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I. INTRODUCCION

La terapia sustitutiva de la funcién excretora renal, incluye los procedimientos de
dialisis peritoneal, hemodidlisis y trasplante renal.

En cualquiera de ellos la sobrevida es diferente de acuerdo a la poblacién valorada
y factores de riesgo concomitantes, la existencia de enfermedad cardiovascular,

hipertensién arterial y osteodistrofia renal son los responsables de una menor
sobrevida.

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién de la insuficiencia renal cronica, ya
que mejora la calidad de vida y por ello la sobrevida del injerto y del paciente. (11)
El campo de los trasplantes de 6rganos en humanos en uno de los mas complejos
y fascinantes logros en la medicina moderna y un capitulo brillante de la historia del
siglo XX. (20)

Para 1950 diferentes grupos europeos y americanos procedieron con el trasplante
renal en humanos de donador cadaver con resultados positivos, seguidos de un
éxito absoluto con el primer trasplante renal en gemelos univitelinos en 1954.

Para 1961 se aprueba el uso del tratamiento inmunosupresor.

En México en 1968, los doctores Federico Ortiz Quezada, Manuel Quijano
Narezco, Manuel Flores y Regino Ronces Vivero realizaron el primer trasplante
renal en el Centro Médico Nacional (Siglo XXI), del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS). Gracias a éste procedimiento el paciente tuvo una sobrevida de 6
afios. (20)

En el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX el primer trasplante
renal se realizé en agosto de 1984 y hasta el momento se han realizado 239
trasplantes renales en 223 pacientes, 16 pacientes fueron receptores de un
segundo trasplante renal.

Hoy en dia, las técnicas de trasplante en nuestro pais y en todo el mundo han
mejorado considerablemente, ademas se han desarrollado nuevos medicamentos
que disminuyen el posible rechazo del paciente hacia el 6rgano trasplantado. (20)

Sin duda alguna el rechazo del aloinjerto renal es la complicacién més frecuente
después de realizado el trasplante. Con los avances en el area de la inmunologia y
la farmacologia, se han podido utilizar medicamentos que disminuyen hasta en un
95% este fenémeno, sobretodo en rechazo agudo durante los primeros doce
meses.

La biopsia del injerto renal es el mejor método para diagnosticar las alteraciones
patolégicas que se producen durante la evolucion de los pacientes con trasplantes
renales. El perfeccionamiento de las técnicas para realizarla, han hecho de este
proceder diagndstico un examen complementario seguro con escasas
complicaciones. (15)



El uso de potentes inmunosupresores como la ciclosporina A, si bien ha elevado,
en gran medida, la supervivencia de los injertos renales también ha traido, como
consecuencia, una disminucién de la expresion sintomatica de los episodios de
rechazos agudos y crénicos, lo cudl hace cada vez mas dificil su diagnostico. Las
desventajas son funcionales (temblor fino distal, hipertensién arterial) y
estructurales. Una desventaja del uso de este medicamento es su efecto
nefrotéxico (11).

La clasificacion original de Banff, fué establecida a partir del consenso alcanzado
en una reunién en la ciudad de Banff, Canada del 2 al 4 de agosto de 1991, por un
grupe de patdlogos especialistas en rifion, nefrélogos y cirujanos de transplante,
organizada principalmente por el doctor Kim Solez.

Su propésito fué hacer la estandarizacion de la nomenclatura y criterios
diagnésticos histoldgicos para facilitar la evaluacion de las biopsias de transplante
renal (2).

Esta clasificacion fué publicada en 1993, clinicamente validada en numerosos
estudios, usada ampliamente por los patélogos y en un gran nimero de estudios
clinicos internacionales para evaluar agentes inmunosupresores (13).

Algunos cambios se realizaron en la cuarta conferencia de Banff en 1997, en la
cual se desarrollé “"La clasificacién de trabajo Banff 97 de patologia del transplante
renal”. (3)

La clasificacion de Trabajo de patologia del transplante renal Banff 87 se desarrollo
utilizando el esquema de Banff y la modificacién de la Prueba Clinica Colaborativa
en Transplantes (CCTT), que son las clasificaciones mas ampliamente utilizadas
en pruebas clinicas de rechazo en la clinica practica alrededor del mundo. (1)

En la dltima reunién de Banff en el 2002 se eliminé a la CCTT y sdlo quedo la
clasificacién de Banff 97 como valida.



Il. ANTECEDENTES

La insuficiencia renal cronica es un problema de salud publica en el mundo.

Actualmente se sabe que el 30-40% de los trasplantes renales de cadaver realizados son
en pacientes con nefropatia diabética. (21)

El término insuficiencia renal cronica se aplica a la reduccion clinicamente significativa,
progresiva e irreversible, del nimero de nefronas funcionantes en un periodo de meses o
anos dependiendo de la etiologia subyacente.

Este término debe ser reservado méas especificamente para aquellos pacientes que tienen
menos de 30 cc/min de porcentaje de filtracién glomerular menores de 30 ml por minuto.
La incidencia de insuficiencia renal cronica terminal es variable, siendo mayor en EE.UU.
(140-180 pmp) y Jap6n ( 180 pmp), en tanto que es menor en Europa (oscilando entre 50-
90 pmp segun los distintos paises). (14)

La incidencia de nuevos pacientes con insuficiencia renal terminal en los Estados Unidos
en 1998 fue de 85,520, representando un porcentaje de incidencia de 308 casos por
millén de personas, la prevalencia fue de 323,821 personas, representando un porcentaje
de prevalencia de 1160 casos por millén de personas.

La insuficiecia renal cronica afecta a todas las razas, pero en los Estados Unidos, existe
un aumento en la incidencia de insuficiencia renal terminal en negros y poblacion
americana nativa comparada con asiaticos y blancos. Afecta a hombres y mujeres por
igual y puede ser encontrada en personas de cualquier edad, desde nifios hasta ancianos.

La frecuencia relativa de las causas de IRC varia de regién en regién, pero como guia
orientativa general, diremos que estan dentro del siguiente rango:

-Enfermedades glomerulares, 10-20%
-Nefropatia diabética, 30-40%
-Poliquistosis renal, 7-12%
-Nefropatias intersticiales, 8-18%
-Nefropatias vasculares, 10-20%
-Causa indeterminada, 10-25%
-Otras causas miscelaneas, 5-10%

Enfermedad vascular.- Estenosis de la arteria renal, nefroangioesclerosis por hipertension
arterial y trombosis de la vena renal.

Enfermedad glomerular primaria.- Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo | y I,
nefropatia membranosa, nefropatia por IgA, glomeruloeslerosis focal y segmentaia,
enfermedad de cambios minimos, glomerulonefritis rapidamente progresiva, sindrome de
Goodpasture.

Enfermedad glomerular secundaria.- neuropatia diabética, neuropatia llpica, artritis
reumatoide, enfermedad del tejido conectivo, esclerodermia, sindrome de pulmén rifion,
granulomatosis de Wegener,glomerulonefritis postinfecciosa, endocarditis bacteriana,
hepatitis B y C, sifilis, virus de inmunodeficiencia humana, uso de heroina, amiloidosis.
Enfermedad tubulo intersticial.- Medicamentos (sulfas, alopurinol), infeccioas (virales,
bacterianas, parasiticas), sindrome de sjdgren, hipocalemia crénica, sarcoidosis, mieloma
multiple, nefritis por radiacion, rifiones poliquisticos, cistinosis.



Obstruccion del tracto urinario.-Urolitiasis, hipertrofia prostatica benigna, tumores, fibrosis
retroperitoneal, compresion ureteral, vejiga neurogénica.

Destaca en los ultimos afos el fuerte incremento de la nefropatia diabética como causa
de insuficiencia renal cronica, representando el 30-40% de los pacientes que precisan
tratamiento sustitutivo en EE.UU, Canada y Japo6n y un 10-25% en Europa (aunque ésta
proporcién va en aumento).

Dado el incremento de edad de la poblacion de didlisis, las causas de origen vascular
(Hipertension arterial, crecimiento del ventriculo izquierdo, arteriosclerosis), y referidas en
general como nefroangiosclerosis, también han aumentado notablemente (15-25%). Sin
embargo, conviene sefialar que el elevado porcentaje de causas vasculares estd basado
en diagnosticos clinicos en pacientes hipertensos con insuficiencia renal. (14)

El manejo conservador de la insuficiencia renal cronica en la etapa predidlisis y la
preparacion del paciente para un programa combinado de dialisis y trasplante debe
realizarse en una consulta destinada a tales efectos, protocolizada y con criterios
uniformes. (15)

El curso evolutivo depende de la enfermedad de base y de las caracteristicas individuales
de los pacientes, por lo que el tiempo de entrada en didlisis es, con frecuencia, dificil de
predecir.

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién de la insuficiencia renal crénica.

En comparacion con la didlisis crénica, mejora la calidad de vida y disminuye la mortalidad
de la mayoria de los pacientes. Sin embargo, no todos los enfermos son trasplantados, y
en muchos se requiere cirugia o medidas intervencionistas previas a su inclusion en la
lista de espera de trasplante. (15)

1.1 INMUNOBIOLOGIA DEL TRASPLANTE
11.11.1 EL SISTEMA PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Esta investigacién permitio a lo largo de los afios 60 y 70, el reconocimientc del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH), la estructura antigénica encargada de la
identificacién de todas las células del organismo y de su diferenciacion de las células
extranas. (14)

La funcidn fisiolégica fundamental de las moléculas de histocompatibilidad de la superficie
celular consiste en captar fragmentos de péptidos de proteinas extrafias para presentarios
a las células T especificas del antigeno. Las moléculas de histocompatibilidad y sus
genes correspondientes tienen estructuras complejas y aun no completamente conocidas.
Los antigenos de histocompatibilidad son codificaos por varios genes, pero los que
codifican a los antigenos de mayor importancia en los trasplantes se encuentran reunidos
en un pequefio segmento del cromosoma 6. Este grupo constituye el MHC humano,
también conocido como complejo de antigeno leucocitario humano (HLA), ya que los
antigenos codificados por el MCH se descubrieron iniciaimente en los leucocitos. El
sistema HLA es muy polimérfo, lo que constituye una barrera formidable para el trasplante
de érganos. (17)

Los productos de los genes del MCH se clasifican en tres grupos, segun su estructura
quimica, su distribucién en los tejidos y sus funciones. Los genes de la clase | y Il
codifican glucoproteinas de la superficie celular, y los genes de clase Il lo hacen con
componetes del sistema de complemento.

Los antigenos de clase | se expresan en la superficie de todas las células nucleadas y en



las plaquetas. Estan codificados por tres loci estrechamente relacionados y designados
como HLA-A, HLA-B y HLA-C. En general las moléculas MHC de clase | se unen a los
polipéptidos derivados de proteinas, por ejemplo antigenos virales, que son sintetizados
en el interior de la células, su asociacion a moléculas MHC y su trasporte hasta la
superficie celular constituye un proceso complicado. En él intervienen complejos
proteoliticos (proteosomas), que digieren las proteinas antigénicas separandolas en
péptidos cortos, y proteinas de transporte, que llevan los fragmentos peptidicos desde el
citoplasma al reticulo endoplasmico. En el interior de este Ultimo, los péptidos se unen a la
hendidura de unién al antigeno de las cadenas pesadas de clase | recién sintetizadas,
para asociarse después a la B2 microglobulina, a fin de formar un trimero estable para su
presentaciéon a los linfocitos T citotéxicos CD8+. Las células T citotdéxicas CD8+ sélo
pueden reconocer los péptidos virales (o de otra procedencia) si les son presentados
formando complejos con los antigenos de clase | propios. Como una de las funciones
importantes de las células T CD8+ consiste en eliminar las células T infectadas por virus,
es razonable que expresen ampliamente los antigenos HLA de clase I. (17)

Los antigenos de clase Il estan codificados por una regién denominada HLA-D, que posee
tres subregiones: HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR. Parece que al igual que sucede con las
moléculas de clase |, el polimorfismo de las moléculas de clase |l esta relacionado con la
union diferencial a los péptidos antigénicos. La naturaleza de los péptidos que se Unen a
las moléculas de clase |l difiere de la de aquellos que lo hacen a las moléculas de clase |.
En general, las moléculas de clase Il presentan antigenos exégenos ( p.ej., microbios
extracelulares, proteinas solubles), que primero son introducidos en la célula y
procesados en sus endosomas o lisosomas. A continuacién los péptidos resultantes de la
separacion proteolitica se asocian a los heterodimeros de clase |l dispuestos en el reticulo
endoplasmico. Por ultimo el complejo MHC-péptido es transportado hasta la superficie de
la célula, donde puede ser reconocido por las células t colaboradoras CD4+. Como las
células CD4+ sélo pueden reconocer antigenos en el contexto de moléculas de clase il
propias, suelen ser consideradas como restringidas a la clase Il

Al contrario que los antigenos de clase |, la distribucién de las moléculas MCH de clase |
en los tejidos se limitan en gran medida a las células presentadoras de antigeno
(macréfagos, células dendriticas y células B). (17)

1.2 MECANISMOS QUE INTERVIENEN EN EL RECHAZO

Salvo en los casos de gemelos HLA idénticos en los que las células del injerto son
reconocidas como propias, la puesta en contacto del paciente con el injerto activa los
mecanismos del sistema inmune que reconocen a las células extrafias y las destruyen.
Esta activacion del sistema inmune es tanto més intensa cuanto mas dispares sean
inmunolégicamente hablando, |la pareja donante/receptor. (14)

El rechazo de un injerto depende del reconocimiento que el huésped hace del tejido
injertado como extrafio. En el hombre, los antigenos responsables del rechazo son los del
sistema principal de histocompatibilidad (HLA). El rechazo es un proceso complejo en el
que intervienen tanto la inmunidad de tipo celular como los anticuerpos circulantes. (17)

ii.2.1 Reacciones mediadas por células T

Parece que en este fenomeno participan tanto la activacién de los LTC CD8+ como las
reacciones de hipersensibilidad retardada desencadenadas por las células colaboradoras
CD4+. Se han propuesto dos vias distintas, aunque no mutuamente excluyentes,
llamadas directa e indirecta. (17)

En la llamada via directa, las células T del receptor del trasplante reconocen las
moléculas MHC alogeneicas sobre la superficie de una célula presentadora de antigeno



del donante, ya que no s6lo expresan grandes cantidades de moléculas HLA de clase | y
Il, sino que también estan dotadas de moléculas coestimulantes. Las células T del
huésped encuentran a las células dendriticas en el interior del érgano donado o una vez
que estas células emigran hacia los ganglios linfaticos de drenaje. En la reaccion
intervienen tanto células T CD4+ como las CD8+ del receptor de trasplante.El subgrupo
de células T colaboradoras CD4 comienza a proliferar cuando reconoce las
especificidades alogeneicas de clase Il. Al mismo tiempo, los precursores de los LTC CD8
que poseen receptores para los antigenos HLA de clase |, se diferencian hacia LTC
maduros. Una vez generados los LTC maduros, lisan al tejido injertado a través de
mecanismos ya expuestos. (17)

En la llamada via indirecta de alorreconocimiento, los linfocitos T del receptor reconocen a
los antigenos del injerto una vez que les son presentados por las células presentadoras
de antigenos propias del receptor. Los péptidos derivados del tejido donante son
presentados en la fosa o surco de captacién de antigenos de las moléculas MHC del
huésped. Esta via indirecta es similar al procesamiento y a la presentacion fisiolégicos de
otros antigenos extrafios (p. ej., microbianos).Por el contrario, el reconocimiento directo
de las moléculas MHC alogeneicas es aparentemente paraddjico, segln las reglas de la
autolimitacion del MHC. (17)

1.2.2 Reacciones mediadas por anticuerpos

Aunque no existen grandes dudas sobre el hecho de que las células T son esenciales
para el rechazo de los trasplantes de 6rganos, también los anticuerpos producidos frente
a los aloantigenos intervienen en el mismo Este proceso puede adoptar dos formas. El
rechazo hiperagudo se produce cuando en la circulacién del receptor existen anticuerpos
previamente formados frente al donante. Estos anticuerpos pueden existir en un receptor
que ya ha rechazado un frasplante renal. Las transfusiones sanguineas previas
procedentes de donantes de HLA no idénticos pueden inducir asimismo una
presensibilizacién, ya que tanto las plaquetas como los linfocitos son especiaimente ricos
en antigenos HLA. En estos casos, el rechazo se produce inmediatamente después del
trasplante. Con el sistema actual de pruebas cruzadas, es decir, la comprobacién del
anticuerpo frente a los linfocitos del donante en el suero del receptor, el rechazo
hiperagudo ha dejado de ser un problema clinico importante.

En los receptores sin sensibilizacién previa a los antigenos trasplantados, la exposicién a
los antigenos HLA de clase | y Il del donante puede desencadenar la produccion de
anticuerpos. Los anticuerpos formados por el receptor causan lesiones a través de
diversos mecanismos, entre ellos la citotoxicidad dependiente del complemento, la citdlisis
de tipo celular mediada por anticuerpos y el depdsito de complejos antigeno-anticuerpo.
En el rechazo, la primera diana de estos anticuerpos es la vascularizacién del anticuerpo,
histolégicamente se traduce con vasculitis. (17)

I1.3 INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE RENAL

Tras el trasplante renal es fundamental conseguir un equilibrio entre el efecto
inmunosupresor de los farmacos y la respuesta inmunolégica del huésped en aras de
evitar las infecciones oportunistas. Por tanto, antes de administrar una terapia
inmunosupresora hay que valorar la eficacia y potencial toxicidad de la misma, asi como
individualizar en ciertos casos el tratamiento. Con todo, no hay consenso universal sobre
el mejor régimen inmunosupresor a utilizar. (15)



11.3.1 CICLOSPORINA

La introduccion de la ciclosporina ha proporcionado un enfoque completamente diferente
nuevo dentro del ambito de la inmunosupresién por su alta capacidad selectiva para inhibr
la activacion de células T, se realizé un ensayo clinico inicial en 1981 por Borel y
colaboradores.

La ciclosporina A, procede de un endecapéptido ciclico lipofilico extraido del hongo
Tolypocladium inflatum Gams. Se une a un receptor intracelular (ciclofilina), formando un
complejo activo que se une e inhibe la actividad fosfatasa de la calcineurina. La
calcineurina participa en el control de la transcripcion de RNA para la sintesis de
citoquinas (IL-2, IFN-y, IL 4 y FNT alfa). Asi inhibe la proliferacién de células T, evitando la
expansion clonal de las células T helper y citotéxicas. Los linfocitos T supresores no se
ven afectados.

Se utiliza exclusivamente en inmunosupresion primaria de forma aislada o en asociacién a
otras drogas inmunosupresoras. (18)

Puede producir nefrotoxicidad aguda, asociado a niveles de ciclosporina elevados y es
mas frecuente durante las primeras semanas del trasplante. Se origina por la intensa
vasoconstriccion de la arteriola aferente que reduce el filtrado glomerular. Se manifiesta
por oliguria, insuficiencia renal, hipertension arterial, hiperuricemia e hiperpotasemia
moderada. Revierte al disminuir la dosis. También puede producir nefrotoxicidad crénica,
la cual es la mas importante y se debe a la exposicion continuada de los efectos
nefrotoxicos de la ciclosporina. Se manifiesta por afectacién progresiva e irreversible de la
funcién renal. (18)

A nivel histolégico se han descrito diversas lesiones:

Arteriolopatias: Afecta principalmente la arteriola aferente (las células musculares lisas se
necrosan y son sustituidas por depésitos de material protéico). Se asocia al desarrollo de
fibrosis intersticial y atrofia tubular.

Fibrosis intersticial en bandas: A veces junto a vacuolizacién isométrica de las células
epiteliales.

Microangiopatia trombética: Clinicamente se manifiesta en forma de sindrome urémico-
hemolitico (SUH). (18)

Tabla 1
EFECTOS ADVERSOS DE LA CICLOSPORINA

Nefrotoxicidad Disestesias

Toxicidad aguda Convulsiones

Toxicidad crénica Mdusculoesqueléticos

SUH/Microangiopatia Artralgias

Trombética. Distrofia refleja
Hepatotoxicidad aguda Metabdlicos
Hipertension arterial Intolerancia a la glucosa
Hipertricosis Hipercolesterolemia
Facies brutalizada Hiperuricemia y gota
Hiperplasia gingival Hipomagnesemia
Neurolégicos Hiperkaliemia

Temblor

Cefalea




I1.3.2 TACROLIMUS

El tacrolimus es un macrdlido derivado del hongo Streptomyces tsukubaensis. Forma un
complejo intracitoplasmico con una inmunofilina especifica (FKBP) capaz de bloquear la
actividad fosfatasa de la calcineurina e inhibiendo asi la transcripcién de direfentes genes
(IL 2 y otros).Inhibe la activacion y proliferacién de las células T y la sintesis de linfocitos T
citotoxicos. Se utiliza para prevenir el rechazo agudo y para el tratamiento del rechazo
agudo corticorresistente. Entre sus efectos adversos se encuentra la nefrotoxicidad,
similar a la que produce la ciclosporina, alteraciones neurolégicas, mayor susceptibilidad
al desaroollo de infecciones y neoplasias.

11.3.3 RAPAMICINA

La rapamicina es un macrélido obtenido a partir del hongo Streptomyces
hygroscopicus.Actlia en una etapa de proliferacién celular mas tardia, inhibiendo las
sefiales especificas para las citoquinas.Como el tacrolimus, se une a FKBP-12, pero a
diferencia de éste, no inhibe la calcineurina.En inmunosupresion tiene un efecto
inmunosupresor sinérgico. La principal ventaja de la rapamicina respecto al tacrolimus y la
ciclosporina es la ausencia de nefrotoxicidad. (15)

11.3.4 MICOFENOLATO DE MOFETIL

El micofenolato de mofetii es un etil éster del acido micofendlico que inhibe
selectivamente la sintesis de novo de las purinas, la proliferacién de linfocitos T y B, la
expresion de moléculas de adhesion y la proliferacién de células musculares lisas de la
pared vascular. En general se emplea junto a la ciclosporina y el tacrolimus para prevenir
el rechazo agudo. Los efectos adversos mas frecuentes son las alteraciones
gastrointestinales (dolor abdominal, nduseas, vomitos y diarrea, alteraciones hematicas.
(19)

11.3.5 CORTICOESTEROIDES

Los corticoesteroides estan indicados en la prevencion (inmunosupresion primaria) y en el
tratamiento del rechazo agudo. En la prevencién del rechazo agudo se utilizan siempre en
combinacién con otras drogas en regimenes de doble 6 triple terapia. Entre los efectos
adversos mas destacados se encuentran: aumento de la susceptibilidad a las infecciones,
obesidad, osteonecrosis aséptica, hiperglicemia, hipertension arterial, dislipidemia, tlcera
péptica, acné, hirsutismo y facies cushingoide. (15)

11.3.6 AZATIOPRINA

La azatioprina es un derivado imidazélico de la 6-mercaptopurina que inhibe la sintesis de
purinas y, por tanto, la proliferacion de linfocitos T. Se utiliza en inmunosupresién primaria
en asociacion a otras drogas. No es un farmaco eficaz para el tratamiento del rechazo
agudo. El efecto adverso mas frecuente es la mielodepresion (neutropenia y con menor
frecencia trombopenia) y, ocasionalmente, anemia megaloblastica, que no siempre
responde al tratamiento con vitamina B12 y acido félico. Algunos pacientes presentan
toxicidad hepatica (colestasis intrahepética) a las pocas semanas de instaurar el
tratamiento, mejorando rapidamente tras la reduccién o suspension de la droga. El
tratamiento prolongado aumenta la susceptibilidad a las infecciones y el riesgo de
desarrollar neoplasias. (14)



1.4 DISFUNCION DEL INJERTO RENAL

La complicacién mas frecuente tras el trasplante renal es la disfuncion del injerto.

Su prevencion, diagnostico y tratamiento precoz mejoran la supervivencia del injerto. Sus
causas varian segun el momento en que aparezca y el diagnéstico diferencial ha de
considerar diferentes periodos de tiempo. (15)

TABLA 2
CAUSAS DE DISFUNCION DEL INJERTO EN LOS DIFERENTES
PERIODOS POSTRASPLANTE
Periodo Causas
Postrasplante Inmediato Necrosis tubular aguda (NTA)
(0-7 dias) (Funcién renal Rechazo hiperagudo
Retrasada o funcion lenta Rechazo agudo acelerado
Del injerto. Obstruccion tracto urinario
Trombosis vasculares y ateroem-
bolismo.
Hipovolemia
Toxicidad por drogas
Sindrome urémico hemolitico
Injerto no viable
Postrasplante precoz Rechazo agudo
(1-2 semanas) Toxicidad por CsAltacrolimus

Toxicidad por otros farmacos
Obstruccién del tracto urinario

o fuga urinaria

Disminucién perfusion renal
Recurrencia de la enfermedad de
base.

Infecciones

Postrasplante tardio
-Disfuncién aguda tardia
(mas de 3 meses)

Deplecién de volumen

Toxicidad por CsAltacrolimus
Rechazo agudo

Obstruccion via urinaria
Recurrencia enfermedad primaria
Estenosis arteria renal

Nefritis intersticial (infeccion BK
Poliomavirus)

Nefropatia cronica del trasplante 6

-Disfuncién crénica tardia rechazo crénico
(mas de 3 meses, puede iniciarse | Nefropatia crénica por
antes). CsAltacrolimus

Nefropatia hipertensiva

Obstruccion del tracto urinario
Infecciones virales (CMV o
poliomavirus)

Enfermedad recurrente o de novo.




1.5 PAPEL DE LA BIOPSIA RENAL

El estudio . histolégico puede aportar gran numero de datos morfolégicos que tienen
implicaciones terapéuticas y valor pronéstico.

Es el estandar de oro, pero tiene limitaciones (material insuficiente, patologia del donante,
lesiones incipientes. (4)

Las biopsias renales en rifiones trasplantados se realizan para: a) valorar
si la falla del trasplante se debe a rechazo, nefrotoxicidad causada por drogas
inmunosupresoras ( ciclosporina A, tacrolimus) u otras causas, tales como necrosis
tubular aguda, pielonefritis aguda infecciosa, obstruccion de la vasculatura o del tracto
urinario, enfermedades glomerulares recurrentes o de novo.

b)Si existe rechazo, evaluar la intensidad y la naturaleza del rechazo, y predecir el
potencial de reversibilidad de las lesiones con tratamiento. El rechazo ha sido clasificado
como hiperagudo, agudo y crénico. (16)

I.5.1 RECHAZO HIPERAGUDO

Puede ocurrir minutos u horas después de la revascularizacion, con el inmediato cese del
flujo urinario. El diagnéstico puede ser obvio para el cirujano cuando vé cianosis moteada
y disminucién de turgencia del rifién trasplantado.

La reacciéon se produce por interaccién de anticuerpos circulantes preformados del
paciente con los antigenos de las células endoteliales del donante. (12)

Hay trombos de fibrina en todos los vasos renales, incluyendo los capilares glomerulares
y venulas peritubulares. La trombosis esta asociada con infartos y necrosis tubular y hay
infiltrado por leucocitos dentro de los glomérulos, capilares peritubulares e intersticio.

La inmunofiuorescencia puede mostrar tincion lineal para IgM, 1gG y C3 a lo largo de los
capilares glomerulares y peritubulares.

La microscopia electrénica muestra, plaquetas, fibrina y evidencia de necrosis de las
células endoteliales de los capilares glomerulares y otros vasos. (16)

11.5.2 RECHAZO AGUDO

Puede ocurrir en cualquier momento durante el curso del trasplante. Es mas
frecuentemente visto en los meses posteriores al trasplante y se vuelve menos comun
después del primer afio. Se pueden ver dos patrones, vascular e intersticial. (12)

En el rechazo agudo vascular, los cambios méas severos ocurren en las arterias de
pequefio calibre, venas y arteriolas. Esto esta usualmente asociado con infiltracion de la
intima por células inflamatorias mononucleares y cambios en la media. Los cambios de la
intima pueden estar acompariados por trombosis o proliferacion de la intima. En aquellos
casos de progresion a rechazo irreversible los vasos se obliteran con necrosis de las
paredes.

Los glomérulos muestran edema de células endoteliales, incremento en celularidad y
trombosis ocasional. También puede observarse hemorragia intersticial, necrosis tubular e
infartos. La inmunofluorescencia puede revelar en ocasiones la presencia de
componentes del complemento en las paredes de los vasos y en los glomérulos. (16)

La microscopia electrénica demuestra edema de células endoteliales asociada con
separacion del endotelio de la membrana basal.

En el rechazo agudo intersticial, también llamado rechazo celular se observa edema e
infiltracién focal del intersticio y capilares peritubularés por linfocitos en etapas tempranas.
Conforme el rechazo progresa, el infiltrado inflamatorio se vuelve mas difuso y los
linfocitos estan acompafiados por células plasmaticas, monocitos y macréfagos.
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Un hallazgo caracteristico es la invasion de las células del epitelio tubular por linfocitos,
produciendo una lesién conocida como tubulitis. La intensidad del infiltrado y el dafo
tubular son caracteristicas usadas para gradificar el rechazo.

La inmunofluorescencia es generalmente negativa, con excepcién de alguna reaccién por
fibrina en vasos afectados e inmunoglobulinas en células inflamatorias. La microscopia
electronica muestra dafio tubular y regeneracién y muchas células inflamatorias en el
intersticio. Los cambios glomerulares y vasculares estan invariablemente presentes, pero
generalmente son leves. (12)

11.5.3 RECHAZO CRONICO

Actualmente definido como nefropatia crénica del injerto.

Puede ocurrir en cualquier momento, desde varios meses hasta varios afios después del
trasplante y una vez iniciado es irreversible. (16)

Constituye la causa mas comun de falla del trasplante dentro de los 6 a 12 meses
postrasplante.

Es el estadio final de episodios repetidos de rechazo agudo vascular o intersticial.
También largos periodos de administracion de ciclosporina A o tacrolimus probablemente
contribuyen al desarrollo de los cambios que son vistos en el rechazo crénico. (12)
Microscopicamente es muy similar a la imagen que se observa en la nefroesclerosis. Los
vasos sanguineos, especialmente los interlobulares y las arterias arcuatas muestran
proliferacion severa de la intima obliterativa o ensanchamiento mucoide de la intima. La
reduplicacion o disrupcién de la Iamina elastica y fibrosis irregular de la media también
son comunes. Los tlibulos estan atréficos y el intersticio difusamente cicatrizado. Las
lesiones glomerulares consisten en colapso capilar glomerular isquémico, engrosamiento
de las paredes capilares y esclerosis segmentaria y global.

Las paredes de los capilares pueden estar engrosadas debido a un ensanchamiento
marcado del espacio subendoielial o interposicion mesangial, el cual es mejor demostrado
por microscopia electrénica. No se observan complejos inmunes, aunque los estudios de
inmunofluorescencia pueden mostrar ocasionalmente depdsitos lineales o granulares de
igM, igG y companentes del complemento. (16)

11.5.4 TOXICIDAD POR INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA (CICLOSPORINA A Y
TACROLIMUS)

La nefrotoxicidad puede ocurrir no solo en los pacientes trasplantados, sino también en
aquellos pacientes que la reciben por otras razones. La toxicidad por ciclosporina esta
relacionada a la dosis, y ha sido clasificada en toxicidad funcional en la cual no hay
cambios estructurales y la forma morfolégica en la cudl la toxicidad se manifiesta por una
variedad de lesiones que afectan los tubulos, vasos e intersticio renal. Existen tres
patrones reconocidos: nefrotoxicidad aguda, nefrotoxicidad crénica y microangiopatia
trombdtica.

A)Toxicidad funcional

Este tipo de toxicidad probablemente afecta a cada paciente que recibe este
medicamento. Existe un leve disminucion de la funcién renal y una leve elevacion de los
niveles de creatinina sérica, pero ambos son reversibles si se reduce la dosis. Las
biopsias renales de éstos pacientes son normales.

B)Toxicidad aguda ”

Las manifestaciones clinicas son similares a las de la toxicidad funcional, pero tienden a
ser mas severas. Histologicamente se caracteriza por vacuolacién de los tubulos
proximales, frecuentemente con un patrén isométrico, con mitocondrias gigantes,
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lisosomas grandes y microcalcificaciones. La microscopia electrénica ha demostrado que
la vacuolacion es el resultado de dilatacion del reticulo endoplasmico. Las arteriolas
pueden mostrar degeneracion de las células de musculo liso de la media,
necrosis/apoptosis, edema de células endoteliales, engrosamiento de la intima, hialinosis
variable y depositos mucoides, los cudles pueden resultar en un estrechamiento
significante del limen vascular. La nefrotoxicidad aguda es usualmente dosis dependiente
y reversible.

C)Toxicidad crénica

Clinicamente se manifiesta por una progresién lenta hacia la falla renal e hipertension.
Las biopsias muestran arteriolopatia y fibrosis itersticial con atrofia tubular. La
arteriolopatia consiste en hialinosis nodular o difusa de las paredes de los vasos o
engrosamiento mucoide de la intima, resultando en estrechamiento u oclusion del limen
vascular. Los cambios son acompariados por fibrosis intersticial focal y atrofia tubular.
Cuando el proceso esta avanzado se puede observar glomeruloesclerosis focal y
segmentaria. Los cambios de la nefrotoxicidad son irreversibles.

D)Microangiopatia trombética

Los pacientes con toxicidad por ciclosporina pueden desarrollar sintomas similares a los
del sindrome urémico hemolitico a los pocos dias o semanas después del trasplante. Los
hallazgos histologicos son aquellos de microangiopatia trombética con plaquetas y
trombos de fibrina en los glomérulos y los vasos, con minimo infiltrado inflamatorio. El
pronéstico de éstos pacientes es generalmente pobre.
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TABLA 3

LESIONES ELEMENTALES DE LAS DIFERENTES ESTRUCTURAS RENALES
EN EL RINON TRASPLANTADO Y SU POSIBLE SIGNIFICADO DIAGNOSTICO

ESTRUCTURA LESION HALLAZGO DIAGNOSTICO
Tlbulos -Tubulitis -Infiltracién por linfocitos | -Rechazo agudo
-Vacuolizacién -Vacuolas citoplasmaticas | -Toxicidad CsA/Tac
-Necrosis -No ntcleos,citoplasma -NTA
Opaco,tibulos denudados
-Atrofia -Menor seccion tubular -Lesion cronica,
y altura epitelio.membra- | patologia donante.
na basal engrosada.
Vasos -Arteritis -Endotelitis, necrosis fibri- | -Rechazo agudo
Noide, arteritis transmural.
-Engrosamiento -Disminucién calibre arte- | -Rechazo crénico
Intimal rial y fibrosis intimal. Patologia donante
-Arteriolopatia -Hialinizacién nodular arte | -Toxicidad CsA/Tac
Riolar,degeneracion capa | Diabetes, HTA.
Muscular.
Glomérulos -Glomerulitis -Cel mononucleadas en -Inespecifico
Glomerulos.
-Glomerulonefritis | -Recurrente de novo -Lesion cronica
-Esclerosis -Esclerosis ovillo glomer. | -Lesién crénica
-lsquemia -Colapso ovillo glomer. -RMA, SUH
-Otros -PMN en glomérulos ~
Intersticio -Infiltrado -Cel. Linfomonocitarias ~Inespecifico
-Edema -Mayor distancia entre ti- | -Inespecifico
bulos.
-Hemorragia,infarto | -Extravasacion hematica | -Rechazo agudo
-Fibrosis -Acimulo matriz extrace- | -Lesion cronica
lular.
-Otros -Eosindfilos, -Variable
plasmaticas,PMN.
(RMA=Rechazo mediado por anticuerpos; SUH sindrome urémico hemolitico); PMN:

Polimorfonucleares.)




1.6 LA CLASIFICACION DE BANFF

En la década pasada en orden de ayudar a establecer una guia terapéutica uniforme para
el mangjo clinico y una evaluacién objetiva para pruebas clinicas de nuevos agentes
inmunosupresores anti rechazo, se desarrollaron varios sistemas de clasificaciones para
la evaluacion de las biopsias de trasplante renal.

La mejor conocida es la clasificacién de Banff.

La clasificacion original de Banff, fué establecida a partir del consenso alcanzado en una
reunién en la ciudad de Banff, Canadéa del 2 al 4 de agosto de 1991, por un grupo de
patdlogos especialistas en rifion, nefrélogos y cirujanos de transplante, organizada
principalmente por el doctor Kim Solez. Su propésito fué hacer la estandarizacion de la
nomenclatura y criterios histolégicos diagnoésticos para facilitar la evaluaciéon de las
biopsias de transplante renal (2).
Esta clasificacion fué publicada en 1993, clinicamente validada en numerosos estudios,
usada ampliamente por los patdlogos y en un gran nuimero de estudios clinicos
internacionales para evaluar agentes inmunosupresores (13).

Clasificacién de Banff 93
TABLA 4

1.Normal
2.Rechazo hiperagudo

3.Cambios limitrofes (rechazo agudo leve)

Se utiliza esta categoria cuando no hay arteritis, pero hay infiltracion por
células mononucleares leve 6 moderada, con focos de tubulitis leve (1 6 4 células
mononucleares por tlbulo).

4.-Rechazo agudo

Grado |I. Rechazo agudo leve
Hay infiltracién mononuclear intersticial con mas del 25% del parénquima renal afectado,
focos de tubulitis moderada (més de 4 mononucleares por tibulo).

Grado Il. Rechazo agudo moderado
a)Focos con infiltracién intersticial significativa y focos de tubulitis severa ( mas de 10
mononucleares por tlbulo) y/o:
b)Arteritis leve 6 moderada

Grado lll. Rechazo agudo severo
Arteritis de la intima severa y/o transmural, con cambios fibrinoides y necrosis de la media,
infarto focal 6 hemorragia intersticial.

5.-Nefropatia cronica
Grado |.Nefropatia cronica del transplante leve
Fibrosis intersticial leve y atrofia tubular
Grado Il. Nefropatia cronica del transplante moderada
Fibrosis intersticial moderada y atrofia tubular
Grado lll. Nefropatia cronica del transplante severa.
Fibrosis intersticial severa, atrofia y pérdida tubular.
6.- Otros cambios no considerados debidos a rechazo)




Sin embargo ésta clasificacion siempre fue vista como una clasificacion de trabajo , con la
intencién de hacer cambios y mejoras con el tiempo. Este proceso se facilité por las series
subsecuentes de reuniones en Banff, Canada, y por el uso de internet como una
herramienta de discusion. (13)

Algunos cambios se realizaron en la cuarta conferencia de Banff en 1997, en la cual se
desarrollé "La clasificacion de trabajo Banff 97 de patologia del transplante renal”.

La clasificacién de Trabajo de patologia del transplante renal Banff 97 se desarroll6
utilizando el esquema de Banff y la modificacién de la Prueba Clinica Colaborativa en
Transplantes (CCTT), que son las clasificaciones mas ampliamente utilizadas en pruebas
clinicas de rechazo en la clinica practica alrededor del mundo (1).

Clasificacion de Banff 97
TABLA 5

1.-Normal
2.-Rechazo mediado por anticuerpos
El cual se ha demostrado es debido al menos en parte a los anticuerpos anti-donante.
a)lnmediato (hiperagudo)
b)Retardado (agudo acelerado)
3.-Cambios limitrofes: “Sospechosos de rechazo agudo”.
No hay arteritis, pero hay focos de tubulitis leve ( 1 6 4 mononucleares por tibulo) y por lo menos 10.
4.-Rechazo agudo activo
Grado |A.
Casos con infiltracion mononuclear intersticial significativa, con mas del 25% del parénquima afectado, y
focos de tubulitis moderada (mas de 4 mononucleares por tibulo 6 grupo de 10 células tubulares)
Grado IB.
Casos con infiltracion intersticial significativa (mas del 25% del parénquima renal afectado), y focos de
tubulitis severa (mas de 10 mononucleares por tibulo 6 grupo de 10 células tubulares).
Grado lIA.
Casos con arteritis de la intima leve ¢ moderada.
Grado lIB.
Casos m‘r_;l:;teﬂtis de la intima severa, que comprenden mas del 25% del area luminal.
o lil.
Casos con arteritis transmural y/o cambio fibrincide y necrosis de la media, con inflamacion linfocitica.
5.-Nefropatia cronica esclerosante del injerto
Grado |
Fibrosis leve intersticial y atrofia tubular sin (a) 6 con (b) cambios especificos que sugieran rechazo
cronico.
Grado Il
Fibrosis intersticial moderada y atrofia tubular (a) 6 (b).
Grado Il
Fibrosis intersticial severa, atrofia y pérdida tubular (a) 6 (b).
6.-Otros.Cambios no considerados como debidos a rechazo.

a) El formato de reporte recomendado es una descripcion narrativa seguida por codigos numéricos en paréntesis. En
primera instancia la calegorizacidn debe estar basada en cambios patolégicos, después puede ser inlegrada con
datos clinicos como un segundo paso. Se puede usar mas de una calegoria diagnostica si es apropiado.

b)Las lesiones glomerulares y vasculares ayudan a definir el tipo de nefropatia crénica; el rechazo cronico/recurrente
puede ser diagnosticado si son vistas las lesiones vasculares tipicas.




En ésta clasificacion los cambios mayores que se realizaron con respecto a la
clasificacion anterior fueron en los cambios de rechazo agudo. En la clasificacion original
de Banff 93, se habian unido el rechazo celular y vascular, y el grado Il de rechazo agudo
incluia casos con tubulitis severa(2a) y arteritis de la intima leve(2b). Sin embargo,
reuniones subsecuentes aceptaron la evidencia, de que ésta fusion era probablemente un
eror y que los cambios de rechazo vasculares indican un peor pronéstico y menor
respuesta a la terapia.

Se observo que el pronéstico del rechazo con inflamacion tubulointersticial era mejor que
el rechazo agudo vascular y se demostré que la clasificacién de 1993 era poco util (3).
Tanto es asi, que en los criterios de Banff publicados en 1997 se separase claramente el
rechazo tubulointersticial del rechazo vascular. (3)

También en ésta nueva clasificacién, la tubulitis en tubulos atréficos ahora es excluida
como un criterio de rechazo, el rechazo severo requiere de cambios transmurales en las
arterias, el rechazo "borderline” sélo puede ser interpretado en un contexto clinico, el
rechazo mediado por anticuerpos estd mejor definido, y la calificacion de la lesion se
enfoca en las estructuras mas severamente involucradas.

Otra cambio que también se realizé, fue la valoracion de que la biospia renal sea
adecuada, una biopsia adecuada debe contener un minimo de 10 glomérulos y al menos
dos arterias, una biopsia marginal es aquella que tiene de 7 a 10 glomérulos y una arteria,
una biopsia insatisfactoria es la que tiene menos de 7 glomérulos y ninguna arteria.

Los casos deben de contar con todas las tinciones histoquimicas necesa-rias. También se
incluyeron otros hallazgos morfolégicos, incluidas las enfermedades recurrentes y de
novo, cambios tdxicos e infecciones. (1)

Hay seis categorias en la clasificacion de Banff 97: normal, rechazo mediado por
anticuerpos, cambios limitrofes, rechazo agudo, rechazo crénico y otros cambios no
relacionados con rechazo.

Esta nueva versién conserva la estructura del esquema anterior, que incluye todo el rango
de hallazgos en biopsias de trasplante y una graduacion semicuantitativa de la nefropatia
aguda/activa y cronica/esclerosante.

La clasificacion de Banff ha supuesto un gran avance en el sentido de una
homogeneizacién del lenguaje entre los diferentes centros (patélogos) a la hora de
interpretar la biopsia renal del injerto, algo de gran importancia a la hora de comparar
incidencias y resultados entre unos centros y ofros.

Esto se hace especialmente importante en los estudios multicéntricos. De ahi el interés en
que su utilizacion se universalice y se conozcan adecuadamente sus categorias, que se
basan en la evaluacion de una serie de lesiones bdsicas tubulares, vasculares,
intersticiales y glomerulares, relativamente faciles de reconocer con un entrenamiento
adecuado. (9)



TABLA 6
OTROS HALLAZGOS EN BIOPSIAS DE TRASPLANTE NO
RELACIONADOS A RECHAZO

Enfermedad linfoproliferativa post transplante
Cambios no especificos
Inflamacién focal intersticial sin tubulitis
Cambios vasculares reactivos
Venulitis
Necrosis aguda tubular
Nefritis intersticial aguda
Cambios por ciclosporina agudos o crénicos
Dafio subcapsular
Darfio endotelial agudo pretrasplante
Necrosis papilar
Glomerulonefritis de novo
Enfermedad recurrente
Glomerulonefritis
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Diabetes
Sindrome urémico hemolitico
Otros
Enfermedad preexistente
Infeccion viral
Obstruccion/Reflujo




lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la valoracién de las biopsias de trasplante renal se han empleado varios criterios
diagnésticos y la clasificacion de Banff 93; por lo que se revisaron y clasificaron todas las
biopsias de trasplante renal que se han realizado en el HCSAE PEMEX de los afios 1984
al 2004, utilizando los criterios de la Clasificacion de Trabajo de biopsias de trasplante
renal Banff 97, para unificar los criterios diagnésticos actuales y valorar la concordancia
diagnaéstica interobservador.

¢Cudl es la concordancia histopatolégica entre cinco observadores de biopsias de
trasplante renal y su correlacion con el diagnéstico emitido. originalmente para el
diagnéstico de biopsias de trasplante renal en el Hospital Central Sur de Petréleos
Mexicanos?

IV.- JUSTIFICACION

La clasificacién de las biopsias de trasplante renal sirve para guiar la conducta
terapéutica, establecer un punto final objetivo para pruebas clinicas y facilitar la
estandarizacién internacional de la nomenclatura y evaluacién de las biopsias de
transplante renal.

Se clasificaron todas las biopsias de trasplante renal recibidas en el HCSAE de los afios
1984 al 2004 y su concordancia diagnéstica interobservador.

V.- OBJETIVOS

Clasificar las biopsias de trasplante renal de acuerdo a el esquema vigente de Trabajo de
Trasplante renal de Banff 97.

Se estudiaron las biopsias renales de trasplante obtenidas de 1984 al 2004.

Se evalub la concordancia diagnéstica interobservador.

VI.- HIPGTESIS

Si reclasificamos las biopsias de trasplante renal, con la Clasificacion de Trabajo de
transplante renal Banff 97, entonces podremos evaluar todos los parametros actualmente
aceptados para valorar biopsias de trasplante renal y se podra hacer una mejor
correlacion anatomo-clinica y tratamiento de los pacientes.

Vil. MATERIALES Y METODOS

VII.1 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO
Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal a través de
una prueba de concordancia interobservador.

VIL2 LIMITE TEMPORO ESPACIAL

El presente estudio se realizd en el HCSAE de PEMEX, a partir del 1 de febrero del 2005
al 15 de septiembre del 2005. La revision de los casos incluyé un periodo de veinte afios
de 1984 al 31 de diciembre del 2004 de todas las laminillas de trasplante renal que
cumplieron con los criterios de la clasificacion de Banff y se clasificaron por categorias
diagnosticas de acuerdo a ésta clasificacion.



VII.3 CRITERIOS DE SELECCION

A) CRITERIOS DE INCLUSION.- Todos los estudios que contaron con laminillas y
bloques de parafina en el archivo del servicio, y que tuvieron tinciones de histoquimica
como H.E,PAS,Masson y plata metenamina y/o el bloque de parafina con tejido para
completar las tinciones necesarias.

B) CRITERIOS DE EXCLUSION.-Todos los estudios que no contaron con laminillas 6

tinciones especiales de histoquimica, 6 no contaron con bloque de parafina con tejido en
el archivo del servicio.

C)CRITERIOS DE ELIMINACION.-Todos los estudios que no presentaron glomérulos en
el tejido, 6 que no presentaron tejido renal (tejidos blandos), 6 casos sin bloque de
parafina que carecian de tinciones especiales de histoquimica.

Vil.4 UNIVERSO DE ESTUDIO

En un periodo de 20 afios se encontraron y revisaron 310 biopsias renales.

En la categoria de trasplante renal se encontré un universo de 96 biopsias, se eliminaron
44 biopsias que correspondian a 40 pacientes por no cumplir con los criterios inclusién y
se concluyé con un grupo de 52 biopsias, las cuéles correspondieron a 45 pacientes.

VIl. 5§ VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables que fueron estudiadas para realizar el estudio fueron:

Variables epidemiolégicas

-Sexo; se referira como F; femenino y M:masculino
-Grupo de edad; la edad expresada en arfios
-Numero de biopsias renales realizadas previamente.
-Nimero de estudio quirtirgico.

Variables de datos del expediente clinico
-Nimero de trasplante

-Tipo de trasplante

-Tratamiento recibido

-Fecha en que fue transplantado

-Fecha de la biopsia renal.

Variables de la biopsia renal
-Diagnéstico histopatolégico original
-Numero de cilindros renales estudiados
-Numero de glomérulos por biopsia
-Tinciones histoquimica

-Tubulos

-Intersticio

-Glomérulos

-Vasos



Variables de clasificacién de biopsia de transplante renal.
-Se utilizaré la clasificacién de trabajo de la biopsia de trasplante renal Banff 97, donde se
evalué que el espécimen sea adecuado, define tipos de rechazo agudo/crénico.

V1.6 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

1) Se revisaron los libros del archivo del departamento de Anatomia Patolégica de 1984 al
2004, para buscar las biopsias de rifion.

2) Se anot6 el numero de estudio quirtrgico en hojas en el sistema de cémputo.

2) Se recabaron las biopsias de trasplante renal (laminillas y bloques de parafina) de los
afos 1984 al 2004 del archivo de laminillas y bloques del servicio de Anatomia Patologica.
3)De éstas se seleccionaron todos los casos que cumplieron con los criterios de inclusién.
4)Se obtuvieron las variables presentes en el expediente clinico.

4)Un residente de Anatomia Patolégica y cuatro médicos de base analizaron las laminillas
obtenidas, con el microscopio de luz, a partir del mes de febrero del 2005, se hicieron dos
grupos uno con dos médicos de base y un residente y otro con dos médicos de base
solamente, las laminillas fueron revisadas al mismo tiempo en un microscopio de 5
cabezas por cada grupo, con un set de 45 casos, cada uno tenia 4 6 5 laminillas , quiénes
emitieron sus diagnoésticos sin haber tenido conocimiento de los datos clinicos de los
casos.

5)Se utilizaron los criterios de Banff 97 en todos los especimenes obtenidos para
identificar las alteraciones histolégicas del aloinjerto renal.

6)Se vaciaron los resultados en las hojas de recolecciéon. Todos los resultados se
escribieron en tablas donde se resumié la informacién con analisis descriptivo de las
mismas y se utilizaron tablas de frecuencia y valores de medias de las variables
estudiadas.

7)Se terminé el protocolo de investigacion con todos los datos recabados.

VIL.7 RECURSOS

A. RECURSOS HUMANOS

-Cuatro médicos de base de Anatomia Patolégica

-Médico residente de tercer afio de Anatomia Patolégica

-Tres histotecndlogos, que ayudaron a hacer los recortes de bloques de parafina y
tinciones especiales necesarias.

-Un auxiliar técnico de laboratorio.

B. RECURSOS MATERIALES
-Histoquinette

-Parafina

-Refrigerador

-Microtomo

-Estufa para desparafinar
-Incubadora de temperatura
-Reactivos de tinciones (H.E, PAS Masson, Plata Metenamina)
-Porta y cubreobjetos
-Microscopio de luz

-Expedientes

-Hojas para registro de resultados
-Computadora



-Libros de estudios quirurgicos.
-Hojas de estudios quirdrgicos del servicio.
-Archivo de laminillas del departamento de Anatomia Patoldgica.

VIi.8 DISENO ESTADISTICO

Las variables de estudio se obtuvieron del expediente clinico, libreta de patologia y
parametros de la clasificacion de Banff 97, posteriormente se capturaron en una base de
datos del programa de computo de Excel.

Se realizé un andlisis de frecuencias de las variables edad (se calculé promedio), sexo,
tipo de trasplante, patologia de base, tratamiento, nimero de trasplantes.

Se realizé una diferencia de frecuencias con los datos obtenidos de la evaluacion de las
biopsias renales.

Vlil.- CONSIDERACIONES ETICAS

El presente fué un estudio observacional, con la revisién de un método de diagnédstico en
el que no intervino el investigador y por lo tanto, no representé ningun riesgo para la
poblacién; ya que al realizar la revision de los casos en el archivo de anatomia patolégica
no se interfirié de ninguna manera en la privacidad ni la confidencialidad de los casos. Se
conté en todo momento con la autorizacién de las autoridades hospitalarias para la
elaboracién del estudio.
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IX.-RESULTADOS

Se revisaron 310 casos de biopsia renal en el servicio de anatomia patologica de 1984 a
diciembre del 2004,

En la categoria de trasplante renal se encontré un universo de 96 biopsias, se eliminaron
44 biopsias que correspondian a 40 pacientes por no cumplir con los criterios inclusion y
se concluyé con un grupo de 52 biopsias, las cudles correspondieron a 45 pacientes, de
éstos 5 pacientes contaban con dos biopsias y uno con tres biopsias. Se encontraron 9
nefrectomias de trasplante durante los 20 afios de estudio. (Figura 1y 2)

Figura 1
BIOPSIAS RENALES 1984-2004
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Se revisaron 52 biopsias correspondientes a 45 pacientes, que cumplieron con los
criterios de inclusion, de estas, 13 biopsias (25%) fueron evaluadas originalmente sin la
clasificacion de Banff, mientras que 39 (75%) si.

Las 52 biopsias fueron reevaluadas por dos grupos de patélogos formados por 3 y 2
profesionales cada una, sin conocer el diagnéstico previamente emitido; se compararon
los diagnésticos anteriores contra los nuevos diagnésticos y se encontré:

De las 13 biopsias diagnésticadas sin clasificacién 7 concordaron con el nuevo
diagnostico emitido por los 2 grupos nuevos de pat6logos (54%)

De las 39 biopsias restantes y sin tomar en cuenta la subclasificaciéon se encontro
que en 27 de éllas e! diagnéstico era similar (69%), no encontrando una diferencia
significativa entre las frecuencias (p>0.05). En este grupo, posteriormente, se evalud la
subclasificacion que estaba presente en 25 casos, en 22 casos (69%), el nuevo grupo de
patdlogos coincidié en el diagnéstico, mientras que, en sélo 4 casos (16%) en el
diagnéstico original lo que nos habla de una diferencia significativa entre las frecuencias
(p<0.05).

Diagnéstico original vs Nuevo diagnéstico (Diagnéstico sin subclasificacién)

Anterior a 1993 7 de 13 (54%)
(Sin clasificacion de Banff)

Posterior a 1993 27 de 39 (69%)
(Con clasificaciéon de Banff)

Total 34 de 52 (65%) p > 0.05%( ns)
Diagnéstico origiral vs Nuevo Diagnéstico (Diagnédstico con subclasificacion)

4 de 25 casos (16%) 19 de 25 (76%) p<0.05

Se analizaron después los diagnosticos emitidos por los nuevos grupos de patélogos
(grupo 1 vs grupo 2) para evaluar los diagnosticos, y se encontré que en 41 casos (79%)
el diagnéstico fue el mismo, sin tomar en cuenta la subclasificacién ( Grupos Normal,
rechazo mediado por anticuerpos, limitrofe, rechazo agudo/activo, rechazo crénico, dafios
por inhibidores de la calcineurina, otros).

Tomando en cuenta la subclasificacion que estuvo presente en 32 casos, en 22 (69%) el
diagnéstico fue similar ( se refiere a la subclasificacion con letras a, b y numeros |, 11, lll de
la clasificacion de cada uno de los grupas previos).

Se compararon las frecuencias de diagnodsticos similares entre el diagnéstico original de
patologos (34 casos de 52) y el diagnostico del nuevo grupo de patélogos (41 de 52) con
respecto al diagnéstico y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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El desglose de la clasificacion con respecto a los nuevos diagndsticos fueron:

1. Normal 0 casos
2. Rechazo mediado por anticuerpos 0 casos
3. Limitrofe 3 casos
4. Rechazo agudo 2 casos
5. Rechazo crénico 7 casos
6. Toxicidad por inhibidores de la calcineurina 8 casos
7. Otros 6 casos

Casos con varios diagnésticos:

3y 6. Limitrofe y toxicidad por inhibidores de la

calcineurina 1 caso
4y 5. Rechazo agudo y rechazo crénico 6 casos
4 y 6. Rechazo agudo y toxicidad por inhibidores

de la calcineurina 3 casos
5y 6. Rechazo crénico y toxicidad inhibidores

de la calcineurina 14 casos
4,5y 6. Rechazo agudo, crénico y toxicidad

inhibidores de la calcineurina. 2 casos

En 41 de 52 (79%) que fue el grupo mas frecuente se encontré el diagnéstico 5 (rechazo
crénico) y el 6 (Toxicidad por inhibidores de la calcineurina).

De los 45 casos completos incluidos en el estudio tuvieron una distribucién por grupo de
edad entre 1-10 afos, 0 casos (0%); 11-20 afios, 9 casos (20%); 21-30 afios, 9 casos
(20%); 31-40 afios, 12 casos (26.6%); 41-50 afios, 11 casos (24.4%); 51-60 afios, 4 casos
(8.8%); 61-70 afios, 0 casos (0%). Con un rango de edad de 12 afios el menor y el mayor
de 56 afios, con una media de 34.

Figura 3
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De estos casos las mujeres representaron el 48.8%, las cuéles tuvieron una distribucién
por grupo de edad entre 1-10 afios, 0 (0%), 11-20 afios, 4 (18.18%); 21-30 afios, 3 casos
(6.6%); 31-40 afios, 9 casos (20%); 41-50 afios, 5 casos (11.1%); 51-60 afios, 1 caso
(2.2%); 61-70 afos, 0 casos (0%).

Figura 4

MUJERES CON TRASPLANTE RENAL POR
EDAD EN EL HCSAE PEMEX 1984-2004
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Los hombres representaron el 51.1% de los casos, los cudles tuvieron una distribucién por
grupo de edad de 1 a 10 afios, 0 casos (0%); 11-20 afios, 5 casos (21.7%), 21-30 afios, 6
casos (26%); 31-40 afios, 3 casos (13%); 41-50 afios, 6 casos (26%); 51-60 afios, 3 casos
(13%); 61-70 afios, 0 casos (0%).

Figura 5
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Con respecto a los datos clinicos que conforman las variables, sélo se encontraron datos
de 22 pacientes, ya que los expedientes de los 23 pacientes restantes ya habian sido
depurados del archivo de expedientes.

Se encontr6 que hubieron 23 trasplantes, correspondientes a 22 pacientes, 16 (69.56%)
de ellos correspondieron a trasplante renal de donador vivo relacionado, 5 (21.73%) a
trasplante renal de cadaver, 2 a trasplante renal muitiple correspondientes a un paciente
(8.69%) y 0 a trasplante renal de donador no relacionado.

Figura 6

TIPO DE TRASPLANTES RENALES EN EL
HCSAE PEMEX 1984-2004
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En lo que respecta a las enfermedades primarias que ocasionaron la insuficiencia renal,
se encontré que de los 22 pacientes que contaron con expediente, 16 de ellos tuvieron
glomerulonefritis (72.72%), uno con pielonefritis (4.54%), dos con lupus eritematoso
sistémico (9.09%) y tres con diabetes mellitus (13.63%).

Figura7
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TABLA 7. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 1

No.caso| NoQX. | Edad | Sexo Fecha H.E | Pas | MS | Plata | Blogque

1 Q85-1720 | 33 F 21/08/1985 | 1 2 1 1 0
2 Q86-161 48 M 24/01/1986 | 1 1 1 2 1
3 Q86-2603 | 27 M 3011111986 | 2 1 1 1 1
4 QB87-182 26 M 26/01/1987 | 1 1 1 1 1
5 QB87-304 19 M 03/02/1987 | 1 1 1 0 1
6 QB7-1853 | 38 F 08/07/1987 | O 0 0 0 5
7 Q88-792 36 M 25/03/1988 | 3 1 1 1 1
8 Q88-2338 | 48 |- F 11/08/1988 | 1 1 1 1 1
9 QB8-2636 15 F 07/09/1988 | 1 1 1 1 1
10 Q89-168 18 F 19/01/1989 | 1 1 1 0 1
11 Q90-2997 | 39 M 14/12/1990 | 1 1 1 0 1
12 Q92-2245 | 35 M | 04/09/1982 [ O 1 1 | 1Ret 5
13 Q93-308 14 F 09/02/1993 | 3 1 1 0 1
14 Q93-2553 | 38 F 10/10/1993 | 1 1 1 1 1
15 Q94-1864 18 M 18/07/1994 | 2 1 1 1 1
16 Q95-377 34 F 15/02/1995 | 1 1 1 1Pe 1
17 Q95-2339 | 47 M 02/10/1985 | 2 1 1 0 1
18 Q95-2359 | 46 M | 03/10/1995 | 4 1 1 0 1
19 Q96-505 19 F 04/03/1996 | 2 1 1 1 1
20 Q96-2568 34 F 05/08/1996 | 4 1 1 1 1
21 Q97-4106 45 |- F 11/12/1997 | 1 1 1 1 1
22 Q98-474 12 M 18/02/1998 | 4 0 1 2 1
23 Q99-1799 23 M 23/07/1999 | 0 0 1 0 1
24 QO00-635 19 M 23/03/00 1 1 1 1 1
25 Q00-1330 | 52 F 20/06/00 1 101 1 1
26 Q01-1213 | 41 M 29/05/01 1 1 1 1 1
| 27 1 Q01-1693 | 38 F 60801 [ 1| 1] 1 1 1
28 Q01-2367 20 M 19/10/01 1 1 1 1 1
29 Q01-2584 53 M 16/11/01 1 1 1 1 1
30 Q01-2586 29 F 16/11/01 1 1 1 1 1
31 Q02-1067 | 21 M 06/05/02 1 1 1 1 1
32 Q02-1087 37 F 09/05/02 2 1 0 | RET 1
33 Q02-1114 25 M 08/05/02 4 1 1 1 1
34 Q02-1937 | 39 F 01/08/02 1 1 1 1 1
35 Q03-543 49 F 28/02/03 1 1 1 0 1
36 Q03-1458 | 43 M 13/06/03 3 1 1 1 1
37 Q03-1536 | 49 F 01/07/03 3 1 1 1 1
38 Q03-2134 | 22 M 22/08/03 1 1 1 2 1
39 Q03-3043 | 21 F 24/11/03 2 1 1 1 1
40 Q04-229 33 F 28/01/04 5 1 1 1 1
41 Q04-259 54 M 30/01/04 2 1 1 1 1
42 Q04-1497 50 M 08/06/04 2 1 1 1 1
43 Q04-2121 56 M 05/08/04 1 1 1 1 1
44 Q04-3109 | 27 F 15/11/04 3 0|2 0 1
45 QO04-3423 | 45 F 30/11/04 2 1 1 1 1
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TABLA 8. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 2

No.caso| No.Qx. |Edad | Sexo Enf. Previa No.Traspl. El'er‘;za Tipo Traspl. Tratamiento | Finado
1 Qas5-y 720 <3 F
2 Qet-161 - [
(::) w Z :' GNC 1 18/07/1395 TOVR TsA, metioden
4 Qa7-182 26 M
20 0962568 U F
5 Q87.304 19 M
8 QB7-1853 38 ¢
7 Qes-m2 2 M
8 Q88-7338 49 3
[} Q88.2628 16 F
|0 028-168 10 F
11 000-2997 39 M
V2 Q92. 2245 a3 M
33 ad33o8 14 E
14 qQua-2563 28 £
18 Op4- 1884 18 M
16 Q95377 34 F
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TABLA 8. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 2

Fecha
No.caso| No.Qx. |Edad|Sexo Enf. Previa No.Traspl. Tras. Tipo Traspl. Tratamlento Finado

2 Qe7-4108 2 F
Fe] Of8-aT4 12 M
n O 170 p=] M GNC $ 20071950 TDVR CsA metcoten
24 000638 19 M GNC 1 2810/1997 TOVR(wdrs) G pOnd, AVAONING,
23 Q001320 8 F
P 611212 4 M GNC 1 0031958 TOVR CeA artidpana maticor,
2 Q011653 kL) F
28 Q01-2367 o M GNC 1 908N 887 TOVR CaA moficorion
70 0012584 53 M GNC 1 2000671995 ToVR moticaden Finsco
» Q012586 ) £ GNC 1 pahizZal:cHS ) (v] CClasponng AYENAPANA,
31 Q1087 n M Disinergin 1 QIMA2002 © CaA, mptooron
-] 002-1007 k1 £ GNC 2 TN 985 TDVR(padre} | cicioaporing aretioprina, Finada
8 OO U 25 M GNC 1 100N 699 ToVR C3A, MMF, maricortan
M Q02-1937 39 (4 Prolonetrtis 1 TN N8 TOVR Cs4, azstiopring
3 oc-sa ) £ GNC 1 FALU L 1) TOVR MME, clcica parine cat-
% 0031458 £4 M GNC i 2001 TOVR CaA, MMF meticornen
37 CO0-1538 4 F GNC 1 259108 TR
38 D021 z M ane s 2306200 TOVR Caa MMF
39 C06-3043 2( F ONC A RNl ) b1 Cah, matconen MME

\_44 0Lz £ £ GNC ' 1Tn0N008 7©c MME tecroilmus maticor
4y Qo239 54 M D opo 2 13 01 00/1909 JTOVR C2A redconen MMF
2 0L 1497 L) M OM 110 1 y 2002002 TOVR clcios podine mpticonen
a3 aot2121 8 M DM 1ipo 2 ! 270872003 TOVR (sin Ciclorporine, MME rmen
P} 0043100 77 £ GWN y 1020872002 YOvR CaA WP matcons
< Q033 [ 3 LES ! 15n2/1809 Tc MWF dciosporing, me-

Dx 1988 Boosten.




TABLA 9. RESULTADOS POR TIPO DE TRASPLANTE
HOJA DE RESULTADOS

Trasplante renal de

Trasplante renal de donador vivo

donador cadavérico relacionado
No. De caso | No.Biopsia No. De caso No. Biopsia
33 Q01-2586 22 Q96-505
34 Q02-1067 26 Q96-1799
42 Q03-3043 27 Q00-635
43 Q04-229 29 Q01-1213
48 Q04-3423 3 Q01-2367
32 Q01-2584
36 Q02-1114
37 Q02-1937
38 Q03-543
39 Q03-1458
40 Q3-1536
41 Q03-2134
44 Q04-259
45 Q04-1497
46 Q04-2121
47 Q04-3109
Total 5 Total 16
Trasplante renal de
donador vivo no Trasplantes
relacionado Muitiples
No. Caso No. Biopsia No. Caso No. Biopsia
35 Q02-1097
Q02-1136
Total 0 Total 2
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TABLA 10 DIAGNOSTICOS ORIGINALES DE BIOPSIAS DE TRASPLANTE RENAL 1984-2004

No.Casos | Normal | Rechazo | Borderline | Rechszo Rachazo ToxIcldad
X Ac agude 1A 1B 1A B 111 crénleo Grado | Grado |l Grado I (closporina Otros
A r
2 X
3 3
5 X
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TABLA 10 DIAGNOSTICOS ORIGINALES DE BIOPSIAS DE TRASPLANTE RENAL 1984-2004
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TABLA 11 NUEVOS DIAGNOSTICOS GRUPO A DE PATOLOGOS
No. Casoa Normal Rechazo por Borderiine Rachazo Rechazo Toxicldad
Otroa
anticuerpes agudo 18 A _| B Ill_| crénico | Gradol | Grado |l | Grada lll | clclosporina
1 x e
2 x
3 X {8
Datos saq. Al oso do L.C
4 X
Datot 380 Al 030 de LC
5 X X
Trombosls venoss, MAT
6(1era) x X
NCT Incprenie,isquemia
8(2da) X 9
Oatos sec.aluso 98 I.C
7 x b X
NCT inciplente
B8 X
Pb trombasis a.renal
9 % X k3 I a
Toudc pos CyA y
lea.vasal),
10 X b X
" X
Piefonefrmis aguda con
12 ol
Datos sug .t Par CyA
i3 X Ia x
V4 X
NTA
16 X 1ta x
18 X (R x
17 X 1} x
18 x x In X
[}] % lita X
20 X
23 x % X
Enfamedsd
22 Linfoprolif.




143

TABLA 11

NUEVOS DIAGNOSTICOS GRUPO A DE PATOLOGOS

No. Casos Normal Rechazo por Borderting Rochazo Rechazo Toxlcldad
Otros
anflcuorpoa agudo B A s It | crénico | Grado | | Grado Il | Grado IIt | clclosporina
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pYy x i »
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14 ] x ia
MAY
38 1
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Da1or muges
tral x 1 108 10008 HC.
AT
mj v 2 glomarular
4 .
Sy
&4

<




¢C

TABLA 12 NUEVOS DIAGNOSTICOS GRUPO B DE PATOLOGOS
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TABLA 12 NUEVOS DIAGNOSTICOS GRUPO B DE PATOLOGOS
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TABLA 13 COMPARACION ENTRE DIAGNOSTICOS ORIGINALES Y NUEVOS POR GRUPOAY B

GRUPD cAsO EQUIV. DX. ORIGINAL EQUIV. GRUPO A[DRA RIB/A) EQUIV. GRUPO B{DRES.PIV)
1 4 -] s 5 iia
2 5 3 1
3 5 5 ta 5 iia
4 5 (] 3y6
5 5 Ay6 d-la 498 d-a
&{1ra) 2 ajinmediato 4 i 4 i
B{2d3) [ 8 5y8 S.la
1 ] g 5 58 5-Mb 5y6 5-lb
B8 1 3 1
] 45 4ySs 4-U Sdila 4y5 4. S-8
10 5 5y6 Sl b 5y6 5-lb
1 6 3 1
12 57 7 T
13 4 Sy6 Sia 5y6 5-a
14 4 (-] 8
15 58 5y6 S-la 5y6 5-a
18 58 5y6 Sdib 5y8 S
17 4 [[] 5y6 S-1a 35¢86 S5-la
18 4 [ 5y6 5-dla 5y6 5-lla
18 5 5y6 S5-lla 45y8 4-4a S-ia
20 4 1 4 ia 4 1]
21 a7 & 4y6 s 458 a-ia
2 87 7 7
23 7 7 7
24 oS 45y6 4 S-ilb 45y8 4l S4ilb
25(1ra) -] 3y6 4 ib
| 25(2da) 4 I 4y6 4da 4yE 4-la
o 4 " 5y8 S.ib 5y6 S4b
2 27 4 [} 4y5 441l 5-ib 4556 4-llb 5-Mb
28 A5 A-15-1 8 5y6 S-dla
28 4 ' [} 1
0 =’ a5 4-01 5.1 4y5 4dia 5B 45y68  |4-la Sib
311 1 5 la 1
31{2da) 5 la 7 ] ia
31(3ra) 5 la 5y6 S5-a 5y6 S5-da
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33 4 1 4y5 4db 5-a 3y5 S-ia
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35 4 e 5 ia 3y5 Sda
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38 3 8 1
38 5 b Sy6 Sl b 598 S-llb
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| 42(2da) 7 6 5 na
43 3 [} [
44 5 11} 7 7
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TABLA DE EQUIVALENCIAS

1.- Normal

2.-Rechazo mediado por anticuerpos a)inmediato b)Retardado
3.-Limitrofe

4.-Rechazo agudo
la

Ib

la

b

m

§.-Rechazo crénico

laéb

ftadb

llaob

6.-Toxicidad por ciclosporina

7.-Otros
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X. DISCUSION

Sin duda alguna el rechazo del aloinjerto renal es la complicacion mas frecuente después
de realizado el trasplante.

La nefropatia crénica del injerto constituye la causa mas comdn de falla del trasplante
renal dentro de los 6 a 12 meses postrasplante, lo cual se corroboré en el presente
estudio. Es el estadio final de episodios repetidos de rechazo agudo vascular o intersticial.
El efecto nefrotéxico de los inhibidores de la calcineurina (CsA y tacrolimus) y su relacién
con la disfuncion renal cronica esta claramente demostrado desde el punto de vista clinico
como histolégico. En éste estudio se encontraron cambios asociados al uso de inhibidores
de la calcineurina en 28 pacientes (53% de las biopsias) y que junto con la nefropatia
crénica del injerto fueron las alteraciones mas frecuentemente encontradas en éste grupo
de biopsias.

La clasificacion de Banff 97 es una herramienta util para hacer la estandarizacién de la
nomenclatura y criterios histolégicos diagnésticos para facilitar la evaluacion de las
biopsias de transplante renal.

ESTA TESES NO SAL
UE LA BIBLIOTECA
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XI. CONCLUSION

La clasificacién de Banff 97 es Util para hacer la estandarizacién de la nomenclatura y
criterios histolégicos diagnésticos a nivel mundial para facilitar la evaluacién de las
biopsias de transplante renal.

La clasificacion de Banff 97 es una herramienta util ya que ayuda a la estandarizacién de
los criterios diagnésticos histologicos, se observé una concordancia diagnéstica entre la

nueva evaluacion del grupo de patélogos A y B del 79% y para las variables mas
minuciosas del 69%.

No se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los diagnosticos
emitidos originalmente y los diagnosticos nuevamente emitidos, sobre todo a nivel del
diagnéstico grueso, por lo que se concluye que la clasificacion de Banff en este caso fue
mas util para hacer el diagndstico de las variables mas finas de la biopsia de trasplante
renal.

Es necesaria la valoracién de las biopsias de trasplante renal con un formato adecuado,
que contenga todos los criterios diagnésticos contemplados en la clasificacion de Banff (
aproximadamente 60), tanto para la valoraciéon del espécimen como para valorar los
criterios de alteraciones agudas, crénicas, toxicidad por inhibidores de la calcineurina y
otros hallazgos.

Asi también es muy importante que después de haber valorado todos estos criterios se
tenga a la mano la hoja de diagnostico de la Clasificacion de Banff, para poder dar un
diagnostico adecuado para cada biopsia renal de trasplante, con su respectiva
subclasificacion.
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XIII. ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

VALORACIO DEL ESPECIMEN

No. Biopsia No. Glomérulos No. Arterias Area cortical
Sélo médula No. Cortes HE No. Cortes PAS No. Cortes Masson

No. Cortes plata___ Nefrectomia__
ALTERACIONES AGUDAS
Infiltrado Intersticial
En el parénquima renal +25%  Masivo__
Tubulitis

W0

Ti(l-deelxt)____

T2(5-10cel xt)__

T3(+10cel x1)__

Destruccion MBt

ALTERACIONES CRONICAS
Fibrosis Intersticial

Ci0 (0-5% drea cortical)____

Cil (6-25% drea cortical)____

Ci2 (26-50% drea cortical)____

Ci3 (+50% drea cortical)

Inflamacién erdnica intersticial

i 0 (nula -10% parénquima s-fibrosis)
i 1(10-25%parénquima sin fibrosis)
i2(26-50%parénquima s/fibrosis)
i3(+50% del parénquima)

presencia otras cel FMN,cp,e0s)_

Engrosamiento fibroso de la intima(EFI)
Cv0(sin cambios vasc. Cron)__
CvI(EFI cloclusién 25% luz)___
Cv2(EFI c/oclusion hasta 50%)
Cv3 (EFI cloclusion +50% luz)
Edema cel endoteliales si__ no__
FE rotas o fragmentadassi____no___
No. Arterias afectadas _ /
ALTERACIONES CRONICAS

ne n la matriz mesangial
mmO(normal)____
mmIl(moderado en 25% glom)
mm2(moderado 26-50%glom)___
mm3(moderado +50% glom)

Otros hallazgos

Necrosis papilar____

Cambios inespecificos_
Necrosis tubular aguda_
Nefritis Intersticial aguda
Enfermedades preexistentes
Cicatrices subcapsulares_
Infeccién por bacterias___
Microangiopatia trombdtica

No significativo asociado a endotelialitis

Arteritis

vo_

V1 (1 arteria)

V2(1 arteria y -25%luz)____
V3(cambios fibrinoides y necrosis
De la media -25% luz)___

Infarto y/o hemorragiasi_ no_

Atrofia tubular

ctO (no atrofia)

ct1(25% t. corticales)
¢12(26-50% L. corticales)
ct3(-25% vLcortical)

Glomerulopatia con dobles contornos
g0(-10% sin glomerulopatia)____
gl(dobles contornos 25% de glom)____
g2(dobles contornos 26-50% glom)
g3(dobles contornos +50% glom)____

No. Glom. Afectados /

No. Glom. Esclerdticos {

Engrosamiento hialino arteriolar PAS+
ah,0 (sin lesion)___
ah,l(leve/mod.lart)
ah 2(mod/grave/25+art)
ah3(grave/varias art)____
No. Arterias afectadas !

Glomerulitis temprana infl. Mononuclear
g0(sin glomerulitis)____

gl(+25%de los glom.)

£2(26-75% de los glom.)

g3(+75% de los glom)

Mencionar presencia de PMN____

Enf. Linfoproliferativa postrasplante
Lesion endotelial aguda pretrasplante
Glomerulonefritis de novo____
Enfermedades recurrentes

Cambios asociados a ciclosporina/FK506__
Obstruccion urinaria__

Infeccion micdtica_

Otras___
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TOXOCIDAD CICLOSPORINA/TACROLIMUS
Si No

Vacuolizacion Isométrica tubular

Engrosamiento hialino vascular

Fibrosis salteada o en parches

Incremento cel. Ovillo (hiperplasia A yuxtaglomerular)
Trombosis intracapilar y/glomerular

GRUPO DIAGNOSTICO

L.~ Rifién normal____

2.-Rechazo mediado por anticuerposa)__ b)_

3.-Cambios limitrofes (sospechoso de rechazo)_

4.-Rechazo agudo___ cuantificacion___

5.-Nefropatia cronica del injerto _ cuantificacion

6.-Otras entidades en biopsias de trasplante renal, Si___ No
Cual?

Estudios previos: Si No

Diagnostico histopatoldgico original
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Figura 8. Alteraciones agudas. Tubulitis.

Figura 9. Alteraciones agudas. Endotelialitis.



Figura 10. Alteraciones agudas. Arteritis.

Fibrosis intersticial y atrofia tubular.
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Figura 2. Ahmiﬁn cronicas. .
Fibrosis intersticial y atrofia tubular.

Figura 13. Toxicidad por ciclosporina.
Trombosis intracapilar.
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Figura 14. Toxicidad por ciclosporina.
Vacuolizacién isométrica tubular.
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