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RESUMEN

INCIDENCIA DE ENFERMEDADES CON AFECCION DEL INJERTO RENAL
EN PACIENTES TRANSPLANTADOS Y SU RELACION A LA RESPUESTA
EN SU FUNCION RENAL.EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA,
EXPERIENCIA DE 30 ANOS.

ANTECEDENTES.- De las enfermedades que ocurren en el periodo postransplante
diagnosticados por biopsia se describen la presencia de rechazo, enfermedades
recurrentes (glomerulopatias, principalmente), necrosis tubular aguda, trombosis del
injerto y complicaciones infecciosas. Las principales causas de disfuncién tardia del
transplante renal son rechazo crénico, glomerulopatia del transplante, nefrotoxicidad
por ciclosporina con una presentacion clinica similar pero con diferencias
histologicas.

El objetivo de este estudio es presentar la incidencia de enfermedades con
afeccién del injerto renal, en pacientes pedidtricos a quienes se realiz6 transplante
renal y biopsia del injerto.

MATERIAL Y METODOS.- En un estudio de tipo retrospectivo, transversal,
descriptivo y observacional, de 238 transplantes renales realizados en el periodo
comprendido de enero de 1971 a enero del 2001, se incluyeron 56 injertos renales
a los que se realizé biopsia y contaban enel expediente clinico con historia clinica,
evolucién, estudios de laboratorio e impresién clinica diagnéstica antes de la biopsia.
Las biopsias renales se revisaron nuevamente, tanto la microscopia de luz, microscopia
electronica asi como el informe de la inmunofluorescencia sin conocer inicialmente los
datos clinicos y de laboratorio.

RESULTADOS.- En este estudio se diagndstico histologicamente rechazo en 47 de
56 casos (84%), de estos en 8/47 (17%) fue agudo, en 12/47 (25.5%) fue crénico y
en 27/47 (57.4%) se encontrd la coexistencia de rechazo agudo sobre el crénico.

En un caso se diagnostico microangiopatia trombotica secundaria a
ciclosporina. Otro caso tuvo mucormicosis renal, diagnosticada en la biopsia sin
haber manifestado datos de mucormicosis sistémica.

En cuanto a las enfermedades recurrentes se encontraron tres casos (5.3%)y
estas enfermedades fueron glomerulopatias, similares a las reportadas en la
literatura como capaces de recurrir (glomerulonefritis membranoproliferativa, lupus
eritematoso  sistémico, nefropatia por IgA).

A diez pacientes (17.8%), se les tuvo que hacer una segunda biopsia
renal. De estas 10 segundas biopsias se encontré el mismo diagndstico de la
primera biopsia, en 6 de ellas (con progresién de la enfermedad) y en cuatro se
hizo un diagndstico diferente al original.

En 27 de 56 (48.2%) injertos renales biopsiados, se perdio la funcién del
injerto por la patologia diagnosticada; en 15/27(55.5%) por rechazo  cronico,
5/27(18.5%) por rechazo agudo, 4/27(14.8%) por rechazo agudo mas cronico,
2/27(7.4%) por glomerulopatia recurrente recurrente ¥ 1/27(3.7%) por causa
infecciosa (mucormicosis renal ). Todo esto semejante a lo reportado en la literatura.



INTRODUCCION

El transplante renal es considerado hoy en dia el tratamiento de eleccion
de la insuficiencia renal crénica terminal. Su principal factor limitante es la
escasez de donantes. El rifién puede proceder de un caddver o de un donante vivo.
En paises como Espaiia refieren un 98% de injertos renales procedentes de
cadidver hasta 1995; en paises como EUA, Canadda, Australia, la donacién de vivo
relacionado va de 18 al 26.5% en 1995; en nuestro pais la donacién de vivo es
aun mas importante hasta del 80%. (1,2, 3)

El transplante renal mejora la calidad de vida de los pacientes con
insuficiencia renal crénica y comparado con la dialisis tiene un menor costo y
mayor sobrevida en casi todos los grupos de edad. Un transplante renal
normofuncionante permite una depuracién entre 5 a 10 veces mayor que
cualquier método dialitico, normaliza el metabolismo 6seo, el hematocrito, etc.

Sin embargo el transplante no es la panacea de esta enfermedad, ya que no
consigue una recuperacién total de la salud y tiene una duracién limitada (la vida
media del injerto, en el transplante de cadaver, es algo menor de 9 afos). Los
efectos colaterales asociados a la inmunosupresién conllevan aumento en riesgos
infecciosos, cardiovasculares y procesos neoplasicos.

La experiencia acumulada nos ha permitido conocer una serie de factores
que influyen en la sobrevida del injerto y del paciente transplantado: algunos
tienen relacién con la situacién clinica en el momento del transplante y es
necesario identificarlos y corregirlos antes de la intervencion

El objetivo del transplante renal es obtener el restablecimiento de la
funcién renal con el minimo de riesgos derivados del tratamiento quirtrgico e
inmunosupresor. La eficacia de los actuales protocolos terapéuticos, una técnica
quinirgica depurada y una atencién integral al paciente trasplantado ha permitido
alcanzar excelentes supervivencias del injerto y del paciente. En los ultimos afios,
la mejoria del transplante renal ha sido evidente, fundamentalmente desde la
introduccién de la ciclosporina (CsA). La disminucién del rechazo agudo ha
contribuido a una mejor supervivencia. A pesar de estos logros, el transplante
puede seguirse de diversas complicaciones médicas y quirdrgicas que pueden
comprometer la viabilidad del injerto y la vida del paciente. Por ejemplo: todavia
aparece rechazo en el 30-50% de los pacientes tratados con CsA,y sigue siendo
la causa mds importante de pérdida precoz del injerto. Ademas la ciclosporina no
ha impedido la aparicién y progresion del rechazo crénico,que es la causa tardia
mas frecuente de pérdida del injerto. (3,4, 5,6, 7, 8).

El postoperatorio inmediato del transplante renal es un periodo crucial del
transplante. Pueden existir complicaciones isquémicas (necrosis tubular aguda),
inmunoldgicas (rechazo agudo), quirirgicas (trombosis vascular, fistulas, etc.) e



infecciosas, que van a marcar la evolucién del injerto y por lo tanto, el éxito o
fracaso del transplante,

El! diagnéstico de estas complicaciones se efectia con métodos clinicos, de
laboratorio, de gabinete e histopatologicos. De estos, la biopsia renal tiene particular
importancia, en ocasiones ayuda a diagnosticar complicaciones vasculares como la
trombosis venosa o arterial, asi como esclarecer diagndsticos de enfermedades
glomerulares (9).

La presencia de rechazo en las primeras cuatro semanas postransplante
oscilan de 25 al 39% (donador vivo relacionado) y de 27 al 54% de cadaver. A
2 afos de transplante se reporta de 59% para donador vivo relacionado y de 73%
para receptores de injerto de cadaver. Estos reportes solo toman en cuenta a
pacientes que se les realizé biopsia renal ( 10, 11).

Las enfermedades glomerulares recurrentes o de novo son una causa
importante de disfuncion o pérdida del injerto. Revisiones como las de Harharan y
cols., en el Medical College of Wisconsin, Milwaukee en la que determinaron la
prevalencia de- cada enfermedad glomerular en el periodo postransplante y su
impacto en la funcién del injerto renal, describieron que de 1557 transplantes
renales  realizados de 1984 a 1994 se diagnosticaron por biopsia renal
enfermedades recurrentes en 98 (6,3%) después de un periodo de 36 meses. Las
glomérulo nefritis mdas comunes ocurrieron en 73 pacientes e incluyeron
glomeruloesclerosis segmentaria y focal en 25, nefropatia IgA en 11, membranosa
en 11, glomerulonefritis memebranoproliferativa en 10, antimembrana  basal
glomerular en 3 y lupus eritematoso sistémico en 2. Existieron otros reportes de
enfermedades recurrentes como sindrome hemolitico urémico en 2 y oxalosis
en 1. Con pérdida del injerto en 60 de 98 receptores (61%). (12)

Las principales causas de disfuncion tardia del transplante renal son rechazo
crénico, glomerulopatia del transplante, nefrotoxicidad por ciclosporina con una
presentacion clinica similar pero con diferencias histoldgicas, la biopsia renal es un
procedimiento muy util para diferenciarla. E! rechazo crénico es caracterizado por la
presencia de lesiones inducidas por aloantigenos (arteriopatia y glomerulopatia) y
la glomerulopatia de! transplante por cambios esclerosantes no especificos. La
microscopia electrénica puede superar las limitaciones en el diagnéstico histolégico
entre estas entidades. (13, 14,15,16,17,18)

En el Instituto  Nacional de Pediatria se han realizado biopsias renales tanto en la
etapa inicial postransplante como en el trascurso de la evolucidn, las que han ayudado a
efectuar el diagndstico, prescribir un tratamiento y establecer un prondstico; sin embargo
no las hemos analizado y reportado en conjunto. Hasta el momento actual se han
efectuado 244 trasplantes renales, en los cuales se han practicado aproximadamente 50
estudios histopatolégicos, ya sean biopsia o estudios después de nefrectomia del
trasplante.



JUSTIFICACION

Existen revisiones de la literatura acerca de enfermedades que ocurren en
periodo postransplante, observando presencia de rechazo en las primeras cuatro
semanas postransplante hasta un 39%, glomerulonefritis hasta un 6%. Enfermedades
recurrentes de 2 a 4% y glomerulopatias de nove de 2 a 3.4%. En series de
receptores  pediatricos de transplante renal, las enfermedades recumentes fueron
del orden de 33% en pacientes que presentaron glomerulonefritis como enfermedad
original y de enfermedades de novo fue de 16.5%. (10, 18)

La biopsia renal ha sido considerada el estindar de oro para esclarecer
diagnésticos  en el periodo postransplante, relacionadas con la clinica, para
enfermedades glomerulares de repeticion o de novo, asi como diagnostico de
rechazo del aloinjerto, nefrotoxicidad por ciclosporina, entre otros diagnosticos. (9)

Hasta e! momento, no existen revisiones sobre que enfermedades ocurren en
la poblacion pediatrica de nuestra institucién, con transplante renal, sobre todo
aquellas que requirieron biopsia del injerto para esclarecer el diagnéstico. Por lo
que surgié la inquietud de determinar su incidencia, mediante la revisién de
expedientes clinicos, ademas de complementarse con revision histopatologica de las
laminillas de biopsias del injerto renal, realizadas en estos pacientes,

La mencionada revision histopatologica se realizd de acuerdo a los criterios
histologicos actuales sobre enfermedades renales postransplante.

OBJETIVO GENERAL

En pacientes pedidtricos a quienes se realizd transplante renal y biopsia
del injerto, se determind la incidencia de enfermedades con afeccion del injerto,
mediante una revision de expedientes clinicos y laminillas de biopsia.

OBJETIVO ESPECIFICO

Se determind la posible relaciéon existente entre las enfermedades con afeccién
del injerto renaly la funcién renal.

HIPOTESIS

1. -De las enfermedades que ocurren en periodo postransplante, es en el rechazo
agudo donde se observaria mayor alteracion de la funcion renal.

2. -La incidencia que se reporte en esta revision diferira de las series reportadas
en la literatura extranjera, ya que mientras en otros paises se tienen injertos procedentes
de donador cadavérico en la mayoria de los casos, en nuestro pais en general y en el INP
en lo particular, los injertos proceden de donador vivo relacionado.



MATERIAL Y METODOS

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Por la forma de realizacién de esta investigacion, se considerd de tipo
retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional, de acuerdo a Sosa Martinez y
colaboradores.

DEFINICION DEL UNIVERSO DE ESTUDIO

Expedientes clinicos y estudios anatomopatoldgicos de pacientes transplantados
que se obran en el archivo general y de patologia, respectivamente del Instituto
Nacional de Pediatria; con fecha comprendida entre 1971-2001.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

Del expediente clinico se revisaron historia clinica, evolucion, estudios de
laboratorio y reporte histopatolégico. En cada uno de ellos se obtuvo la impresién
clinica diagnostica antes de la biopsia y el reporte histopatolégico.

Las biopsias renales se revisaron nuevamente por la Dra. Beatriz de Ledn, tanto la
microscopia de luz como la microscopia  electronica asi como el informe de la
inmunofluorescencia sin conocer inicialmente los datos clinicos y de laboratorio.

MUESTRA
Expedientes clinicos y  biopsias del injerto renal obtenidas de pacientes
pediatricos transplantados.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que presentaron enfermedad en periodo postransplante, a quienes
se realizd biopsia del injerto renal, en un periodo de 30 aflos (enero de 1971
hasta enero de 2001). Comprendiendo las siguientes enfermedades: rechazo
hiperagudo, agudo y crénico, enfermedades glomerulares recusrentes, glomerulopatias
de novo, glomerulopatia del transplante, nefrotoxicidad  por ciclosporina, necrosis
tubular aguda y otras que por hallazgo en laminillas de biopsia se considere
necesario describir.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Expedientes clinicos incompletos. Entendiendo por incompletos
aquellos que no cuenten con los datos requeridos en la hoja de
coleccion de datos.

2. Pacientes que no cuenten con laminillas de los estudios
histopatolégicos realizados.

3. Biopsias consideradas como material insuficiente. Definiendo como
material insuficiente aquellas que presente menos de 7 glomérulos.



UBICACION DEL - ESTUDIO.

Servicio de Nefrologia y Patologia del Instituto Nacional de Pediatria.

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Edad: en afios

Sexo: Masculino o Femenino

Diagnostico que condiciond la insuficiencia renal:
Fecha de transplante.

Tipo de donador: a)vivo b) cadaver

Diagndsticos y criterios que indicaron la biopsia del injerto renal:
Proteinuria persistente

Hipocomplementemia persistente.

Insuficiencia renal.

Descartar enfermedad sistémica con afecciéon del injerto renal.

Fecha y nimero de biopsias renales realizadas en periodo postransplante, a cada
paciente.
Diagnéstico histologico de cada una de las biopsias, considerando los siguientes:
e Rechazo: Para este diagnéstico se tomara la clasificacion de Banﬁ' que se
describe a continuacién:

1. Nommal.
2. Rechazo hiperagudo: polimorfonucleares en capilares glomerulares o
intertubulares.

3. Cambios limitrofes: infiltrado inflamatorio intersticial mononuclear
leve a moderado, focal, pero con tubulitis ocasional.
4. Rechazo agudo:

-Grado I.-Tubulitis moderada, sin lesion vascular

-Grado IL.-Tubulitis acentuada o arteritis de la intima leve a

moderada, o ambas.

-Grado IIl.-Arteritis acentuada de la intima o arteritis
transmural (o ambas), con necrosis fibrinoide, infartos y hemorragia
intersticial,

5. Rechazo crénico:

-Grado I.- Fibrosis intersticial y atrofia tubular, leves.

-Grado Il.- Fibrosis intersticial y atrofia tubular, moderadas.

-Grado III.- Fibrosis intersticial y atrofia tubular acentuadas, con pérdida
tubular.

e Otras alteraciones renales asociadas:

I.-Toxicidad por ciclosporina.-Aguda o crénica.
I1.-Glomerulopatia del transplante.
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111.-Glomerulopatia recurrente.
1V.-Glomerulopatia de novo.
V.- Necrosis tubular.
VI.-Misceldneos.

La revisibn de las biopsias renales o nefrectomias fueron realizada
nuevamente por la Dra, Beatriz de Ledn, tanto la microscopia de luz como la
microscopia electrénica asi como la revisién del informe de la
inmunofluorescencia sin conocer inicialmente los datos clinicos y de laboratorio.

Se revisaron las tinciones de hematoxilina y eosina, acido peryddico de Schiff,
tricromico de Masson y metenamina de plata.

Se recabaron los informes de inmunofluorescencia que incluyen anticuerpos
para IgG, IgA, IgM, Clq, C3 y fibrindgeno.

La revision de la ultraestructura fue con microscopia electronica de
transmision.

Estudios de laboratorio y gabinete (se registraron los que se tuvieron previos al estudio
histolégico) -
a) Creatinina sérica
b) Biometria hematica previa a la biopsia ( leucocitos, linfocitos y eosinéfilos)
¢) Estudios inmunoldgicos (CH 50, se tomaron en cuenta los resultados de
anticuerpos antinucleares y anti DNA se tomaron en cuenta,si contaban con
ellos, sin embargo no fueron indispensables)
d) Estudios en orina (Na, K, proteinas y sedimento urinario) .
e) Niveles de ciclosporina, anotando dosis que recibe si se cncontraban estos
datos en el expediente.
f) Otros (cuando el médico que revis6 el expediente lo consider6é importante)

ANALISIS ESTADISTICO

A la variable edad se le obtuvo su media y desviacién estindar. A la
variable sexo se le obtuvo la proporcion que presentan los pacientes.

En cuanto al analisis de los antecedentes de la etiologia de la insuficiencia
renal, se determind su frecuencia y proporcion del nimero de transplantes
realizados. Se evalué la proporcién del tipo de donador de los casos del nimero
de transplantes renales realizados a cada paciente.

Con respecto a la biopsia renal, se obtuvo la proporcion del niimero de
biopsias realizadas, asi como el niumero de biopsias por injerto.

En lo que se refiere a los sintomas y signos del cuadro clinico se obtuvo
la distribucién de frecuencia y grados de intensidad con la que se
manifestaron.

En lo que respecta a las variables de funcion renal como son creatinina,
nitrégeno ureico en sangre, sodio, potasio, complemento hemolitico, niveles de
ciclosporina, leucocitos, linfocitos, eosinéfilos, se obtuvieron las frecuencias.
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El andlisis antes mencionado se realizd en las variables de laboratorio en
orina.

Con base al diagndstico final elaborado para cada pacwnte se realizo un
andlisis de frecuencia de las entidades diagnosticadas.

Para cada entidad se caracterizé con la media, desviaciéon estandar y
valores maximo y minimo de las variables que constituyen lafuncién renal.

Las grificas y pruebas estadisticas se procesaron en el programa
computacional SPSS 1998, Statistical Package for the Social Sciences, SPSS.Inc
Chicago.

La informacion obtenida de cada expediente y captacion en el formato
mencionado se integré en una base de datos y para ello se realizd en el
programa Excell 2000 de Microsoft.




RESULTADOS

De enero de 1971 a enero del 2001 se tienen consignados 238 transplantes
renales realizados en el departamento de Nefrologia del Instituto Nacional de
Pediatria, en pacientes con diagnostico de insuficiencia renal cronica tenminal, 76
presentaron patologia durante el periodo postransplante que ameritaron realizar
biopsia renal para esclarecer el diagnostico.

Se incluyeron en el estudio 56 injertos a los que se realizd biopsia. Se
excluyeron 16 que no contaban con informacion completa por lo siguiente:

1. Biopsia renal para diagnéstico.
2, Expedientes incompletos.
3. Expedientes que no se proporcionaron por falta de estructura fisica para
localizarlos.
Tomando en cuenta los criterios de inclusién y exclusién establecidos en el
capitulo anterior.

Estos 56 injertos se transplantaron a 51 pacientes. De estos 51 pacientes,
26 (52%) fueron del sexo femenino. En cuanto a la edad oscilaron entre los 10 y
18 aitos con una media de 14.23 con una desviacién estandar de 2.17 ailos. Se
incluyeron dos pacientes fuera de este rango,de 21 y 22 ailos respectivamente,
que aun s¢ encontraban en seguimiento en esta institucion y posteriormente se
transfirieron por mayoria de edad.

En el Cuadro 1 se presentan las frecuencias de las diferentes causas
posibles de insuficiencia renal reportadas.

CUADRO 1.Causa posible de insuficiencia renal previa al transplante.

Casos Frecuencia Porcentaje
Nefritis tubulointersticial 26 48.6
Glomerulopatia 21 37.9

No determinada 5 8.6
Otros(1) 4 6.9
Total 56 100.0

1 Otros: Probable Vasculitis (3); probable tuberculosis renal (1)
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Grifica 1. Distribucion de la etiologia de la insuficiencia renal cronica terminal.

Se sospech6é rechazo agudo en los pacientes, cuando entre los primeros
quince dias a los cuatro meses postransplante, presentaron cualquicra de los
siguientes  signos: elevacion de creatinina acompailada o no de manifestaciones
como dolor en el injerto, fiebre, aumento de peso e hipertensién arterial. Al rechazo
apudo habia que diferenciarlo de necrosis tubular aguda o alguna complicacion
quirirgica. Después de seis meses postransplante cuando habia manifestaciones de
deterioro de la funcion renal como elevacion de azoados, hipertension arteriai,
proteinuria, anemia o edema se pensé en rechazo cronico, efecto toxico de
inmunosupresores, recurrencia de la enfermedad original o glomerulopatia del
transplante teniendo que diferenciarlo entre estas cuatro entidades.

De las biopsias realizadas ocho fueron a cielo abierto, debido a que se
encontraban intraperitoneales o el riiion era pequeiio para palparse adecuadamente.
Ademas se incluyen cinco piezas quirargicas de nefrectomias del riiion
transplantado, de éstas, dos tenian una biopsia previa y pgracias al diagnostico
histopatologico de ellas se decidié realizar posteriormente nefrectomia, por haberse
perdido total e imreversiblemente la funcion de los rifiones, en una se encontrd
mucormicosis renal con pérdida total del rifibn y en otra que se realizé durante
una laparotomia exploradora después de haber corregido quirirgicamente una
trombosis de arteria renal con reanastomosis, a pesar de esto la funcion renal no
se recuperd, con pérdida total del injerto, se hizo la nefrectomia y a pesar de esto
el paciente fallecio cinco dias después por hiperkalemia y choque séptico. En los
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tres restantes se diagnostico insuficiencia renal terminal y rechazo crénico por lo
que se extirparon aunque los pacientes se retransplantaron.

56 injertos renales fueron biopsiados, de estos, en 47 se realizd una biopsia
unica y los otros 10 se biopsiaron dos veces, lo cual da un total de 66 biopsias
analizadas.

El diagnéstico histopatologico mads frecuente de los 56 injertos renales
biopsiados fue rechazo, agudo en 8 (14%), cronico en 12 (21%), crénico mas agudo
en 27 (47%).

De los 8 pacientes, en los que se encontrd rechazo agudo se subdividen
en dos grupos, en el primer grupo se encuentran 5, que son los que ocurrieron
durante el primer mes postranplante. En el segundo grupo se encuentran 3, que
ocurrieron entre el segundo al cuarto mes postransplante. A veces se diagnostico
rechazo agudo aun después de este periodo, siempre coexistiendo con rechazo
crénico y estuvo, la mayor parte de las veces, relacionado a dosis inadecuada de
inmunosupresores o suspension de ellos por los pacientes.

De los 27 que presentaron rechazo agudo mas crénico la mayoria se
presentd después del sexto mes hasta los 6 aios postransplante.

Se encontré rechazo cronico en 12 injertos el cual avanzé o se confirmd al
realizar una segunda biopsia en dos. De los que tuvieron rechazo cronico, este
fue después de seis meses hasta siete afos después, aunque en dos se presentd
este tipo de rechazo a los dos meses postransplante.

Se encontrd enfermedad recurrente en tres injertos. De las tres enfermedades
recurrentes, interesantemente las tres eran glomerulopatias y ademds cursaron con
rechazo agudo y/o cronico. Estas glomerulopatias fueron  glomerunefritis
membranoproliferativa, lupus eritematoso sistémico, nefropatia IgA. Las biopsias de
riflones nativos sirvicron para esclarecer el diagnostico. (P.T.J; A. SM.A; B.D. J).

En un caso se diagnostico nefrotoxicidad por ciclosporina el cual si tenia
niveles en rango tdxico por amriba de los niveles terapéuticos aceptados.
La distribucion de los diagnoésticos se observa en el siguiente cuadro:

Cuadro 6. Diagnéstico histopatoldgico de biopsias renales/nefrectomias.

NUmero de casos Porcentaje
Diagnostico histopatolégico
Rechazo agudo ‘8 14.0
[Rechazo crénico 12 . 21.1
Rechazo agudo mas rechazo crénico 27 47.4
[Glomerulopatia recurrente mas rechazo agudo 3 5.3
Yio crénico
Necrosis tubular aguda 1 1.8
Necrosis cortical 1 1.8
Nefrotoxicidad por ciclosporina 1 1.8
ISin alteraciones significativas 3 o 7.0
[Total 56

100.0 -
*Dos de estas biopsias corresponden a nefrectomias del injerto. -
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A continuacién se observan representaciones grificas de estos diagnosticos
histolégicos

Grafica 2. Distribucién de los tipos de diagnostico histologico final.

Diagnéstico histolégico

Otros

5.4% .
Sin atteraciones sig

Glom. Recurrente 5.4%

5.4%

Rechazo agudo
14.3%

IS R. Agudo/crénico
48.2%

Rechazo crénico
21.4%

Si comparamos el diagnostico de sospecha por el cual se realiz6 la biopsia
renal con el diagnéstico histopatologico después del procedimiento se observa que
en todas las Dbiopsias se sospeché rechazo, de éstas solo se confirmo
histopatologicamente en 46 casos, de los cuales 8 fueron agudos, 12 cronicos y
en 27 rechazo agudo mas crénico. En 10 se sospechd glomerulopatia recurrente de
estos casos soOlo en 3 casos se confirmé histopatologicamente. Se sospechd
intoxicacion por ciclosporina en 1 y se corroboro en una, que si tenfa niveles
elevados del rango terapéutico de ciclosporina. Por otra parte, histopatolégicamente
se sospeché en tres y solo se corrobor6 en una, que es el caso anterior.
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Enseguida se describen cuadros comparativos de criterios clinicos que
precedieron a la biopsia del injerto renal con los diagndsticos histoldgicos

Cuadro 7. Comparacion del diagnéstico de sospecha de

rechazo con

el diagnéstico

histopatolégico
Diagnéstico histopatolégico
Diagnéstico
Clinico
Con rechazo Sin rechazo
(histolégico) (histoldgico)
r§ospecha olal Rechazo [Rechazo |[Rechazo [Glomerulopatia [Necrosis [Necrosis [Nefrotoxi [Sin
de agudo  erénico jagudo  recurrente tubular cortical kidad lteraciones
rechazo mas mas aguda por ignificativas
rechazo rechazo ciclospori
crénico  lagudo na
/o crénico
1] B3 - 11 B7 7 B g 1 B
INo 3 1 1 1
iTotal 6 B8 12 R_7 B 1 1 1 <]

En o cuadro se cbserva qQue se sospechd rechazo en todos los casocs, confirmindose en 50, contsndo los que  comxstieron con

glomerulopatia recutrents.

Cuadro 8. Comparacién del diagnéstico de sospecha de glomerulopatia recurrente con el
diagndstico histopatolégico

Diagnostico histopatolégico

Diagndstico
Clinico Con rechazo Sin rechazo
(histolégico) (histolégico)
{Sospecha  deTotal |Rechazo |Rechazo Rechazo agudo  [Glomerulopatia [Necrosis tubular aguda
glomerulopatia agudo  crénico mas recurrente
recurrente rechazo crénico més
rechazo
agudo
/0_crénico
] 10 1 2 4 2 1
o 1
otal <}
De los 10 casos en que se ] e 2, Enun cmo con gomoruiopstia recurrente no s

considerd esta poebiidad previe a ls biopsis, se sospechaba recha2o. En el cuadro se obeervan ke disgndsticos histolégicos de ks casce
on los quUs NO se confimb glomerulopstia fecurrente
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Cuadro 9. Comparacién del diagnéstico de sospecha de nefrotoxicidad por ciclosporina con
el diagnéstico histopatolégico

Diagnéstico clinico Diagnéstico histopatolégico

. Sospecha de Total Nefrotoxicidad por ciclosporina
Nefrotoxicidad por ciclosporina

EI
otal

En un caso con nivelos elevados de Ch . idad por ¢ yse comobord

= =3

Cuadro 10. Comparacién de otros diagnédsticos de sospecha para realizar blopsia con el
diagndstico histopatolégico final

Diagnéstico Dilagndstico histopatoldgico
Clinico
Con rechazo Sin rechazo
(histoldgico) (histoldgico)
[Total Eechazo Rechazo agudo  Necrosis Sin alteraciones;
gudo mas tubular aguda gignificativas
rechazo crénico
Sospecha B 1 -]
de
trombosis
Sospecha 1 1
de
Necrosis
tubutar aguda
Con sospecha 1
de rechazo
No se ol dinico de y necraais tubule aguds, Histoldgicaments se encontré necrosis tubular sguds en
un caso sin sospecha previa. No se o ico de En o cusdro se observan los disgndaticos histoldgicos de los casos
no confirmados.

En los pacientes en los cuales se sospechd y se confirnd rechazo agudo se
encontraron ocho, de estos pacientes presentaron dolor en el injerto 3, fiebre 3,
edema 2, hipertensién arterial 6, aumento de peso 8, ninguno fue asintomatico.
Todos presentaron elevacion de creatinina, ninguno presentd hipocomplementemia.
Solo dos presentaron proteinuria leve. De los ocho casos con biopsia que presentaron
rechazo agudo, en los 5 casos que ocurrieron durante el primer mes postransplante
la concentracion de sodio urinario varié de 12 a 37 mEq/L. En los otros tres que
presentaron rechazo agudo del segundo al cuarto mes postransplante la concentracién
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de sodio urinario varid de 22 a 3ImEg/L. De acuerdo ala clasificacion histolégica
de Banffse observa que cuatro (50%) presentaron rechazo agudo celular grado I, dos
( 22.5%) rechazo agudo celular grado II, uno (12.5%) rechazo agudo celular grado
III 'y uno (12.5%) rechazo hiperagudo. Todos recibieron tratamiento con bolos de
metilprednisolona y posteriormente prednisona 2mgkdia, con reduccion paulatina de
la dosis hasta Hegar a dosis de mantenimiento. Después del tratamiento se observd
que dos regresaron a sus niveles basales de creatinina; en cuatro no increment6 la
creatinina de los niveles que presentaba al momento de la biopsia (representando una
disminucién de la funcidn renal entre un 22 a 57% de la que presentaban antes del
evento de rechazo.) Dos no recuperaron funcion renal evolucionando a insuficiencia
renal progresiva.

En cuanto al grupo de rechazo cronico se encontraron doce pacientes,
observamos que, clinicamente solo uno presentd edema con aumento de peso e
hipertension arterial, cuatro solo hipertension arterial, el resto fue asintomatico.
Todos cursaron con elevacién de creatinina, solo un caso presenté proteinuria leve.
Dec acuerdo a la clasificacion histolégica de Banff en siete(58%) se describe
que fueron grado I, dos(17%) grado II y tres (25%) grado III. Ninguno recibid
tratamiento.

En cuanto al grupo en el que coexistieron rechazo agudo mas rechazo
cronico se encontraron 27 pacientes, observandose dolor en el injerto, edema,
aumento de peso e hipertensién arterial en cuatro; edema, hipertension arterial y
aumento de peso en once; solo hipertensién arterial en 9, el resto asintomatico.
Todos presentaron elevacién de creatinina sérica, hipocomplementemia en cuatro
(determinaciones de CH50 entre 25 y 132). Proteinuria en siete. De los veintisiete
pacientes que presentaron rechazo agudo mas cronico, en 4 que ocurrieron durante
los primeros cuatro meses postransplante la concentracién de sodio urinario varié de
9 a 36 mEq/L, en 18 que ocurrieron después de los seis meses postransplante la
concentracion de sodio urinario vari6 de 8 a 51 mEq/L, en 5 casos que ocurrieron
de uno a cuatro ailos postransplante no se logré encontrar la concentracion de sodio
urinario en el expediente, De acuerdo a Ja clasificacion de Banff catorce (51.8%)
presentaron rechazo agudo grado 1 mas rechazo crénico grado 1, siete (25.9%)
rechazo agudo grado I mas rechazo crénico GlI, dos (7.4%) rechazo agudo grado I
mas rechazo cronico grado III, uno (3.7%) rechazo agudo grado II mas rechazo
crénico grado I, dos (7.4%) con rechazo agudo grado II y rechazo crénico grado II
y uno (3.7%) con rechazo agudo con glomerulitis mas rechazo cronico grado I
Todos recibieron tratamiento con bolos de metilprednisolona y posteriormente
prednisona a 2mgkdia, con reduccion paulatina de la dosis hasta llegar a dosis de
mantenimiento. Después del tratamiento se observd que tres regresaron a niveles
basales de creatinina, nueve  presentaron regresion parcial de los niveles de
creatinina (recuperacién entre 14 a 72% de su funcién renal), en trece la creatinina
no vari® de la que presentaban al momento de la biopsia (representando una
disminucion del 20 al 50 % de lafuncién renal que presentaban antes del evento de
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rechazo). En dos no se observd recuperacion de la funcion renal evolucionando a
insuficiencia renal progresiva,

De los pacientes que presentaron glomerulopatia recurrente  (3), los
diagnosticos fueron los siguientes:

1) Nefropatia IgA con datos de rechazo crénico grado L. (B. D. J)- En este paciente
la enfermedad original fue nefropatia IgA diagnosticada por biopsia renal, un afio
y dos meses posterior al transplante presentd elevacion de creatinina, hematuria,
con niveles de IgA: 140 y normocomplementemia, considerando la posibilidad de
glomerulopatia recurrente contra rechazo crénico, se realizd biopsia con hallazgo
histologico de rechazo cronico grado I, sin embargo la inmunofluorescencia reportd
depdsitos mesangiales (++) de IgA, por lo que consideramos como diagnostico
final nefropatia IgA. La evolucion de este paciente fue con elevacién paulatina de
creatinina hasta 1.9mg/dl y continua con este nivel de creatinina seis  ailos
después del transplante con hematuria persistente.

2) Nefritis lipica clase 1V de la OMS con rechazo. (P. T. J)- En esta paciente la
enfermedad original fue lupus eritematoso sistémico y la biopsia renal demostré
nefropatia lipica clase IV de la OMS. Se realizd transplante renal con donador
cadavérico, un afo después presenta proteinuria, hematuria microscépica, elevacion
de creatinina, considerando probable recurrencia de la enfermedad contra rechazo, se
realiza biopsia renal, en la que encontramos recurrencia de la enfermedad original
asi como rechazo crénico. Es interesante que en la evolucién posterior de esta
paciente, como anécdota, presentd linfoma supraciliar, por lo que se suspende
ciclosporina, Doce meses después de la primera biopsia se realiza una segunda
biopsia renal con una glomerulonefritis lapica que ha progresado con el mismo
grado (clase 1V) pero con mayor actividad, se da otra vez tratamiento agresivo
contra lupus con bolos de ciclofosfamida a 750mg/m2sc mds esteroides en bolos.
A pesar de esto, la enfermedad sigue su curso, aunado a la suspension de
medicamentos por la paciente (en etapa adolescente) y termina con pérdida de la
funcién renal y progresion de la enfermedad lipica, hasta la muerte.

3)Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I (A.S.M.A). -Este paciente presentd
como enfermedad original glomerulonefritis membranoproliferativa  tipo 1,
confirmada por biopsia renal. Cuatro meses después de realizar transplante renal,
presenta hipertensién  arterial, hematuria, elevacién progresiva de creatinina,
proteinuria en rango nefrético e hipocomplementemia, considerando  posible
recurrencia de la enfermedad se realiz6 biopsia renal en la que se encontraron
datos de glomerulonefritis membranoproliferativa y rechazo agudo celular grado I.
La evolucion fue con rapida progresién a insuficiencia renal crénica terminal,
actualmente se encuentra en hemodialisis.

, ~ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




En otro caso de un receptor que recibié dos transplantes (M.P.L.L), en el
primer transplante renal después de una crisis hipertensiva, proteinuria, elevaciéon de
creatinina asi como elevacién de niveles de ciclosporina, en suero, hasta 405ng/ml
(valores normales: 100-200 ng/ml), por deterioro de la funcién renal y cuadro clinico
se realiza biopsia renal, con objeto de corroborar si se trataba de una crisis de
rechazo o nefrotoxicidad  por ciclosporina. Aqui la biopsia demostrd una
microangiopatia trombdtica que se consideré secundario a nefrotoxicidad por
ciclosporina, ya que en la historia no habia factores clinicos que condicionaran
esta enfermedad. Se realiza una segunda biopsia del injerto, nueve semanas
después en la cual se confirna el hallazgo de microangiopatia trombética
secundaria a ciclosporina. Cabe hacer notar que la ciclosporina se ha mencionado
como uno de los posibles agentes que pueden inducir al desamrollo de un
sindrome hemolitico urémico con microangiopatia trombdtica ( 20). El paciente
evolucioné con deterioro de la funcién renal en forma irreversible ingresando a
hemodiilisis un mes después. Se realiza un segundo tramsplante el cual pierde
rapidamente por rechazo agudo. La paciente fallecié por chogque séptico.

Un caso con necrosis tubular aguda, en unreceptor femenino (T. F. A) que
cuatro meses después del transplante presentd hipertension arterial, elevacion de
creatinina y proteinuria leve, por lo que con sospecha diagnéstica de rechazo se
realizd biopsia (no se documentd evento de hipoperfusion previa a la misma). Al
revisar la biopsia, histopatolégicamente no se evidencié datos de rechazo, si de
necrosis tubular y hemorragia focal. En el seguimiento clinico de la paciente se
observaron cuadros repetitivos de infeccion de vias urinarias, documentdndose como
causa refluyjo  vesicoureteral después del transplante, mismo que se corrigid
quinirgicamente y se mantiene hasta el momento con creatinina de 2mg/dl

En un adolescente femenino (A.S. M.) con antecedente de hipoperfusion
por anemia secundaria a sangrado uterino disfuncional y ademas de un cuadro de
escarlatina, se ingreso al hospital y ahi por un incremento de la creatinina, sodio
urinario bajo asi como por datos clinicos (dolor en el injerto, fiebre, edema,
hipertension arterial) se pensé en rechazo agudo recibiendo tratamiento con bolos
de metilprednisolona, sin respuesta, por esto se realizé biopsia renal, en la revisién
histologica se describe infarto cortical con fibrosis, probable necrosis cortical, sin
evidencia de rechazo. En su evoluciéon no se observd regresion de niveles de
creatinina a los basales ni deterioro progresivo de funcién repal, continuando con
niveles de creatinina en 1.7 mg/dl hasta el momento. La necrosis cortical no es
reversible ni es progresiva.

De los 3 casos histopatolégicamente referidos como sin alteraciones
significativas (sic), tenemos:

Un paciente (1/3) que en el periodo postransplante inmediato cursé con
edema, oliguria, hematuria, elevacién de creatinina, proteinunia, se decide realizar
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biopsia con diagndstico preoperatorio de necrosis tubular aguda a descartar
rechazo, la biopsia de ese momento es la que se reporta sin alteraciones, no
evidencia de rechazo, sin embargo por la mala evolucién clinica del paciente se
decide realizar segunda biopsia a cielo abierto por laparotomia exploradora
encontrando trombosis de vena iliaca, realizando nefrectomia del injerto, con
diagnéstico  histolégico de mucor renal. El paciente fallecido considerando como
causa probable sepsis, no se documenté mucormicosis sistémica.

Enlos dos casos restantes (2/3) por sospecha clinica de rechazo agudo se
da tratamiento como tal y se hace biopsia del injerto para comprobar rechazo.
Histologicamente no se corrobora, describiéndose como sin alteraciones
significativas (sic).

De los transplantes a los que se realizo6 una  segunda biopsia, los
diagnésticos histolégicos finales en esta revision  se describen en los cuadros
siguientes: -

Cuadro 12. Diagndstico histopatolégico

Diagndstico histolégico NUmero de casos Porcentaje

Rechazo agudo 1 10.0
Rechazo cronico 3 30.0
Rechazo agudo méas cronico 2 200
Glomerulopatia recurrente mas rechazo agudo y crénico 1 10.0
Nefrotoxicidad por ciclosporina ‘ 1 100
Mucormicosis renal 1 ) ' 100
ISecuelas de hipertension arterial. Vasculitis. 1 100
Atrofia tubular y fibrosis intersticial leve y focal :
Hrotal 10 1000 -

23




Diagnéstico histolégico

Sec.Hipertanerial Rechazo agudo
10.0% 10.0%
Mucormicosis renal
10.0%

R. Agudo més cronico

Glom. recurente
10.0%

Nefrotox. por CsA

10.0%
Rechazo crénico

30.0%

Gréfica 5. Distribucion de los tipos de diagnéstico histoldégico de la segunda
biopsia realizada en 10 pacientes.

En la correlacion clinica con el diagnéstico histopatolégico de la segunda
biopsia realizada a 10 injertos consideramos lo siguiente:

Un caso (N. M. A) que en la biopsia previa demostré rechazo agudo
celular y cronico, en su evolucion presenté cuatro meses después, aumento de peso
e hipertension arterial con elevacion de creatinina, sin hipocomplementemia ni
proteinuria. La biopsia presenté datos de microangiopatia trombdtica arteriolar
secundaria a rechazo (la historia no revel6 otros factores que la condicionaran). Este
paciente interesantemente no recibio ciclosporina en esquema de inmunosupresion.

Tres casos como rechazo cronico (con biopsia previa en la que presentaron
rechazo agudo, rechazo cronico, rechazo agudo y crénico). Clinicamente cursaron
asintomaticos a excepcion de uno que presentd hipertension arterial, todos con
elevacion de creatinina unicamente. De acuerdo a la clasificacion de Banff dos
fueron grado 1 y uno solo grado II.

Del grupo de rechazo agudo con rechazo cronico, se consideraron dos
(ambos con biopsia previa que refirid rechazo agudo y crénico), todos cursaron
clinicamente con hipertension arterial y elevacion de creatinina. Histologicamente
de acuerdo a la clasificacion de Banff una biopsia presenté rechazo agudo y
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rechazo cronico grado 1. Otra conrechazo agudo grado II y rechazo crénico
grado 1 de acuerdo a la clasificacion de Banff.

Una paciente (C. A. D.) que cursaba con rechazo crénico de acuerdo ala
primera biopsia, en su evolucion cursé con crisis hipertensiva, se documentd
estenosis de la anastomosis de la arteria renal, por arteriografia. Inicialmente esta
alteracion se corrigid quirirgicamente sin embargo al persistir deterioro paulatino
de la funcién renal se decidio repetir biopsia del injerto. Esta solo demostré fibrosis
intersticial y esclerosis arterial compatibles con secuelas de hipertension arterial de
dificil control. Ameritdé una segunda correccidn por reestenosis de la anastomosis
arterial. Con la que se observé mejor control de la hipertension arterial, continuando
tratamiento con un antihipertensivo. Su creatinina se establecié en 2mg/dl.

El caso de glomerulopatia recurrente (P. T. J} comesponde ala segunda
biopsia que se realizd a la paciente con recwrrencia de lupus eritematoso sistémico
ya referido, la cual fallecio.

El caso de nefrotoxicidad por ciclosporina corresponde al mismo paciente
que presentd nefrotoxicidad por ciclosporina en la primera biopsia, la evolucién no
fue adecuada y al realizar nefrectomia del injerto en esta revisién se comprobd
que tuvo microangiopatia trombética.
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DISCUSION

Los aspectos que surgen del analisis de nuestra serie con relacién a la
determinacién de incidencia de patologias durante el periodo postransplante nos
permite observar que en relacién a la causa de insuficiencia renal en nuestra
revision se observd predominio de nefropatia tubulointersticial, en la que no se
logré especificar la causa, seguido por glomerulopatias, al igual que lo reportado
por McEnery et al., en el reporte anual de North American Pediatric Renal
Transplant Cooperative Study (NAPRTCS) de 1992 en el que describe un
predominio de displasia renal y malformaciones obstructivas, ellas histoldgicamente
podrian representar  nefritis  tubulointersticial como causa principal de
insuficiencia renal seguida de glomerulopatias (11).

En cuanto a la presentacion clinica se observd dolor en el injerto, fiebre,
hipertension arterial como principales manifestaciones sobre todo enrechazo agudo,
asi como en rechazo agudo con rechazo cronico, probablemente en este ultimo caso
la sintomatologia relacionada con rechazo agudo ya que enlos casos de rechazo
cronico la mayor proporcion fue asintomatica.

En todos los casos se observd deterioro de la funcién renal semejante a
lo reportado por Von Willebrand en Finlandia (20), en su revision en niflos al
momento del diagndstico de rechazo agudo, observé como principal manifestacion
fiebre, asi como elevacion de creatinina y en un 38% presencia de ambos datos,
pero en nuestra serie muchas veces ademas se encontrd hipertension arterial y
dolor en el injerto. )

En este estudio se diagndstico histologicamente rechazo en 47 de 56 casos
(84%), de estos en 8/47 (17%) fue agudo, en 12/47 (25.5%) fue crénico y en 27/47
(57.4%) se encontrd la coexistencia de rechazo agudo sobre el crénico todo esto
en una proporcion semejante a  lo reflejado en la literatura(11,17,20).

En un caso se diagndstico microangiopatia tromboética secundaria a
ciclosporina. Esto ha sido referido en la literatura con una descripcion
histopatoldgica similar (21, 22).

Otro caso tuvo mucormicosis renal, diagnosticada enm la biopsia sin haber
manifestado datos de mucormicosis sistémica, a diferencia de los casos de
mucormicosis en pacientes transplantados, reportados en la literatura, los cuales no
manifestaron esta invasién renal (23); en este estudio concomitantemente a la
mucormicosis sistémica tuvieron rechazo del injerto el cual se asoci6 a la
disminucion de la inmunosupresion por la infeccién sistémica. En cambio en el
caso descrito en nuestra serie no tuvo datos histopatoldgicos de rechazo, solamente
tenia datos de mucormicosis en parénquima renal.
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En cuanto a las enfermedades recurrentes se encontraron tres casos (5.3%)y
estas enferimedades fueron similares a las reportadas en la literatura como capaces
de recurrir (glomerulonefritis membranoproliferativa, lupus eritematoso  sistémico,
nefropatia por IgA). De estos pacientes, dos tuvieron pérdida progresiva de la
funcion renal con pérdida del injerto, y un paciente con nefropatia IgA, tuvo
solamente una disminucion ligera de la funcidn renal, con creatinina de 1.8mg/dl
y este nivel de creatinina se ha mantenido estable en los ltimos seis afios.

A diez pacientes (17.8%), se les tuvo que hacer una segunda biopsia
renal. De estas 10 segundas biopsias se encontré el mismo diagnostico, en 6 de
ellas y en cuatro se hizo un diagnéstico diferente al original. En las que tuvieron
el mismo diagnéstico, en 3 de ellas se encontrd progresion de la misma
enfermedad diagnosticada en la primera biopsia, rechazo agudo méds crénico y
las tres restantes correspondieron a los casos de mucormicosis renal,
microangiopatia trombética por ciclosporina y glomerulopatia recurrente (lupus
eritematoso sistémico). De las 4 biopsias con diagnéstico diferente, en dos casos
se encontro que enla primera biopsia tuvieron rechazo agudo mas cronico y en
la segunda biopsia solo tuvo un rechazo crénico, pero miés severo; otro caso con
rechazo agudo en la primera biopsia, enla segunda biopsia se encontrd rechazo
cronico y un caso que en la primera biopsia se describid solo rechazo crénico, en
la segunda biopsia se agregaron secuelas de hipertensién arterial. Todo esto puede
interpretarse como progresion de la enfermedad a la cronicidad.

En 27 de 56 (48.2%) riflones biopsiados se perdio el injerto por la patologia
diagnosticada. En relacion con las enfermedades que condicionaron esta pérdida del
injerto, 15 (55.5%) fueron por rechazo cronico, 5 (18.5%) por rechazo agudo, 4
(14.8%) por rechazo agudo mas cronico, 2 (7.4%) por glomerulopatia recurrente
recurtente y uno (3.7%) por causa infecciosa (mucormicosis renal ). Todo esto en
una proporcion igual a lo reportado en la literatura. (24, 25). Uno de los casos
reportados como rechazo agudo mds crénico (M.P.D.L.L) fue biopsiade 17 dias
después del transplante, después de una laparotomia para correccién de una
trombosis arterial; este rifion nunca recuperd la funcién y en la pieza quinirgica se
encontré completamente necrético secundario a la trombosis arterial, la causa de la
pérdida de este injerto fue probablemente por problema vascular (quinirgico).
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ANEXO 1

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FOLIO:
L-IDENTIFICACION
NOIMDBIE ..o iirreirrrerecsiniisrcsstssieneieresereneresssasessssessssassenseans
Registro:.....ccouvevevrereecenrernnne
Edad: .. Afos. M
Sexo: 1) Masculino: ............ 2 ) Femenino................
I1.- ANTECEDENTES
.o Causa:de la'insuﬁciencia renal: 1) Etiologia no determinada.............
2) Glomerulopatia................
3) Nefritis tubulointersticial, .
4) Uropatia obstructiva...........cceeveens
e Numero de transplantes realizados: 1.......
2.
3.

e Fecha de primer transplante:

e Tipo de donador: 1) Vivo relacionado 2) Cadiver. - .

e Perdid el injerto: 1)Si
Cual fue la causa: ....

e Se realizé6 un segundo transplante: 1) Si:
Tipo de donador: .1) Vivo relacionado..
Fecha de segundo transplante: :
Perdi6 este injerto: 1) Si
Causa: ...........

e Se realizé un tercer transplante: 1) Si

Tipo de donador 1) Vivo relacionado ..... -~ 2) Cadaver’ .........
Fecha de tercer transplante: T :

Perdi6 este injerto: 1)Si warens - 2) No:

Causa: ............
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111.-BIOPSIA RENAL

e Numero de biopsias renales realizadas

099w~—

. -Fecha
e Las biopsias realizadas corresponden a un solo m_;eno'

e Si corresponden a mas de un’ mJeno anotar numero de blops:as por
transplante con su respectiva fecha: ;
Primer transplante

Segundo mncplante

Tercer transplante.

A qué numero de injerto renal correspbnde:
Numero de registro de biopsia renal
Fecha en que se realizo:
Criterios para realizar la biopsia:

e Cuadro clinico:.

Sintomas +
Dolor en el
injerto renal
Fiebre

Edema

Otros

| Signos ] +




Dolor en el
injerto renal
Fiebre

Edema
Hematuria
Oliguria
Incremento de
peso

Otros

LABORATORIOS EN SANGRE

CREATININA (mg/dl)
BUN (mg/dl)

SODIO

POTASIO

COMPLEMENTO HEMOLITICO
NIVELES DE CICLOSPORINA
LEUCOCITOS

LINFOCITOS EOSINOFILOS

LABORATORIOS EN ORINA

CREATININA
SODIO
POTASIO
PROTEINAS
LEUCOCITOS
EOSINOFILOS
LINFOCITOS
ERITROCITOS
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REPORTE HISTOLOGICO ACTUAL

1. Rechazo hiperagudo: Si.. No

2. Rechazo agudo: Si. ) [ SN

3. Rechazo cronico: si No

4. Nefrotoxicidad por ciclosporina: Si. No...........

5. Glomerulopatia del trasplante:Si............. NO, 551159990

6. Glomerulopatia recurrente:Si ...No s

7. Glomerulopatia de Novo: Si No

8. Necrosis tubular aguda: Si.........c.... No...coniiis -

9., Misceldneos:Si...c.covvviriveeereiennns NO " N
DESCRIPCION:

s EVOLUCION DE ACUERD
PROTEINURIA.

a) Postransplante.
b)Al momento de la blopsr
c)Al mes

d)A los tres meses.
e)A los seis mese.
f)Al aflo
g)Ultima revnsu’m

DIAGNOSTICO FINAL:




ANEXO 1I

CUADRO L RELACION DE CASOS INCLUIDOS (PRIMERA BIOPSIA)

neEcETR

NOMBRE O

AS M 3a0148
ASNaA E )
AGAA 1063
(134 worn
[1.7] E o)
[X-¥] 27eeoe.
cae *nn
CAD £ L0
cav we2
osc e
EPM ann

uoN
uSKA
NMA
LT
(37)
PuIC
PFJG

aLc

RAJ

1

M

fids

31108

31508

381033

EDAD  DRAONOSTICO CLNCO
4 Recrum aguas
4 Glomenviopena mcurente Ve Recrare
11 Glomenicpeta recisrenie Vo Rectwro
17 Mocraz
15 Glomenicpats mcureme Ve Nacrao
12 Racrary
T Glomensooete rcuree V3 Ascraro
10 Racraze aguio
16 Racrazo orsnco
1 oo aguao
14 Rachaze eneo
18 Trombosm oel wyer Ve Rechazs
18 Trombowe 0w syern Vu Recrarm
15 Recrar aguao Ve Necioem tuovi Gu0e
13 Rechaz eromce
1 Rectase agudo
W Rechars aguso
18 Recteso onco
11 Glomeniopate recuteie Ve Racraze
12 Glomenicoets mcutents Ve Rechezo
14 Recas cromen
18 Recrezo eguaa
41 Rechaz eronco
12 Rechazo crenco
12 Recharn cromen
1 Rechuza cronen
1 Recuro agudo
18 Recsheo cronao
14 Racruzn sguda
11 Mechaz agude
17 Netrrmicied por aesmponne Ve Recrars
17 Trombme ool ryerc Ve Rechaz
16 Hecharo agude
17 Clomensioute mcunteme V3 Rachaso
13 Recrazs wguze
¥ Rectuzn Donco
14 Glomenscoata mecurense Ve Rechazo
14 Rachaz crorcn
15 Rachaz erorwcn

17 Recrazs sguao
Provabe recroes Winsa! sgus Ve
12 Ascrarm aguso

18 Glomensopets recumenee Ve Ructaro

FALLA DE ORIGEN
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DUaNOETCO

NFARTO CORTICAL CON FIBROSIS, PB MECROSIS CORTEAL

GLOMERULONEFAS MEUBAANCOPROLIFERATIVA. REDUZO AGLOO G

REQHAZO AGUDO G1 POR CAPULARIMS RECHAZO CRRGCT GI
RECHAZO AGUDO I, RECHAZO CRONCO B

REOAWZO CRONCD |

RECHAZO CROMCOD #RECHAZO AGUDO NDETERUSAOD

REOAAZO ABUDO CEL O RECHAZO CRONICO 01

RBROSS NTERSTICIAL, ESCLEROSIS ARTERWL, REQWAZO CRONICO Gf

RECWUIO AGUDO GL RECHAZO CRONCO G

BN ATERACIONES SIGNFICATVAS

RECHAZO CROMCO GN.CON ESCLEROSS A LA MUMCULAR  EXTENSA

REGHAZO ABUDS CELULAR RECHAZC CRONICO GU

RECHAZO AGUDO CELUAR OGN

BN DATOS DE REGHAZO AQUDO, SiN DATOS DE RECAI0 CRONICO

RECHAZO AGUDOC GL REGHAZO CRONKO OF
RECHAZO AGUDOD GI, CON HEMORRAGW
REOWIO AGUDO

RECHAZO CRONCO Ol

RECGHAZO CRONCO G, POR FBRONS.
REQUZIO CRONCO GN

RECHAZO AQUDO G1 RECHAZO CRONCT OR
RECHAZO ASUDOD CELUAR O

RECHAZO CRONCD §

RECHAZO CRONCO G

RECAZO AGUDO G1, RECHAZO CRONCD G
RECHAZS AGUDO CEL GLRECHAZO CRONKO G
RECHAZO ADUDO GI RECHAIO CRONCO GH
RECHAZO CRONCO GI

REDCAZO AGUDO QL RECHAZO CRONGCO Ol
RECHAZO AGUDO G1 Y RECHAZO CRONICO Gha

TIRO DE BOPEIA

PUNCION
QELO ANERTO

CIELD AMERTO

OFLO ABERTO

PUNCION

CELO ABERTO
CELO ABERTO

ANTEMOR
RECHAZC AGUDO GI, RECHAZO CRONCO Ot
RECHAZO AGUDO CELILAR Gi, RECHAZO CAONCO GI
REOAAZO AGUDO Gt RECHAZO CROMCO B
RECWIO AGUDO CELUAA I, RECHAZO CRONKD G
REQUZO ABUDO CELULAR | RECHAZO CADMICD GAADO |
RECAIDA LES

COMPATIBLE CON RECHATO CROMGCO (i

RECHAZD ASUDO 0L RECHAZO CRONCO G

RECHAZO HPERAGUDO

RECHAZO AGUDO Q8
MECWZO AGUUO CRULAR O RECHAZO CAONCO &
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POR CICX

CELD ANERTO
CELO ABIENTO

TELD ABERTO

CELO ABERTO

CELD AMIERTO

OELD AMERTO

CELD AMENTO




RuY
AMAM
[1LY]
TFA
Tay
TG4
TiC
TiC
TsE0
vap
voec
VLAL
vEC

var

NOMBRE
cAD
. l'yq.lc‘
ome
L ueLd

CNuA

AT

13 Recharo oréema
4 Rachezo cronco

37 Recraro aguoo

¥ Qiomenuiapets mcuTems Vs Rachulo
18 Rechezo agudo

1€ Rachazo creneo

12 Racrazs agumo

12 Ractazo cromco

13 Rachesm croracn

17 Mecraro aonce

10 Rechaso cronce

21 Rachaze crorco

10 Rechazn agude

16 Ractarn exdrecn

RECHAZO AGUOO OF, RECHAZO CRONCO Gi

REQUIO CRONCO GM

RECUIO AJUIOD CELULAR O, RECHAZO CROMCD G .
HEMORRAG A FOCAL, NECRONS TUBULAR, MO MAY DATOS DE RECHAZO
REGUIO AGLDO 0L RECHAZD CROMCO Gf

RECHAZO ADUDD CON GLOMERULITIS RECHAZO CROMCO CON FIBROSIS
BN ALTERACIONES BGMFICATIVAB

RECHAZO ASUDO CON GLOMERULNS

REQUIO CRONCD | MO CICLOSPORINA

REQUZO AGUDO OL

RECHAZO AGUDO GL RECHAZO CROMCO GRADO |

RECHAZO AGUDGS i POR VASCULITIS RECHAZO CRONKD ¢

RECHAZO ASUDO CELULAR G| ARTERIOLOPATIA

PFARECE WAT © SECUELAS DE WAT CON RECHAZO CRERSCO O,

CUADRO 2.RELACION DE CASOS INCLUIDOS (SEGUNDA BIOPSIA)

REGITRO EDAD DAGNOSTICO CLICO

10 Recraro sgude

16 hucromm T sguse Vi Rechats
13 Machao spuce

17 Natrotosiceded por Ceompring

13 Nectmzo agude

16 Glomendoratia recunris Vs Rachass
12 Ractmro spuce

12 Rochara sguoa

14 Recharo eronen

19 Recrmro sgum

DAGNOSTED HISTOLOGCO

BN ALTERACIONES VASGULIMS ATROFIA TUBULAA Y FAROSIS INTERST. LEVE ¥ FOCAL
MUCOR AL *

RECHAZO ASUDC G RECHAZO CRON Q1 MAT GLOM .

ARTERIOL R BCLOBPORI Lol
PARECE MGROANGIOPATIA TROMBOTKA 1o
RECADA DF LES. RECHAZO CROMCO G RECHAZO AGUCID Gt O INDETERMINADA 14 (
RECMAZO CRONCO O
RECHAZO CROMCO O) NO HAY RECHAZO AGUDO.
COMPATIBLE CON AECHAZO CROMCO QR

RECHAZO AGUDO G4, RECHAZO CROMCD Om

QELO AVERTO

CIELD ABENTO

GELD ABENTO

THO DE BOPRA

CBO ARERTO

CIELO ARERTO

CIELO ABERTO

RO ARENTO
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RESUMEN

INCIDENCIA DE ENFERMEDADES CON AFECCION DEL INJERTO RENAL
EN PACIENTES TRANSPLANTADOS Y SU RELACION A LA RESPUESTA
EN SU FUNCION RENAL. EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.
EXPERIENCIA DE 30 ANOS.

ANTECEDENTES.- De las enfermedades que ocurren en el periodo postransplante
diagnosticados por biopsia se describen la presencia de rechazo, enfermedades
recurrentes (glomerulopatias, principalmente), necrosis tubular aguda, trombosis del
injerto y complicaciones infecciosas. Las principales causas de disfuncién tardia del
transplante renal son rechazo croénico, glomerulopatia del transplante, nefrotoxicidad
por ciclosporina con una presentacién clinica similar pero con diferencias
histolégicas.

El objetivo de este estudio es presentar la incidencia de enfermedades con
afeccién del injerto renal, en pacientes pedidtricos a quienes se realizé transplante
renal y biopsia del injerto.

MATERIAL Y METODOS.- En un estudio de tipo retrospectivo, transversal,
descriptivo y observacional, de 238 transplantes renales realizados en el periodo
comprendido de enero de 1971 a enero del 2001, se incluyeron 56 injertos renales
a los que se realiz6 biopsia y contaban en el expediente clinico con historia clinica,
evolucion, estudios de laboratorio e impresién clinica diagnostica antes de la biopsia.
Las biopsias renales se revisaron nuevamente, tanto la microscopia de luz, microscopia
electrénica asi como el informe de la inmunofluorescencia sin conocer inicialmente los
datos clinicos y de laboratorio.

RESULTADOS.- En este estudio se diagnéstico histologicamente rechazo en 47 de
56 casos (84%), de estos en 8/47 (17%) fue agudo, en 12/47 (25.5%) fue cronico y
en 27/47 (57.4%) se encontré la coexistencia de rechazo agudo sobre el crénico.

En un caso se diagnéstico microangiopatia trombdtica secundaria a
ciclosporina. Otro caso tuvo mucormicosis renal, diagnosticada en la biopsia sin
haber manifestado datos de mucormicosis sistémica.

En cuanto a las enfermedades recurrentes se encontraron tres casos (5.3%)y
estas enfermedades fueron glomerulopatias, similares a las reportadas en 1la
literatura como capaces de recurrir (glomerulonefritis membranoproliferativa, lupus
eritematoso  sistémico, nefropatia por IgA).

A diez pacientes (17.8%), se les tuvo que hacer una segunda biopsia
renal. De estas 10 segundas biopsias se encontrdé el mismo diagnostico de la
primera biopsia, en 6 de ellas (con progresién de la enfermedad) y en cuatro se
hizo un diagnostico diferente al original.

En 27 de 56 (48.2%) injertos renales biopsiados, se perdié la funcion del
injerto por la patologia diagnosticada; en 15/27(55.5%) por rechazo cronico,
5/27(18.5%) por rechazo agudo, 4/27(14.8%) por rechazo agudo mas cronico,
2/27(1.4%) por glomerulopatia recurrente recurrente y 1/27(3.7%) por causa
infecciosa (mucormicosis renal ). Todo esto semejante a lo reportado en la literatura.
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