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RESUMEN

Los pacientes con insuficiencia renal cronica presentan un marcado descenso de la tasa
de filtracion glomerular por lo que requieren de terapia de reemplazo renal como la
didlisis o el trasplante para sobrevivir. El objetivo del estudio fue determinar las
caracteristicas de los pacientes en lista de espera para trasplante renal. Analizamos 156
pacientes provenientes de diversos centros de didlisis que acudieron al Laboratorio
Central de Salud Publica entre julio de 2.013 y agosto de 2.014. Se recolectaron datos
demograficos y muestras de sangre para determinar la presencia de anticuerpos anti-HLA
por ELISA. Las edades estaban comprendidas entre 4 y 74 afios, con un promedio de 40
afnos. Se registraron pacientes de 15 de las 18 Regiones Sanitarias del pais, 50% de los
cuales provenian de Asuncién y del Departamento Central. La cobertura médica se
encontré dividida en partes iguales entre el Ministerio de Salud Publica y el Instituto de
Previsidon Social. El tiempo promedio en didlisis fue de 34 meses, el 66% de los pacientes
fueron poli-transfundidos, el 13% candidatos a retrasplante y el 34% de las mujeres
fueron multiparas. El 36% de la poblacién estudiada presentd anticuerpos anti-HLA. Se
concluye que los pacientes en espera de trasplante renal se caracterizan por encontrarse
en plena edad productiva y por permanecer en dialisis durante varios afios. Ademas, un
tercio de esta poblacidn se encuentra inmunizada frente a antigenos de
histocompatibilidad, lo que dificulta su acceso al trasplante.

Palabras clave: insuficiencia renal crénica, didlisis, trasplante renal, anticuerpos anti-
HLA, histocompatibilidad.

ABSTRACT

Patients with chronic renal failure present a pronounced reduction of the glomerular
filtration rate and therefore, require renal replacement therapy such as dialysis or kidney
transplantation to survive. The aim of this study was to determine the characteristics of
patients on the waiting list for kidney transplantation. We analyzed 156 patients from
various dialysis centers who came to the Central Laboratory of Public Health between
July, 2013 and August, 2014. Demographic information and blood samples were collected
to determine the presence of anti-HLA antibodies by ELISA. Ages were between 4 and 74
years, with a mean of 40 years. There were patients from 15 of the 18 health regions of
the country, 50% of them came from Asuncién and the Central Department. Medical
coverage was found to be divided in equal parts between the Ministry of Public Health and
the Social Security Institute. The mean time on dialysis was 34 months, 66% of the
patients had received multiple blood transfusions, 13% of them were candidates for a
second transplant, and 34% of the women were multiparous. Thirty six percent of the
studied population presented anti-HLA antibodies. The results of this study indicate that
patients awaiting kidney transplantation in Paraguay are characterized by being at their
productive age and remain on dialysis for several years. In addition, a third of this
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population is immunized against histocompatibility antigens, which hinders their access to
transplantation.

Keywords: chronic renal failure, dialysis, kidney transplantation, anti-HLA antibodies,
histocompatibility.

INTRODUCCION

La insuficiencia renal crdnica (IRC) se define como la presencia de dafio renal con una
duracion igual o mayor a tres meses, caracterizada por anormalidades estructurales o
funcionales con descenso marcado de la tasa de filtracién glomerular, en la que el
paciente requiere de terapia de reemplazo renal (TRR), es decir de didlisis o trasplante
renal para poder sobrevivir. Aquellos pacientes que no tienen acceso a una TRR fallecen
por uremia (1).

Datos del Instituto Nacional de Nefrologia (INN) dependiente del Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social (MSPBS) sobre la prevalencia de pacientes en tratamiento de
dialisis crénica indican que en el 2.010 la prevalencia era de 125 pacientes por millén de
poblaciéon (pmp), en el 2.011 de 150 pmp, en el 2.012 de 156 pmp y en el 2.013 la cifra
alcanzé los 165 pmp, lo cual indica una clara tendencia ascendente (2). El acceso a la
dialisis, aunque ha mejorado en los Ultimos afios, sigue siendo restringido en nuestro pais
(3). Aun estamos muy distantes del promedio de prevalencia en dialisis de los paises de
América Latina, que alcanza los 400 pmp segun informe de la Sociedad de Trasplante de
América Latina y el Caribe (STALYC)(4).

El tratamiento de didlisis no estd exento de efectos secundarios como: la presién arterial
baja, fatiga, mareos, dolores de pecho, calambres en las piernas, nauseas, vomitos y
dolores de cabeza. Otros mas graves son las infecciones y los problemas de coagulacion
causantes de hemorragias. En Paraguay, la tasa de mortalidad de los pacientes en dialisis
cronica es en adultos 18,7% (2) y en nifios 13% (5).

Sin dudas, la mejor TRR es el trasplante renal ofreciendo a los pacientes una mejor
calidad de vida. Sin embargo, no todos los pacientes en didlisis son aptos de ser
trasplantados.

Desde el primer trasplante renal exitoso realizado en el Hospital de Clinicas en
1.985 hasta el 2.013, el Instituto Nacional de Ablacién y Trasplante (INAT) refiere que se
realizaron 391 trasplantes de rifidn en el Paraguay (6). Desafortunadamente, también nos
encontramos dentro del grupo de paises latinoamericanos con menor cobertura en este
campo, con una tasa de trasplante renal de 20 pmp, muy inferior al promedio de la region
de 80 pmp (4).

El principal problema que afronta el desarrollo del trasplante es de tipo financiero. Los
estudios de histocompatibilidad pre-trasplante (Tipificacion de HLA, Tamizaje de
anticuerpos anti-HLA y pruebas de Crossmatch) anteriormente solo se realizaban en
laboratorios privados, lo que se traducia en un elevado costo para el INAT, el Instituto de
Prevjsién Social (IPS) o el propio paciente. Un logro muy importante fue la inauguracion
del Area de Histocompatibilidad dentro del Departamento de Inmunologia del Laboratorio
Central de Salud Publica (LCSP) en febrero del 2.013, que realiza estudios de
histocompatibilidad a pacientes provenientes de diversos centros de didlisis y trasplante
de todo el pais en forma gratuita.

La ley 4.392 que crea el Fondo Nacional de Recursos Solidarios para la Salud
(FONARESS) tiene como objetivo el financiamiento de la atencién médica de las
patologias de alta complejidad y alto costo, que tengan efectividad en el tratamiento. Esta
ley establece los mecanismos para integrar un fondo que garantice a todos los habitantes
de la Republica del Paraguay el tratamiento para las siguientes patologias: Insuficiencia
renal aguda y crénica, Trasplante de érganos y tejidos, Cardiopatias y Cancer (7). Aunque
esta ley fue promulgada en el 2.011, su implementacién lamentablemente alun esta
pendiente.
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En septiembre de 2.004, por Resolucién del MSPBS basada en el Registro de Biopsias
renales del IICS de la Universidad Nacional de Asuncién, se cred el Registro de
Glomerulopatias del Paraguay (8). Desafortunadamente, este registro no ha progresado
por falta de profesionales patdlogos especialistas en biopsias renales.

Ante la realidad descrita, se impone la necesidad de estrategias y acciones para hacer
frente al creciente problema de la enfermedad renal crénica en nuestro pais. Este
esfuerzo debe provenir de todas las fuentes posibles, el estado, organizaciones publicas y
privadas, asociaciones cientificas, gremios, medios y entes reguladores.

La ausencia de una base de datos electronica que permita conocer con precision las
caracteristicas de los pacientes en espera de un trasplante renal justifica la elaboracién de
este trabajo.

Planteamos un estudio descriptivo de corte trasversal con el objetivo de contar con
informacion representativa a nivel nacional acerca de las caracteristicas demograficas, de
cobertura médica y del estado inmunolégico de los pacientes en espera de trasplante
renal.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién de estudio

Incluimos a todos los pacientes (n=156) en lista de espera para trasplante renal que
acudieron al LCSP en el periodo comprendido entre julio de 2.013 y agosto de 2.014 (14
meses).

En todos los casos se recabaron datos demograficos en un formulario y muestra de
sangre para los estudios de histocompatibilidad correspondientes.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion en dictamen CEI-LPSP
N™. 15, codigo 45/050814.

Metodologia

La obtencion de datos demograficos se realizd a través de un formulario con informacidn
facilitada por el propio paciente. El formulario recogia datos globales como: nombre del
paciente, niumero de cédula de identidad, teléfono, fecha y lugar de nacimiento, grupo
sanguineo, causa de falla renal, centro de didlisis y médico referente, antecedentes de
transfusiones sanguineas, embarazos y trasplantes previos.

El nombre del paciente, nUmero de cédula de identidad, fecha y lugar de nacimiento
fueron extraidos directamente de la cédula de identidad del paciente. Se considero
paciente poli-transfundido a aquel que habia recibido tres o mas transfusiones sanguineas
en su vida y multipara a toda mujer que habia estado embarazada tres o mas veces en su
vida, independientemente de si el embarazo llegé a término o no.

Para el monitoreo inmunolégico se utilizé el siguiente algoritmo:

Primeramente se testaron los sueros de todos los pacientes con el kit de tamizaje de
anticuerpos anti-HLA. Los resultados negativos se reportaron como 0%. Posteriormente
se analizaron todos los sueros que dieron positivo en el test de tamizaje, con el kit de
blusqueda e identificacion de anticuerpos anti-HLA mas conocido como PRA (Panel
Reactive Antibody). Los resultados del PRA se expresaron en porcentaje.

Se utilizé la técnica de ELISA, con los kits comerciales: Lambda AntigenTray LAT
MixClassI & II (LATM One Lambdalnc., USA) y Lambda AntigenTray LAT Class I & II
(LAT1288 One Lambda), el lector de ELISA ELx800NB (BIO-TEK Instruments, Inc.), y el
software de interpretacion HLA Fusion™ 2.0 de One Lambda Inc. Los andlisis fueron
realizados siguiendo las recomendaciones del fabricante.

El PRA permite predecir la probabilidad del paciente de tener una prueba cruzada
positiva (crossmatch) al ser enfrentado con un donante cualquiera. Por ejemplo: un PRA
de 20% significa que el paciente posee anticuerpos contra aproximadamente el 20% de la
poblacion general.
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Se considerd como no inmunizado a aquel paciente con PRA <5%, poco inmunizado con
PRA entre 6 y 19%, inmunizado con PRA entre 20 y 74%, y altamente inmunizado PRA
>75% (9,10,11).

Una vez recibidos los formularios y obtenidos los resultados del monitoreo inmunoldgico,
se introdujeron los datos en planillas de calculo de Microsoft Excel 2.010. De esta manera
creamos una base de datos digital que incluye a todos los pacientes renales en espera de
un trasplante, que acudieron al LCSP con solicitud de analisis de histocompatibilidad.

El andlisis estadistico de los datos se realizd utilizando las planillas Microsoft Excel,
2.010 estudidandose promedios, frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS
Realizamos un estudio retrospectivo de corte trasversal de las caracteristicas de la
poblacion en lista de espera para trasplante renal que incluyé a 157 pacientes renales.

Aspectos epidemioldgicos de la poblacion estudiada

La frecuencia de los sexos masculino y femenino fue de 57% y 43%, respectivamente.
El grupo sanguineo predominante fue el O con una frecuencia del 62%, seguido por el A
con 27%, el B con 9% y por ultimo el AB con 2%. Las edades de los pacientes se
encontraron entre 4 y 74 afos, con un promedio de 40 afios. En la Tabla 1 se muestra la
distribucidon segln sexo y edad, donde los pacientes pediatricos (provenientes del Hospital
Nacional de Itaugua y del IPS) representan un 11%.

Tabla 1. Distribucion de pacientes por sexo y rango de edad

Femenino Masculino Total

Rango de edad n=67 n=89 n=156
n (%) n (%20) n (%)

0 - 18 afios 11 (16) 6 (7) 17 (11)
19 - 29 afios 9 (13) 17 (19) 26 (17)
30 - 39 afios 18 (27) 12 (13) 30 (19)
40 - 49 afos 12 (18) 22 (25) 34 (22)
50 - 59 afios 11 (16) 21 (24) 32 (21)
60 0 mas afos 6 (9) 11 (12) 17 (11)

Se registraron pacientes procedentes de 15 de las 18 Regiones Sanitarias del Pais.
Como indica la Figura 1, el 50% de los pacientes provenia de Asunciéon y del
Departamento Central.
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Figura 1. Procedencia de los pacientes evaluados. Los datos de
procedencia provienen del lugar de nacimiento indicado en la
Cédula de Identidad de cada paciente extrapolado a las distintas
regiones sanitarias o departamentos del pais. Se registraron tres
pacientes (1,9%) extranjeros.

La gran mayoria de los pacientes estudiados se encontraban bajo tratamiento de dialisis
(81,4%), siendo la hemodialisis la modalidad predominante. Durante el periodo estudiado
fueron trasplantados 19 pacientes (12,2%) de esta lista. El 6,4% restante adn no se
encontraba en tratamiento de dialisis crénica, ya sea por indicacién médica o por no

encontrar un turno fijo para esta terapia.

El tiempo promedio en didlisis fue de 34 meses. La Figura 2 presenta la distribucion de

pacientes segun el tiempo en didlisis.

30%

25%
20%
15%
10%
-

0%

Porcentaje de pacientes

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Anos en dialisis

Figura 2. Periodo de permanencia en programa de dialisis al
momento de la evaluacidn.
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La mitad de la poblacién estudiada poseia cobertura médica del IPS, el MSPyBS cubria a
la otra mitad en sus diferentes centros de didlisis y trasplante como indica la Figura 3.

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

2%

IPS EM ltaugua Clinicas CMB Otros

Figura 3. Distribucion de enfermos renales segun centro de
dialisis o trasplante.

IPS; EM: Centro de Emergencias Médicas; Itaugua: Hospital Nacional de
Itaugua; Clinicas: Hospital de Clinicas; CMB: Centro Médico Bautista*
*Del sector privado con Convenio de Cooperacion Interinstitucional con el
INAT.N?

Aspectos Inmunolégicos de los pacientes estudiados. Los eventos que sensibilizan a
un paciente contra antigenos de HLA son: las trasfusiones, los embarazos y los
trasplantes previos. A través de las encuestas realizadas a los pacientes, obtuvimos los
siguientes datos: el 66% de estos enfermos renales eran poli-transfundidos, el 34% de
las pacientes mujeres en la lista eran multiparas y el 13% de esta lista estaba compuesta
por candidatos a un segundo trasplante.

Los estudios inmunoldgicos realizados en el Laboratorio de Histocompatibilidad, como
parte del tamizaje inmunolégico que se debe realizar a todo paciente en lista de espera
para un trasplante, revelan que el 36% de la poblacidn estudiada estaba inmunizada
contra antigenos de HLA. Estos estudios permiten clasificar a los pacientes en grupos
segun estén o no inmunizados, poco inmunizados, inmunizados o altamente inmunizados
como se representa en la Figura 4.

B PRA mayor a 75

PRA entre 20y 75

21% B PRA menor a 20

B No inmunizados

3%

Inmunizados No Inmunizados

Figura 4. Clasificacién de pacientes segin resultados de
anadlisis de Porcentaje de anticuerpos Reactivos contra el
Panel (PRA) por el método de ELISA.
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DISCUSION

El nUmero de hombres fue 1,3 veces el de mujeres. Este resultado es coincidente con el
informe de la INN donde la relacion es de 1,6 (2), confirmandose la prevalencia
ligeramente superior en el sexo masculino.

El INN revela que mas del 49% de los pacientes en didlisis crénica son mayores de
cincuenta afios de edad (2), mientras que nuestros datos revelaron que solo el 31% de
los pacientes en lista de espera para un trasplante renal era mayor de cincuenta afios.
Esto podria deberse a que la salud de los pacientes con mas edad se encuentra muy
deteriorada, haciéndolos no aptos para un trasplante.

Otro aspecto importante que limitaria el acceso al trasplante, seria el tiempo de espera
en dialisis, debido a que a mayor tiempo en didlisis peor es el estado de salud del
paciente.

Los resultados obtenidos muestran una disparidad en el acceso a la lista de trasplante
renal definida por el area geografica de la cual procede el paciente. Al igual que en otras
areas de la salud, la mayor parte de los servicios de didlisis y trasplante se encuentran
concentrados en el area metropolitana del pais (2,12).

La cobertura médica para el TRR se encuentra dividida en partes iguales entre el MSPBS
y el IPS. Los altos costos de insumos, infraestructura y recursos humanos requeridos para
la dialisis (13), y el trasplante renal, serian las razones por las cuales ningln seguro
privado cubre estos gastos.

Con elevada frecuencia, los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) en lista de
espera para un trasplante se ven expuestos repetidamente a antigenos HLA extrafios, que
se presentan en la mayoria de las ocasiones como consecuencias de trasfusiones
sanguineas, embarazos y trasplantes previos (14).

El 36% de la poblacion estudiada estaba inmunizada contra antigenos de HLA. La
presencia de anticuerpos anti HLA en candidatos a trasplante limita las posibilidades de
un trasplante, pues cuanto mas sensibilizado esta el paciente menor es la posibilidad de
encontrar un donante con antigenos de HLA para los que el receptor no tenga
anticuerpos. La sensibilizacion del paciente con estos anticuerpos constituye un riesgo
porque estos intervienen en las reacciones de rechazo hiper-agudo irreversible con
perdida fulminante del injerto (15,16).

Aunque nuestro cuestionario incluia una pregunta acerca de la etiologia de Ia
insuficiencia renal, nos vimos obligados a descartar esta informacion del analisis de datos,
debido al alto porcentaje de pacientes que desconocian la causa primaria de su
enfermedad renal. El INN reporta como principales causas de IRC a la diabetes mellitus y
a la hipertensién arterial, y mas de un 20% son de etiologia desconocida (2).

No contamos con datos acerca de la tasa de mortalidad de pacientes en nuestra lista.
Desafortunadamente, la principal causa de salida de los programas de didlisis seria la
defuncidn, no el trasplante, como nos indica el hecho de que en el lapso de los catorce
meses que durd este estudio, solo un 12% de nuestros pacientes fueron trasplantados.

Se recomienda la implementacidn de una base de datos de acceso publico, con una lista
de espera unificada que incluya los criterios de asignacién de rifiones provenientes de
donantes cadavéricos, como la tienen el Instituto Nacional Centro Unico Coordinador de
Ablacion e Implante (INCUCAI) en Argentina, el Instituto Nacional de Donacién y
Trasplante (INDT) en Uruguay y la Asociacidon Brasilera de Trasplante de Organos (ABTO)
en Brasil (4).

La seleccion del receptor adecuado es un proceso complejo en el que se deben tener en
cuenta factores inmunoldgicos y no inmunoldgicos (edad, tiempo en didlisis, trastornos
asociados, etc.)

Los datos obtenidos de este estudio pueden ayudar a revisar estos criterios de
asignacidon de drganos. Tanto la tipificacion de HLA como el nivel de PRA deberian ser
parametros incluidos dentro de este proceso. Esto es fundamental para evitar un rechazo
hiper-agudo, adecuar el tratamiento inmunomodulador y prolongar la vida atil del injerto,
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todos hechos trascendentales para promover una mejor calidad de vida del paciente (15-
18).
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