TR. Esta cohorte retrospectiva incluyo 4,741 pacientes, de los cuales

769 recibieron dosis menores de 3 gramos, de 3 a 6 gramos y mayores de 6 gramos
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de bicarbonato de sodio para el tratamiento de acidosis metabdlica. En este estudio
no se observé una diferencia en mortalidad, ni en el diagndstico de fracturas 6seas
o en falla del injerto censada para muerte entre el grupo tratado con bicarbonato de
sodio. Los autores concluyeron que incluso el uso de terapia de bicarbonato se
asocio con mayor incidencia de falla del injerto censada para muerte a comparacion
del grupo no tratado.?’

Actualmente se encuentra en proceso un ensayo clinico controlado en la
Universidad de Zurich en Suiza, para determinar si el tratamiento con bicarbonato
de sodio ayudaria a preservar la funcion del injerto renal y por lo tanto disminuir la
progresion de la enfermedad renal.38

Tendremos que esperar la evidencia del beneficio del tratamiento de acidosis
metabdlica en estos pacientes, a pesar de los malos desenlaces a largo plazo en el

injerto y en el paciente con esta complicacion.
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JUSTIFICACION.

La presencia de acidosis metabdlica en enfermedad renal cronica y
trasplante renal se asocia a diversas complicaciones, como mayor mortalidad
y deterioro de la funcién renal.

Actualmente no existe informacion suficiente sobre esta complicacién en
pacientes trasplantados en la literatura mundial.

El beneficio demostrado de la correccion de la acidosis metabdlica en
pacientes con enfermedad renal crénica no ha sido validado en pacientes
con trasplante renal.

La deteccién de acidosis metabdlica en trasplantados renales permitira
realizar un ensayo clinico controlado para evaluar la seguridad, eficacia y

beneficio de tratar la misma.
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HIPOTESIS.
La acidosis metabdlica en los pacientes trasplantados se asocia con una tasa de
filtrado glomerular estimada menor, un tiempo de isquemia fria mayor y con donador

fallecido.
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OBJETIVOS.

e Objetivo general
o Determinar los factores asociados con acidosis metabdlica en pacientes
con trasplante renal
e Objetivos especificos
o Determinar los niveles de bicarbonato sérico
o Determinar la tasa de filtrado glomerular
o Determinar el tiempo de isquemia fria
o Determinar el tipo de donador
e Objetivos secundarios
o Determinar si el tiempo transcurrido de trasplante renal se asocia con
acidosis metabolica
o Determinar si el retardo en la funcidn del injerto se asocia con acidosis
metabdlica

o Determinar si el rechazo del injerto se asocia con acidosis metabdlica
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SUJETOS Y METODOS.

Lugar de realizacion

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Universo de estudio
Pacientes sometidos a trasplante renal en seguimiento por consulta externa del

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Criterios de seleccion
e Inclusion:
. Trasplante renal igual o mayor a 3 meses
. Funcion del injerto estable en los dltimos 3 meses (no

cambio de creatinina basal por >25%)

. Edad igual o mayor a 18 afios
. Laboratorios completos de antigiiedad no mayor a 3
meses

e Exclusion:

. Datos incompletos en expediente clinico
. Pacientes con eTFG <15 ml/min/1.73m?2
. Pacientes con infeccion activa
. Pacientes con diarrea cronica

e Eliminacioén:

o Paciente no autorice uso de informacion

Plan de trabajo
e Posterior a la aceptacion del protocolo por el Comité de Investigacion y de
Etica en esta institucion, se procedié a realizar la busqueda en la base de
datos de pacientes sometidos a trasplante renal en los altimos 10 afios.
e Se realiz6 contacto con los pacientes via telefénica o electrénica (whatsapp)
y se les comentd los objetivos del estudio y si deseaban participar en el

mismo.

10
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Se les brind6 informacién completa acerca del estudio y se les proporcioné
el consentimiento informado para su firma, solicitandoles sus examenes de
laboratorio habituales que incluian la gasometria venosa con fecha de
antigiiedad no mayor a 3 meses.

Se brindaron consultas virtuales y presenciales, recabando informacion del
expediente clinico del paciente para complementar variables clinicas y
bioquimicas relevantes para el estudio.

Se procedio a realizar la captura y analisis de datos.

11
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Dependiente
. Definicion Valores . Tipo de
Variable . . Unidades p.
operacional posibles variable
*Acidosis Presencia de 0: NO
metabodlica | bicarbonato sérico 1 S| N/A Dicotémica
(AMTR) <22 mEg/L '
Independiente
Tasa de Célculo de la tasa
filtrado de filtrado
glomerular glomerular 0-120 ml/min/1.73m?SC | Continua
estimada mediante la
(eTFG) férmula CKD-EPI
Intervalo entre la
Tiempo de perfusion del Qrgano,
isqguemia fria con la S.?IUC'On de 0-40 horas Continua
preservaciéon 'y el
(TIF) desclampaje arterial
en el receptor
. Variante de 0:
Tipo de _ .
donador de donde | fallecido N/A Dicotomica
donador o .
procede el injerto 1: vivo
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé el programa R version 4.0.3 para el andlisis del estudio. Para las variables
continuas se calculé la media, mediana, desviacion estandar y rango intercuartil y
se describieron de acuerdo con su distribucidén. Para las variables categéricas se
calcularon los porcentajes. Se evalu6 la normalidad de las variables continuas con
graficos de cuantil-cuantil (qqPlot). Se utilizaron estadisticas paramétricas o no
paramétricas de acuerdo con su distribucion. El andlisis de las variables categoricas
se efectud con la prueba de Chi cuadrada o Prueba exacta de Fisher. Se analizaron
las variables y fueron significativas las variables menores de p=0.05. Debido a que
la variable dependiente es dicotdmica, se realizO modelo de andlisis de regresion
logistica para determinar que factores de forma independientemente se asociaron
a acidosis metabdlica, realizando pruebas pertinentes como la prueba de Hosmer y
Lemeshow para evaluar la bondad de ajuste. También se analizaron los niveles de
bicarbonato sérico como variable continua y su asociacién con las variables
independientes mediante regresion lineal la cual se evalué para normalidad de los
residuos y homogeneidad de las varianzas.
Se realiz6 muestreo no probabilistico por conveniencia. Para el calculo del tamafio
de la muestra se incluyeron 10 a 20 pacientes para cada grado de libertad (3 grados
de libertad) dividido entre la probabilidad estimada del evento (30%).42

e 10/0.3 = 33.3 para cada grado de libertad

e (33.3 x 3 grados de libertad) = 100 a 200 pacientes

e AMTR = eTFG + TIF + Tipo de donador
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ETICA.

Se consider6 investigacion de bajo riesgo, ya que empleo técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectiva y en los que no se realizaron intervenciones
o modificaciones intencionadas en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales
de los participantes. Se solicitd por medio de consentimiento informado,
autorizacion para la realizacion de una gasometria venosa en conjunto con sus
laboratorios habituales por el servicio de laboratorio de este Hospital. Debido a que
se utilizaron expedientes y laboratorios recientes, se utilizé el derecho de
confidencialidad, en donde los datos tomados de cada expediente clinico y
laboratorios se utilizaron para llevar a cabo los objetivos planteados dentro del
estudio. En ningln momento se le hara mal uso o difusion externa a esta
informacion. De acuerdo con la NOM del Expediente clinico, el expediente expresa
el estado de salud del paciente, por lo que también brinda la proteccién de los datos
personales y les otorga el caracter de confidencialidad, en términos del secreto

médico profesional y demas disposiciones juridicas que resulten aplicables.
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RESULTADOS.

Se estudiaron 101 pacientes TR, con edad promedio de 41.8+15.7 afios, con
predominio del sexo masculino (59.4%). La etiologia mas frecuente de la
enfermedad renal cronica fue no determinada (65.3%), seguida de enfermedad
renal por diabetes (19.8%). La mayoria de los TR fueron de donador fallecido
(78.2%), con un tiempo de isquemia fria promedio de 9.8+7.4 horas. El retardo en
la funcion del injerto se present6 en un 22.8% de los pacientes y rechazo agudo en
el 16.8%. La mayoria de los pacientes cursaba con una funcion renal adecuada,
donde el 86.1% mostré una eTFG igual o mayor a 60 ml/min/1.73m?.

Los niveles de HCO3 promedio fueron de 23.96+4.08 mEg/L y encontramos una
prevalencia de AMTR del 33.7% (n=34). De forma notable, la prevalencia de
rechazo agudo fue significativamente mayor, 29.4% en el grupo con AMTR (10/34)
en comparaciéon con tan solo un 10.4% en el grupo sin AMTR (7/67) (p=0.016).

El analisis univariado no mostré diferencias en la edad, sexo, tipo de donador,
etiologia de la enfermedad renal, eTFG, tiempo de isquemia fria, presencia de
retardo en la funcién del injerto, tipo de inmunosupresion, ni en la frecuencia de
diabetes mellitus entre ambos grupos (Ver tabla 1).

Como se muestra en la figura 2, los niveles de HCO3s sérico muestran una relacion
directa con la eTFG (r>= -0.005), aunque no fue estadisticamente significativa
(p=0.514). Cuando la eTFG se dividio por estadios, si mostré una correlacion con
los niveles de HCOS3 sérico, a mayor filtrado glomerular, mayores niveles de HCO3
sérico. (Figura 3)

De acuerdo con el modelo de regresion logistica, la presencia de AMTR no revelo
asociacion con la eTFG (p=0.962), el tipo de donador (p=0.782) ni con el tiempo de
isquemia fria (p=0.350).

Dado que en el analisis univariado la presencia de rechazo agudo fue
significativamente mayor en el grupo con AMTR, se explord su asociacion en un
otro modelo de regresion logistica, incluyendo la eTFG y el tiempo de isquemia fria
como variables confusoras. La eTFG se dividio por grupos en los siguientes
intervalos: 91-135 ml/min/1.73m?, 61-90 ml/min/1.73m? y 60 ml/min/1.73m? o

menos, este Ultimo como referente. El tiempo de isquemia fria se dividié en mayor
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0 menor a 18 horas, por ser este periodo, el punto de corte que confiere mayor

riesgo de falla del injerto, de acuerdo al estudio de Opelz, et al.** Los resultados del

modelo se muestran en la tabla 2, tan solo el rechazo agudo mostré asociacion
significativa con la presencia de AMTR (OR, 3.27; IC 95%, 1.10-10.20; p=0.03),

mientras que la eTFG y el tiempo de isquemia fria no lo hicieron (ver figura 1).

Para explorar la relacion entre los niveles de HCO3 sérico con la eTFG, el tipo de

donador, el tiempo de isquemia fria y la presencia de rechazo agudo, se realiz6 un

modelo de regresion lineal con estas variables. EI HCO3 sérico, laeTFG y el TIF se

transformaron a logaritmo decimal. En pacientes con rechazo agudo los niveles de

HCOs3 sérico fueron 0.8 mEg/L menores, independientemente de la eTFG. (p=0.03).

El resto de las variables no mostraron asociacion significativa. (Ver tabla 3)

En la figura 4 se muestra la relacion entre los niveles de HCOs sérico y la presencia

de rechazo agudo.

bloqueadores (%)

Cohorte general Sin acidosis Acidosis metabdlica
metabdlica P
n 101 67 34
Edad (afios) 41.8+15.7 43.4+15.2 38.6+16.5 0.154
Sexo femenino (%) 41 (40.6%) 26 (38.8%) 15 (44.1%) 0.607
Donador vivo (%) 22 (21.8%) 15 (22.4%) 7 (20.6%) 0.836
Causa dfeinal‘lermedad 0.341
DM(%) 20 (19.8%) 16 (23.9%) 4 (11.8%)
ERPA (%) 2 (2.0%) 2 (3.0%) 0 (0%)
LEG(%) 3 (3.0%) 3 (4.5%) 0 (0%)
GMN (%) 6 (5.9%) 4 (6.0%) 2 (5.9%)
END(%) 66 (65.3%) 40 (59.7%) 26 (76.5%)
Otras (%) 4 (4.0%) 2 (3.0%) 2 (5.9%)
Diagnéstico de DM (%) 27 (26.7) 22 (32.8%) 5 (14.7%) 0.052
Uso de BSRA (%) 23 (22.8) 17 (25.3%) 6 (17.6%) 0.411
D5 12 o 16 (15.8%) 10 (14.9%) 6 (17.6%) 0.723
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Uso de diuréticos (%) 4 (4.0%) 2 (3.0%) 2 (5.9%) 0.601
Uso de
espironolactona (%) 1 (1.0%) 1 (1.5%) 0 (0%) 1.000
TA sistélica (mmHg) 120+14 121+15 119413 0.702
TA diastolica (mmHg) 76+11 77+11 75+10 0.370
Peso (kg) 68.31+13.27 69+13.3 66.9+13.4 0.464
Talla (m) 1.62+0.1 1.6+0.1 1.6+0.1 0.079
IMC (kg/m?) 26.01+4.3 25.944.1 26.2+4.7 0.708
Inmunosupresion 0.148
Tacrolimus (%) 92 (91.1%) 63 (94%) 29 (85.3%)
Ciclosporina (%) 6 (5.9%) 3 (4.5%) 3 (8.8%)
Sirolimus (%) 2 (2.0%) 0 (0%) 2 (5.9%)
Belatacept (%) 1 (1.0%) 1 (1.5%) 0 (0%)
Tiempo en TRR 34.5£31.7 32.5£29.5 38.4+36.1 0.383
(meses)
TIF (horas) 9.85+7.36 10.2+7.9 9.1+6.1 0.505
RFI (%) 23 (22.8%) 16 (23.9%) 7 (20.6%) 0.709
Rechazo agudo (%) 17 (16.8) 7 (10.4%) 10 (29.4%) 0.016
Creatinina sérica 1.09+0.3 1.1+0.3 1.1+0.4 0.272
(mg/dL)
eTFG (ml/min/1.73 m?) 79.82+20.79 80.5+20 78.5+22.5 0.649
eTFG 15-29 ; ; .
mi/min/1.73 m2sc () |+ (1:0%) 0 (0%) 1(2.9%)
eTFG 30-44 . 0 o
mi/min/1.73 m2sC () | 2 (20%) L L8, 1 (&)
eTFG 45-59 o 0 o
mlmin/L73 m2SC (06) | 11 (10-9%) 7 (10.4%) 4 (11.8%)
eTFG 60-89 . . .
mimin/L.73 m2SC (%) | 57 (56-4%) 40 (59.7%) 17 (50%)
eTFG 90 0 mas o 0 o
Umin/L 73 me S0 () | 30 297%) 19 (28.4%) 11 (32.4%)
HCOg3 sérico 23.96+4.08 26.2+2.7 19.5+2.1 <0.001
Tiempo de TR a la 3.19+2.66 3.11+2.7 3.312.6 0.820

toma de gasometria
(afios)
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Modelo 1
Variables
OR (IC 95%) P
eTFG 1.0 (0.13-7.03) 0.962
Donador vivo 0.66 (0.98-1.02) 0.782
Tiempo de isquemia fria 0.97 (0.89-1.04) 0.350
Modelo 2
Variables
OR (IC 95%) P
eTFG (61-90 ml/min) 0.66 (0.17-2.64) 0.54
eTFG (91-135 ml/min) 0.93 (0.22-4.02) 0.92
Rechazo 3.27 (1.10-10.20) 0.03
TIF >18 horas 0.40 (0.06-1.68) 0.26

Modelo 1. Asociacién entre la presencia de AMTR y eTFG, tipo de donador, tiempo de isquemia fria.
Modelo 2. Asociacion entre la presencia de AMTR y eTFG, rechazo, tiempo de isquemia fria

Variables Coeficientes del modelo P
log®eTFG 0.1043 0.46
Rechazo -0.095 0.03
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Figura 1. Relacion entre AMTR y eTFG, rechazo, TIF.

Variable N Odds ratio o]
eTFG (0,60] 13 * Reference

(60,90] 57 *—IJE—i 0.66 (0.17, 2.64) 0.54

(90,135] 30 '—-:—i 0.93(0.22, 4.02) 0.92
Rechazo 0 83 i Reference

1 17 i'—.—* 3.27 (1.10, 10.20) 0.03
TIF (0,18] 87 * Reference

(18,31] 13 l—I—E—l 0.40 (0.06, 1.68) 0.26

0102 05 1 2 5 10

Figura 2. Distribucion de los niveles de HCOs y la eTFG
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Figura 3. Relacion entre los niveles de HCOs sérico y eTFG (estadios)
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Figura 4. Relacion entre niveles de HCOs sérico y rechazo agudo
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DISCUSION.

En nuestro estudio se encontré una prevalencia de AMTR del 33.7%, la cual se
encuentra dentro del rango reportado en otros estudios con pacientes TR, que va
del 12 al 58%. En el estudio de Park et al. realizado en Corea del Sur incluyé 2318
pacientes, encontrando una prevalencia de AMTR del 16%.3? Por otro lado, Schulte
et al, empleando una base de datos en Alemania con 4741 pacientes TR, reporto
una prevalencia del 31.6%,%” en ambos estudios la definicion de AMTR fue igual a
la nuestra (CO:2 total <22).

Con base a lo publicado en la literatura se investigo la relacion entre la e TFG, el tipo
de donador y el tiempo de isquemia fria con la presencia de AMTR. Nuestro modelo
de regresion logistica no mostré asociacion con ninguna de estas variables.

En el estudio realizado por Fernando et al. en la India, incluyendo 106 pacientes TR,
se mostré asociacion significativa entre la eTFG y la presencia de AMTR en el
modelo multivariado.3® De la misma forma, Keven et al. en un estudio de 109
pacientes TR realizado en Turquia, encontré una relacion significativa entre la
presencia de AMTR y la eTFG en la regresion logistica.?” Esta asociacion se ha
observado en por lo menos otros 4 estudios en pacientes TR. 262931-33 Cabe
mencionar que en estos estudios donde si se encontré una asociacion positiva con
la eTFG, se incluyeron pacientes con estadios avanzados de enfermedad renal
cronica, lo cual contrasta con nuestros pacientes que contaban con una eTFG
promedio de 79.8 ml/min/1.73m?. La asociacion positiva de la eTFG y la presencia
de AMTR en los estudios mencionados, se podria explicar por la reduccion en la
masa de nefronas y la capacidad limitada para la excrecién de acidos totales,
ademas de las alteraciones tubulointersticiales en los pacientes con ATR.

El antecedente de donador fallecido se reporta como un factor relacionado a la
presencia de AMTR. Park et al. reporté una asociacion positiva entre la presencia
de AMTR y donador fallecido.®? De la misma manera, Keven et al. encontré relacion
entre ATR y el antecedente de donador fallecido.?” Cabe mencionar las tasas
reportadas de donador fallecido de 23.5% y de 19.26% respectivamente, a
diferencia de lo visto en nuestra poblacion, donde el 78.2% cuenta este antecedente

y donde no se observé una asociacion significativa.
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El estudio francés de Brazier et al. de 914 pacientes TR, report6 una relacion directa
entre donador fallecido (85% de los pacientes en esta categoria) y la presencia de
AMTR en el modelo multivariado.?® Sin embargo, en este estudio podria ser
explicado por los tiempos de isquemia fria prolongados reportados.

En cuanto a la isquemia fria, solo el estudio de Brazier et al., ya mencionado,
encontré asociacion entre la presencia de AMTR y TIF. Cabe destacar los tiempos
de isquemia fria promedio de 19 horas (13.3-25.5)?° en pacientes con AMTR
reportados en este estudio francés, en comparacion con los reportados en nuestra
poblacion que fueron de 9.1 horas (3-15). Esto podria hacer relacion con lo
reportado por Opelz et al.*!, donde un tiempo de isquemia fria superior a 18 horas
se encuentra asociado con mayor falla del injerto y muerte. En el estudio de
Fernando et al. tampoco se encontro diferencia entre los TIF entre los pacientes con
presencia de AMTR en el modelo univariado.3®

El Unico factor asociado a la presencia de AMTR en nuestro estudio con
significancia estadistica fue el antecedente de rechazo agudo (p=0.03), lo cual
concuerda con algunos estudios reportados en la literatura. En el estudio realizado
por Malik et al. en Pakistan de 100 pacientes TR se reporté una asociacion positiva
entre la presencia de ATR y el antecedente de rechazo en el modelo univariado.?®
Fernando et al encontrd asociacién en el modelo multivariado entre la presencia de
AMTRy el antecedente de rechazo agudo (OR, 2.0; IC 95%, 1.21-3.32; p=<0.001).%°
Park et al. a su vez reportdé en su modelo univariado una relacién entre los niveles
de CO2 total y el antecedente de rechazo agudo, sin embargo al realizar el ajuste
por las variables confusoras en 2 modelos multivariados, esta asociacion se
perdi6.3?

No se encontrd en nuestro estudio asociacion en el modelo univariado con el sexo,
edad, inmunosupresion o uso de BSRA. El uso de BRSA se ha asociado a la
presencia de AMTR en pacientes con TR en el modelo univariado del estudio de
Malik et al. y de Djamali et al.26:33

Las variables como tiempo en terapia de reemplazo renal, retardo en la funcion del

injerto y tiempo de trasplante a la toma de la gasometria no mostraron una
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asociacion en el modelo univariado de nuestro estudio, las cuales son variables
exploradas en la literatura.
En la tabla 4 se reportan los estudios realizados en pacientes TR y sus asociaciones

con AMTR y ATR y las diferencias con nuestro estudio.
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Autores Tipo de Donador | Definicién | Prevalencia Factores Diferencias
(Pais de | estudio (n) | fallecido AMTR AMTR asociados
origen) (%)
Park, et al.®? Cohorte 23.5% CO:2 total <22 16% Donador No hay
(Corea del retrospectiva mmol/L fallecido, menor | diferencia con
Sur) (2318 eTFG y uso de rechazo en
Multicéntrico pacientes) tacrolimus modelo
multivariado, no
explora TIF
Schulte, et Cohorte 79.6% HCO3 <22 31.6% Edad,
al.’’ retrospectiva mEq/L hiperlipidemia,
(Alemania) (4741 hipertension,
Multicéntrico pacientes) hipotiroidismo,
osteoporosis,
anemia, uso de
tabaco
(univariado)
Gojowy, et Cohorte NR HCO3 <22 12% TFG
al.3t retrospectiva mmol/L (univariado) y
(Polonia) (486 niveles bajos
Unicéntrico pacientes) de HCOS3 con
caida de TFG
(multivariado)
Fernando, et Estudio NR HCO3 <22 41.5% Menor TFG, No diferencia
al.3° transversal mmol/L y pH niveles de entre tipo de
(India) (106 <7.35 tacrolimus, uso | donador, RFI, y
Unicéntrico pacientes) de TMP/SMX, TIF.
rechazo agudo
(multivariado)
Keven, et Estudio 19.26% HCOs <22 33% Donador No relacion con
al.? transversal mEg/L, pH fallecido, sexo rechazo agudo
(Turquia) (109 <7.37y AG femenino y baja
Unicéntrico pacientes) urinario TFG
positivo (multivariado)
Djamali, etl Cohorte 58.7% CO: total <24 38.8% Tipo de Explora eventos
al.® retrospectiva mmol/L donador, RFI, | cardiovasculares
(Estados (2128 trasplante
Unidos) pacientes) previo, TFG,
Unicéntrico uso de BSRA,
rechazo agudo
(univariado)
Malik S 1, et Estudio 0% HCO3 <22 40% Menor TFG, No se explora
al.2¢ transversal mEq/L, pH rechazo previo TIF, donador
(Pakistan) (100 <7.37y AG y uso de IECAS fallecido
Unicéntrico pacientes) urinario (univariado)
positivo
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Tanrisev, M, Estudio NR HCO3 <22 37.96% Duracion de
et al.?! transversal mEg/L, pH trasplante,
(Turquia) (237 <7.35y AG creatinina
Unicéntrico pacientes) urinario sérica
positivo (univariado)
Kocyigit I, et Cohorte 37.8% HCOs <22 21.21% Niveles de No exploraron
al.8 retrospectiva mEg/L, pH HCO3 con el rechazo, TIF,
(Turquia) (66 pacientes) <7.35y AG nivel de tipo de donador
Unicéntrico urinario creatinina,
positivo hemoglobina,
niveles de CsA
Brazier F, et Cohorte 85% HCOs <22 53.5% ler trasplante,
al.® retrospectiva mEg/L TIF (univariado)
(Francia) (914 Edad, donador
Unicéntrico pacientes) fallecido, mTFG
(multivariado)
Yakupoglu H Estudio NR HCO3 <24 58.1% Niveles de No se exploré
Y, et al.?° transversal mEq/L HCO3 con TIF ni rechazo
(Suiza) (823 TFG, edad,
Unicéntrico pacientes) PTH, albimina
Wiegand A, Post hoc de 48.9% HCOs <22 28% al afio Niveles de No exploraron
et al.%® ECA mmol/L HCO3 con TIF ni rechazo
(Suiza) (90 pacientes) TFG
Unicéntrico
Medina, et al. Cohorte 78.2% HCOs <22 33.7% Presencia de
(México) retrospectiva mEg/L AMTR y niveles
Unicéntrico (101 de HCOS3 con
pacientes) rechazo agudo

eTFG, Tasa de filtrado glomerular estimada. TIF, tiempo de isquemia fria. TMP/SMX,

trimetoprima/sulfametoxasol. RFI, retardo en la funcién del injerto.BSRA, bloqueo del sistema

renina angiotensina. CsA, ciclosporina. mTFG, tasa de filtrado glomerular medida. PTH, hormona

paratiroidea. NR, no reportado
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra: el nUmero de pacientes
estudiados que disminuy6 a consecuencia de la pandemia de SARS-CoV-2, que
solo tenemos una sola toma de laboratorios y no contamos con seguimiento y que
los resultados son solo extrapolables a los pacientes con rangos de eTFG similares
a las reportadas en este estudio.

Dentro de las fortalezas, es el Unico estudio reportado en México que explora
formalmente esta complicacion en pacientes sometidos a TR y que aborda los
factores asociados.

Habria que continuar el seguimiento de los pacientes con el diagnéstico de AMTR
e idealmente realizar un ensayo clinico controlado que permita evaluar la eficacia y
seguridad del uso de bicarbonato de sodio en estos pacientes, asi como evalular
los beneficios de la correccién de la AMTR en el injerto y en desenlaces como

mortalidad.
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CONCLUSIONES.

Se observo una prevalencia de AMTR del 33.7%. Dentro de los factores asociados
a AMTR, no se encontr6é ningun factor de riesgo predicho en la hipétesis y esto se
derivé del tipo de poblacion incluida en este estudio. Los tiempos de isquemia fria
cortos y la alta prevalencia de donadores fallecidos podrian explicar la no relaciéon
con AMTR de nuestro estudio.

Se observo una asociacion entre el antecedente de rechazo agudo y la presencia
de AMTR, asi como con los niveles de HCOS3 sérico.

La mayoria de los pacientes se encontraba con buena funcién renal y eso podria
explicar los hallazgos negativos con las variables iniciales exploradas, por lo que
tendriamos que aumentar la muestra de los pacientes con eTFG mas bajas.

Habr& que realizar estudios prospectivos con un mayor nimero de pacientes para
continuar con el entendimiento de esta complicacion en los pacientes con TR y los

beneficios a base de bicarbonato de sodio a largo plazo.
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