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Principal Causa de Disfuncion del Injerto Renal: Estudio

Clinico-Patoldgico.
Mufioz CP, Castellanos G*. Servicios de Nefrologia y Patologia*, HE CMNSXXI,
IMSS, México DF.

INTRODUCCION: La disfuncion del aloinjerto renal (AIR) se define como una falla en la
funcion del rifidn y puede ser de tipo aguda o crénica (1). La disfuncion aguda (DA) puede
deberse a rechazo hiperagudo, rechazo agudo, necrosis tubular aguda y toxicidad por
anticalcineurinicos (ACN) (4). Las causas de la disfuncidn progresiva o cronica (DC) del AIR
estan relacionadas con la donacién, pueden ser dependientes de la compatibilidad antigénica
entre donador y receptor o involucrar factores independientes (2).

Las causas relacionadas con la donacion incluyen el tiempo de isquemia fria y/o caliente
prolongado, el dafio por isquemia-reperfusion y tipo de donador (vivo vs. Fallecido) entre otras
(Fellstrom 2). Los factores antigeno-dependientes como la incompatibilidad al HLA vy los
episodios de rechazo agudo tienen una gran influencia en el pronéstico tardio del injerto, en
particular el rechazo vascular agudo y el rechazo agudo tardio (3). Los factores independientes
comprenden la nefrotoxicidad por inmunosupresores especialmente los ACN, la hipertensién
arterial sistémica (HTAS), Diabetes mellitus (DM), dislipidemias e infecciones entre los mas
importantes (2, 4).

La biopsia del AIR continua siendo el estandar de oro para determinar la causa de los episodios
de DA o DC del AIR, que pueden ocurrir hasta en el 60% de los pacientes postrasplantados, es
atil para guiar el tratamiento en situaciones clinicas ambiguas y puede distinguir rechazo agudo
de necrosis tubular aguda, infecciones por poliomavirus, recurrencia de la enfermedad original,
toxicidad por ACN y rechazo cronico (5).

JUSTIFICACION: Los factores clinicos que predisponen a disfuncion del AIR ya sean
crénicos o agudos pueden llevar a la perdida del injerto renal, y no conocemos con precision en
nuestro medio la principal causa de la disfuncion de los AIR.

¢Cual es la principal causa de disfuncion del AIR en pacientes trasplantados en el Hospital
de Especialidades CMN SXXI en el periodo del 1 de enero 2008 al 31 de diciembre del
2009?

OBJETIVOS: Determinar la principal causa de DA y DC mediante los diagnosticos
histopatolégicos (HP) y patrones de inmunofluorescencia directa (IFD) en biopsias de pacientes
con AIR a partir del 1 de enero del 2008 al 31 de diciembre del 2009.



MARCO TEORICO: La disfuncion del AIR se define como una falla en la funcién excretora y
puede ser de tipo aguda o crénica (1).

Dentro de las complicaciones agudas entendemos aquellas que aparecen precozmente en los
primeros 6 meses postrasplante, si bien, en un sentido amplio pueden aparecer en cualquier
momento de la evolucién, pueden condicionar el prondstico del injerto y/o del propio paciente y
segun esta circunstancia se pueden clasificar en dos grandes grupos: complicaciones médicas y
complicaciones quirargicas. (7).

La necrosis tubular aguda (NTA) es la principal causa de disfuncion aguda del injerto renal en el
postoperatorio inmediato (8), afectando entre un 15 y un 40% de los trasplantes de donador
fallecido y a menos de un 5% de los de donador vivo (7, 10); algunas otras publicaciones
mencionan que la disfuncion primaria del injerto (disfuncion del injerto que nunca establece una
funcion renal significativa después del trasplante), es debida principalmente al dafio causado por
la preservacion y necrosis tubular aguda posoperatoria seguidas estas de rechazo hiperagudo,
rechazo agudo celular, rechazo agudo humoral, perfusion inadecuada del injerto, extravasacién
de orina y obstruccion uretral (11). La NTA esta asociada a una situacion hemodindmica,
liberaciones de citoquinas durante la muerte cerebral del donador fallecido, tiempos de isquemia
y sutura prolongados, hemodindmica subOptima en el posoperatorio inmediato, alteraciones
derivadas de la isquemia reperfusion, la edad del donador se ha visto es importante ya que
donadores entre los 15 a 20 afios de edad existe el 17% de posibilidades de necesidad de dialisis
en la primera semana postrasplante comparado con donadores mayores de 65 afios de edad en
los cuales se incrementa a 40% la necesidad de didlisis del receptor en la primera semana
postrasplante, también se asocia con altas dosis de ciclosporina y tacrolimus o de estos
medicamentos asociados a otros nefrotdxicos. La NTA incrementa el potencial inmundgeno del
injerto al inducir la expresion de moléculas de adhesion en el endotelio capilar y de antigenos de
clase Il en el epitelio tubular e incrementar la expresion de antigenos de clase |I.
Consecuentemente se ha sefialado una incidencia aumentada de rechazo agudo en estos
pacientes, una supervivencia disminuida del injerto ademas de prolongar la estancia hospitalaria
postrasplante, aumenta la morbilidad al acumular los pacientes mayor inmunosupresion,
incrementa los costos del trasplante y se ha sefialado en algunas series que aumenta la
mortalidad. La biopsia renal en los pacientes con NTA esta indicada dentro de la primera
semana del trasplante con el fin de descartar rechazo agudo sobreafiadido o nefrotoxicidad (10,
13,14, 15y 16)

El rechazo agudo (RA) es la complicacién médica que en mayor medida puede condicionar la
supervivencia del injerto a corto y largo plazos y puede ser de tipo celular o humoral, el primero
es mediado principalmente por células T que reaccionan contra los antigenos de
histocompatibilidad en el rifibn y es mas comin que el rechazo agudo humoral, debido a
anticuerpos del donador especificos, aunque el RA humoral tiene un peor pronéstico. EI RA
tipicamente se desarrolla en las primeras 2 a 6 semanas postrasplante aunque puede aparecer en
cualquier momento evolutivo. El cuadro clinico puede ser fiebre o dolor en el sitio del injerto
aungue esto es inhabitual debido a los nuevos inmunosupresores, también podemos encontrar
hipertension arterial sistémica y edema estos dos se relacionan con el deterioro de la funcion
renal. El diagndstico se basa en la biopsia renal que permite evaluar la gravedad del rechazo al
tiempo de descartar otras alteraciones, entre los criterios de valoracion de la lesion histolégicas
encontramos la clasificacion de Banff que establece distintos grados en funcion de la afectacion
de los compartimentos tubulo-intersticiales, vascular y glomerular (5, 7)

El rechazo hiperagudo (RHA) se diagnostica en el mismo acto en el que el rifion no adquiere la
consistencia normal, aparece edematoso y de coloracion azulada, como consecuencia de
coagulacién intravascular del injerto. Ocurre cuando el receptor esta presensibilizado a
aloantigenos sobre la superficie del endotelio del injerto. El diagndstico diferencial incluye
isquemia y trombosis vascular. Hoy en dia es excepcional desde que se generalizara la prueba
cruzada pretrasplante (determinacion sistematica de anticuerpos anti-HLA del receptor en contra
de linfocitos del donador), sin embargo cuando se produce es intratable e irreversible. Los
principales hallazgos histologicos son el depdsito de C4d en los capilares peritubulares,



presentan mas hemorragia, necrosis y acumulacion de neutréfilos en los glomérulos y capilares
peritubulares que en la NTA (6, 10)

El rechazo acelerado (RAC) se diagnostica habitualmente en las primeras 48 a 72 hrs del
trasplante, aparece en pacientes con amplia sensibilizacion anti-HLA con antecedentes de
pérdidas precoces de trasplantes previos, en trasplantes efectuados con prueba cruzada positiva,
0 en pacientes sometidos a transfusiones de donante especificas. Los RAC llevan a pérdida
irremisible del injerto aunque en algunos casos se han ensayado con éxito plasmaféresis o
inmunoadsorcién de forma precoz para la eliminacién de los anticuerpos (6, 10)

La eficacia demostrada por los agentes anticalceneurinicos, ciclosporina y tacrolimus, en la
prevencion del RA unen su potencial nefrotoxicidad, lo que en la préctica obliga a la
monitorizacion de los niveles en sangre para ajustes de dosificacion. La nefrotoxicidad aguda
por anticalcineurinicos puede expresarse por una mayor incidencia y duracién de la NTA
especialmente en rifiones de donadores de edad avanzada o con lesiones isquémicas previas; 0
bien por deteriores leves o moderados de la funcién renal acompafiados de hipertension arterial,
hiperuricemia, hipercaliemia y/o acidosis metabdlica. Niveles elevados de ciclosporina o
tacrolimus en sangre pueden indicar nefrotoxicidad, reducciones graduales de las dosis del
farmaco y la monitorizacion estrecha de los niveles y la funcion renal permiten confirmar el
diagnostico. De no obtenerse la respuesta prevista estara indicada la biopsia renal. Los hallazgos
histologicos son variados, podemos encontrar una biopsia normal la cual es debida a
vasoespasmo reversible. En la tubulopatia toxica, los tubulos proximales muestran pérdida del
borde en cepillo y vacuolizacion isométrica, clara y fina (microvacuolas), en las células
epiteliales; en la microscopia electronica las vacuolas se deben a dilatacién del reticulo
endoplédsmico y aparecen vacias, la reduccion de la dosis de anticalcineurinicos causan
desaparicion de la vacuolizacion tubular. Las arteriolas son un blanco para la toxicidad por
anticalcineurinicos los cambios mas caracteristicos son degeneracién de las células de muasculo
liso en la media, necrosis y apoptosis. Las células de musculo liso apopt6ticas son rodeadas por
depositos de proteinas o hialinosis que son el principio de la arteriolopatia crénica. También se
puede encontrar microangiopatia trombética que en muchos de los casos se manifiestan con
disminucién y pérdida progresiva de la funcion renal del primero al quinto mes postrasplante
(6).

La recurrencia de la nefropatia original o la aparicion de novo en el injerto debe considerarse
ante el descubrimiento de disfuncién del injerto sea en la forma de proteinuria, hematuria o
reduccion del filtrado glomerular, y se estima afecta del 1 al 8% de los trasplantes y en algunos
otros estudios se estima que llega a ser hasta el 31% (14). La enfermedad recurrente es una
causa significativa de falla del AIR, actualmente solo la Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GEFyS) y la glomerulonefritis membranoproliferativa recurren con frecuencia y
agresividad que afectan la sobrevida del injerto (15). Los pacientes con enfermedad glomerular
de novo pueden tener lesiones relacionadas a la respuesta aloinmune al menos tres de estas:
glomerulopatia membranosa, enfermedad anti membrana basal glomerular en el sindrome de
Alport y sindrome nefrético recurrente en la nefrosis congénita, una cuarta enfermedad de novo
la GEFyS se cree que es secundaria a lesion por hiperfiltracion o compromiso vascular marcado
como resultado de la toxicidad por anticalcineurinicos (14,15,16).

La rotura renal se caracteriza por dolor de instauracion brusca en el &rea del injerto y signos de
hemorragia aguda de variable intensidad y se ha relacionado a menudo con la presencia de RA.

Las complicaciones infecciosas siguen un calendario de aparicion bien definido en el que se
distinguen tres etapas consecutivas. En el primer mes predominan las infecciones bacterianas
fundamentalmente las relacionadas con el acto operatorio, la hospitalizacién y la presencia de
catéteres venosos y sonda vesical. En ausencia de administracion de antivirales la reactivacion
del Herpes simple es un hallazgo frecuente. La segunda etapa, entre el segundo y sexto mes
viene caracterizada por el maximo riesgo de infecciones por gérmenes oportunistas, en especial
CMV, Mycobacterium tuberculosis entre otras (17).

Dentro de las complicaciones quirtrgicas encontramos trombosis arterial que puede
manifestarse por hipotensiones en el posoperatorio inmediato, torsiones del pediculo vascular
asi como ciclosporina. Estas acontecen tipicamente en las primeras horas o dias postrasplante y
se caracterizan por la presencia de oligoanuria, dependiendo de la diuresis residual del paciente.



La trombosis venosa obedece a problemas técnicos o malposicion renal, puede aparecer en las
prmeras horas o dias postrasplante y cursar con hematuria macroscépica y oliguria progresiva,
el injerto puede palparse agrandado como consecuencia de congestion renal y en ocasiones con
motivo de la extension del trombo venoso a la vena iliaca puede aparecer edema homolateral de
la extremidad inferior (17).

Algunas otras complicaciones quirurgicas como linfocele, estenosis de la via urinaria y fistulas
urinarias que pueden cursar con deterioro de la funcion renal y algunas semejan un cuadro de
RA.

Las complicaciones cronicas son aquellas que aparecen después de los 6 meses postrasplante.
Encontramos como principales causas de pérdida del injerto al afio del trasplante a la nefropatia
crénica del injerto, la muerte con funcion del injerto normal y como causas de falla del injerto al
afio del trasplante la nefropatia cronica del injerto, recurrencia de la enfermedad orinal en los
rifiones nativos y la muerte con injerto funcional, estos datos recopilados del registro
ANZDATA del 2009 (8,9)

La principal causa de falla tardia del injerto estd representada por la disfuncion crénica del
injerto o nefropatia crénica del injerto que lleva a la pérdida del injerto renal. La biopsia renal
muestra cambios fibréticos que pueden ser causados por rechazo cronico asi como factores no
inmunolégicos. Desde que estas condiciones son dificiles de diferenciar morfoldgicamente el
término de nefropatia crénica del injerto (NCA) se ha adoptado para indicar la disfuncién
progresiva del injerto con cambios fibréticos. La NCA se caracteriza por un incremento lento y
progresivo de la creatinina sérica a menudo asociada con proteinuria e hipertension. La
proteinuria va de un rango de 0.4 a 2 gr/dia pero la proteinuria en rango nefrético se puede
observar en presencia de nefropatia del injerto. Los hallazgos histoldgicos se caracterizan por
fibrosis intersticial, atrofia tubular, esclerosis glomerular, y obliteracion vascular. Los estimulos
aloantigeno dependiente y aloantigeno independiente pueden causar inflamacién mononuclear.
Los factores aloantigeno dependientes son la histocompatibilidad entre el donante y el receptor,
presencia de anticuerpos anti-HLA, cuadros de rechazo subclinico, rechazo agudo, mal manejo
inmunosupresor y poca adherencia al tratamiento, niveles séricos de CXCL 10, altos niveles de
CD30 y los factores aloantigeno independiente son la edad del donador y el receptor,
comorbilidades del donador, isquemia reperfusion, indice de masa corporal, infecciones virales,
hiperlipidemias e hipertension (10).

Las glomerulopatias de novo o recurrentes que se comentaron en parrafos anteriores segin su
orden de frecuencia y afectacion a la funcion del injerto renal son dependiendo el pais en el cual
se hacen los estudios, internacionalmente se ha aceptado que la principal glomerulopatia de
novo es la membranosa y la principal glomerulopatia recurrente es la GEFyS como ya se
menciond anteriormente, aunque segin algunos reportes de paises asiaticos fue la
glomerulonefritis por IgA (18).

Algunas otras complicaciones crdnicas que pueden llevar a disfuncién del injerto y que se
presentan con mucha frecuencia son la Hipertensién Arterial Sistémica que se presenta en el 60
al 80% de los pacientes trasplantados esta puede ser secundaria a inmunosupresores como la
ciclosporina, tacrolimus y esteroides, eventos de rechazo agudo y cronico, alteracion en la
funcion renal, estenosis de la arteria renal, glomerulonefritis de novo o recurrentes, rifiones
nativos, factores genéticos en el donante o receptor, obesidad, hipercalcemia.

A partir del sexto mes predominan las infecciones bacterianas urinarias 0 neumonias
extrahospitalarias y las virales cronicas como coriorretinitis por CMV, hepatitis B y C, Epstein-
Barr, poliomavirus (17).



MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo, observacional retrospectivo, transversal.
Evaluacion clinica: Se analizaran los expedientes clinicos de los pacientes con trasplante renal a
quienes se les realizo biopsia del AIR en el periodo del 2008 al 2009. Se recolectaran los
siguientes datos: edad, genero, causa de la IRC en los rifiones nativos, fecha del trasplante,
diagndstico presuntivo para la toma de biopsia del AIR, complicaciones agudas (médicas o
quirdrgicas), complicaciones cronicas, tiempo de isquemia caliente, tiempo de isquemia fria,
tipo de donador (vivo relacionado, emocionalmente relacionado o fallecido), Prueba de
reactividad de antigeno, prueba cruzada, HLA del donador y receptor, grupo sanguineo y Rh del
donador y receptor, niveles séricos y tipo de terapia de inmunosupresion de mantenimiento en el
momento de la biopsia del injerto renal, filtrado glomerular medido por depuracién de creatinina
al momento de la toma de la biopsia, caracteristicas del sedimento urinario en el momento de la
toma de la biopsia, enfermedades diferentes a la enfermedad del injerto renal (HTAS, DM,
Dislipidemia, Hiperuricemia etc.), cuadros infecciosos, citologias urinarias, serologia viral
(TORCH, VHB, VHC, VIH), BAAR en orina y expectoracion y farmacos no inmunosupresores
en el periodo previo a la toma de biopsia del injerto.

Evaluacion HP: El material consistira en biopsias del AIR obtenido mediante cirugia “a cielo
abierto” o puncion percutanea, fijado en formalina amortiguada al 10% con fosfato segun
procedimiento de rutina. Uno de los autores revisara mediante microscopia de luz convencional
al menos 6 preparaciones histologicas cortadas a 3 micrdmetros de espesor (2 hematoxilina-
eosina (HE), 2 acido periodico-Schiff (PAS), 1 tricromico de Masson (TM) y 1 reticulo de Jones
(RJ)). Se utilizaran los criterios actualmente aceptados y reconocidos para el diagndstico
morfoldgico de los cambios postrasplante (5, 6).

IFD: la basqueda de depdsitos de inmunocomplejos (IC) segln patrones reconocidos (5), se
realizard en un fragmento representativo de corteza renal seleccionado del tejido fresco al
momento de la consulta transoperatoria (ETO) durante la toma de biopsia del AIR. El tejido se
congeld a -25°C y fue cortado con criotomo modelo IEC Minotome (International Equipment
Company) a 3 micrometros de espesor, fijado en acetona a -20°C e incubado (segin protocolo
estandarizado en el servicio de patologia) con anticuerpos fluorosceinados contra
inmunoglobulinas (lg) de tipo G, A, M, proteinas del sistema de complemento (Clq, C3, C4),
cadenas ligeras de Ig kappa/lambda y fibrin6geno. Estas laminillas seran evaluadas por el
mismo autor en un microscopio Olympus CH-2 con adaptador BH2-RFCA para luz ultravioleta.
CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion: todos los pacientes con injerto renal a los que se haya realizado biopsia
renal en el periodo de enero del 2008 a diciembre del 2009 y que tengan expediente clinico
vigente.

Criterios de exclusion: pacientes con biopsia renal los cuales no tengan expediente clinico
vigente.

VARIABLES

1.-Edad: momento de la vida del paciente en el cual se realizo la toma de la biopsia del injerto
renal. Se medira en afios.

2.-Geénero: paciente hombre o mujer

3.-Causa de la Insuficiencia Renal Croénica en rifiones nativos: diagnostico clinico o
histopatoldgico (en caso de contar con biopsia) de rifiones nativos que llevaron a la Insuficiencia
Renal Cronica.

4.-Tipo de donador: persona que autorizara, previo consentimiento informado firmado por él o
en caso de ser un donador fallecido por sus familiares, la nefrectomia del donador. Se
mencionara Unicamente si se trata de donador vivo relacionado, vivo emocionalmente
relacionado o fallecido.

5.-Prueba de reactividad de antigeno (PRA): monitoreo de anticuerpos anti-HLA del receptor
que sirve para conocer el grado de aloinmunizacion humoral y se expresa en porcentaje (%)
siendo < 30% un factor que condiciona sobrevida més larga del AIR.

6.-Prueba cruzada: determinacién sistematica de anticuerpos anti-HLA del receptor en contra
de linfocitos del donador. Esta se reportara como positiva 0 negativa.



7.-Determinacién de HLA donador y receptor: complejo mayor de histocompatibilidad que
codifica un grupo de antigenos de la superficie celular que define la naturaleza extrafia o
alogénica de los 6rganos o tejidos trasplantados. Se consideraran la cantidad de antigenos HLA-
A, HLA-B, HLA-DR que compartan tanto el donador como el receptor.

8.-Grupo sanguineo y Rh del donador y el receptor: antigenos de los grupos eritrocitarios
ABO presentes en los endotelios vasculares de diversos érganos, al haber incompatibilidad del
grupo los anticuerpos (isoaglutininas anti A y/o anti B) contra estos antigenos provocan una
lesién tisular que conduce al rechazo. En esta unidad se siguen las reglas que regulan la
transfusién sanguinea.

9.-Fecha del trasplante renal: momento de la vida del paciente en el que se realizo la o las
cirugias de trasplante renal

10.-Tiempo de isquemia caliente: periodo comprendido entre el paro circulatorio, de un
donador fallecido, y el comienzo de la conservacion fria. Se medird en minutos.

11.-Tiempo de isquemia fria: periodo de conservacion en el cual los rifiones son irrigados con
soluciones conservadoras (Collins o solucién de la universidad de Wisconsin) y separados y
finalmente colocados en hielo dentro de contenedores estériles para su transporte. Este tiempo
se mide en horas.

12.-Complicaciones agudas del AIR: aquellos trastornos que aparecen en los primeros 6 meses
postrasplante. Pueden ser complicaciones médicas o quirdrgicas. Dentro de las complicaciones
médicas se tomaran: sospecha de rechazo hiperagudo, rechazo acelerado, rechazo agudo,
funcion retardada del AIR, necrosis tubular aguda, nefrotoxicidad por ACN, recidiva de la
nefropatia de los rifiones nativos, rotura del AIR; presencia de infecciones (virales, bacterianas,
parasitarias y fungicas) mediante cultivos de secreciones, hemocultivo, urocultivo, cultivo de
expectoracion; presencia de HTAS. Complicaciones quirdrgicas: trombosis arterial, trombosis
venosa, linfocele, estenosis de la via urinaria, fistula de la via urinaria.

13.-Complicaciones cronicas: aquellos trastornos que aparecen después de los 6 meses
postrasplante, dentro de estas se encuentran: HTAS grave o refractaria la cual no mejore con dos
farmacos antihipertensivos, presencia de hipercalcemia postrasplante con calcio sérico por
arriba de 12.5 mg/dl hasta después de un afio o hipercalcemia sintomatica en el postrasplante
inmediato, presencia de infecciones virales, bacterianas, fingicas y parasitarias adquiridas o
crénicas con reactivacion con evidencia mediante cultivos asi como carga viral, toxicidad por
medicamentos inmunosupresores mediante alteraciones clinicas y niveles séricos de
inmunosupresores en el periodo previo a la toma de la biopsia del AIR, presencia de trastornos
linfoproliferativos con evidencia clinica asi como mediante biopsia de AIR.

14.-Diagnostico presuntivo para la toma de la biopsia del AIR: causa de la toma de la
biopsia y se tomaran criterios como: lesion sospechosa a simple vista durante la cirugia de
trasplante renal, proteinuria, hematuria, sindrome glomerular, elevacién de creatinina sérica,
funcion de excrecién anormal, sospecha de infecciones, sospecha de rechazo hiperagudo,
acelerado, agudo o crénico; sospecha de glomerulopatia crénica del AIR, sospecha de recidiva
de la enfermedad que dio lugar a la IRC en los rifiones nativos, desarrollo de una enfermedad
glomerular nueva, sospecha de trastorno linfoproliferativo.

15.-Inmunosupresores administrados al receptor del AIR: farmacos administrados con el
objetivo de prevenir el rechazo del injerto, en nuestra unidad contamos con: esteroides, analogos
de las purinas (azatioprina), micofenolato de mofetilo, ciclosporina A (CsA), tacrolimus,
sirolimus o rapamicina; anticuerpos policlonales los cuales estan indicados como terapia de
induccion para prevenir el rechazo agudo asi como para el manejo del rechazo agudo
establecido o con alto riesgo inmunolégico, en nuestra unidad contamos con timoglobuling;
anticuerpos monoclonales indicados como terapia de induccion para prevenir el rechazo agudo,
y como terapia de rescate, en nuestro hospital se utiliza basiliximab. Se consignaran los niveles
séricos mas altos de los medicamentos previos a la toma de la biopsia.

16.-Terapia no inmunosupresora: medicamentos que se administra el paciente que no tengan
la finalidad de prevenir el rechazo del AIR y que se utilicen para tratar otras comorbilidades, se
mencionaran los medicamentos, las dosis y niveles séricos en caso de contar con ellos.
17.-Niveles de creatinina sérica (Crs): es el resultado de la degradacion de la creatina que es
un componente muscular y es el indicador mas comun de la funcion renal ya que es filtrada por



los rifiones y excretada en la orina. Se mide en mg/dl de suero humano en una muestra de sangre
tomada preferentemente en ayunas medidas previo al trasplante, a la semana, al afio y la mas
reciente de su ultima consulta, asi como los niveles en el momento de la biopsia del AIR.
18.-Tasa de filtrado glomerular (TFG): volumen de sangre que queda libre de una sustancia
en una unidad de tiempo. Se mide en ml/min y se tomara la depuracion de creatinina en orina de
24 hrs 'y se reportara la TFG mas reciente y en el momento de la toma de la biopsia.
19.-Sedimento urinario: analisis biolégico de la orina en el que se observan hematies,
microbios, cristales y cilindros dependiendo de las caracteristicas propias de cada elemento es
su significado clinico. Se reportara la fecha y los hallazgos del sedimento urinario que llevaron a
sospechar en una patologia renal de una muestra aislada de orina.

20.-Citologias urinarias: es un examen de una muestra de orina “limpia” (mitad de la miccion)
la cual se utiliza para detectar neoplasias y enfermedades inflamatorias de las vias urinarias. Se
reportaran los hallazgos de las citologias urinarias seriadas con fecha de la toma de muestra.
21.-Diagnéstico histopatolégico: cambios morfoldgicos observados en la biopsia de AIR
especificos o asociados a procesos inmunoldgicos (rechazo), toxicidad por medicamentos,
microorganismos, virus, complicaciones agudas o crénicas no inmunolégicas y patrones de
depositos de inmunocomplejos.

ANALISIS ESTADISTICO: Medidas de estadistica descriptiva (media, mediana, moda vy
desviacion estandar)

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

MAYO 3-7, 2010: Recoleccién de datos del archivo del servicio de anatomia patolégica.
MAYO 10-28: Revision de los expedientes clinico correspondientes en el archivo general del
hospital.

MAYO 31-JUNIO 11: Analisis de los datos y elaboracién de cuadros.

JUNIO 14-25: Elaboracion de informe final.




HOJA DE CAPTURA DE DATOS

VARIABLE INDICADORES

SEXO Masculino
Femenino

EDAD Afios cumplidos

CAUSA DE IRC EN NATIVOS

Glomerulonefritis

DM

Nefritis tdbulo-intersticial

HTAS

TIPO DE DONADOR

Vivo relacionado

Vivo emocionalmente relacionado

Fallecido

PORCENTAJE DE REACTIVIAD DE ANTIGENO 0-100%
PRUEBA CRUZADA Positiva
Negativa

HLA COMPARTIDOS ENTRE DONADOR Y RECEPTOR

numero de HLA-A gue comparten

numero de HLA-B que comparten

numero de HLA-DR que comparten

GPO SANGUINEO DONADOR A

AB

B

[¢]
GPO SANGUINEO RECEPTOR A

AB

B

¢}
PERDIDA DEL INJERTO RENAL si, no
SOBREVIDA DEL TRASPLANTE

Meses
TIEMPO DE ISQUEMIA CALIENTE Minutos
TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA Minutos
COMPLICACIONES AGUDAS DEL AIR Médicas

Quirdrgicas
COMPLICACIONES CRONICAS DEL AIR Rechazo

Causas no inmunoldgicas

Infecciones




Toxicidad

DX PRESUNTIVO PARA LA TOMA DE BX

Lesidn sospechosa a simple vista durante la cirugia de trasplante renal

Sindrome glomerular

Proteinuria

Hematuria

Elevacién de Creatinina sérica por arriba del 30% sobre la basal

Funcion de excrecion anormal

Sospecha de infeccién del injerto renal

Sospecha de rechazo hiperagudo, agudo, acelerado, crénico

Sospecha de glomerulopatia crénica del injerto renal

Sospecha de recidiva de la enfermedad renal original

Sospecha de nueva enfermedad glomerular

Sospecha de enfermedad linfoproliferativa

TIPO DE TX INMUNOSUPRESOR Induccioén
Mantenimiento o sostén
Rescate
Cr PREVIO AL TRASPLANTE mg/dI
NIVEL DE Cr A LA SEMANA DEL TRASPLANTE mg/dl
NIVEL DE Cr AL ANO DEL TRASPLANTE mg/dl
NIVEL DE Cr DE LA ULTIMA CONSULTA mg/dI
TASA DE FG AL ANO POST TRASPLANTE ml/min
TASA DE FG DE LA ULTIMA CONSULTA
SEDIMENTO URINARIO Hematies
Bacterias
Cristales,
Cilindros
CITOLOGIA URINARIA Diagnéstico
DX HISTOPATOLOGICO Diagnéstico
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RESULTADOS

De los 96 casos elegidos entre los afios 2008 y 2009 se tomaron 57 de éstos que cumplieron los
criterios de inclusion.

Encontramos que el rango de edad iba de los 8 a los 50 afios (media 27.15, SD +- 9.65 afos),
mediana de 26 y moda de 18 afios (5 casos).

—

5

a
2
1
[¢]

El género dominante fue el masculino con un 65% de los casos contra un 35% de mujeres.

B Hombres ™ Mujeres

Se encontré que la principal causa de IRC en rifiones nativos fue de etiologia no determinada,
seguida de glomerulonefritis cronica y en tercer lugar el Lupus Eritematoso Sistémico, algunas
otras causas en las que se presento un solo caso como: Glomerulonefritis membrano
proliferativa, Sindrome de Alport, Nefropatia por IgA, HTAS, Micronagiopatia trombotica,

Necrosis Cortical, reflujo vésico-ureteral, y causas obstructivas de las vias urinarias, no se
plasman completas en el gréfico.

2% 2%

2%2% (2% 2%/ 29

3% 1% m No Determinado

B Glomerulonefritis Cronica
M Lupus

B Hipertension

M IgA

®m Membrano proliferativa
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El tipo de donador prevalente fue el Donador Vivo Relacionado, seguido del Emocionalmente
Relacionado; en el 4 % de los casos no se determiné el donador ya que no aparecia el dato en el
expediente clinico.

Columnal

4%

® Fallecido

H Vivo Relacionado

= Vivo Emocionalmente

Relacionado

B No Determinado

El grupo sanguineo predominante tanto para el donador como para el receptor fue el O, seguido
del A para el receptor y no determinado en el donador ya que no se contaba con este dato en el
expediente clinico.

Receptor

mA mAB mB m0 mNoDeterminado

Donador

0,
2% 0%

. 12
BA WAB mB m0 = NoDeterminado



67 % de los pacientes analizados conservan adn el Injerto Renal, con pérdidas en el 28 % de los
casos, el 5 % corresponde a los no determinados ya que no se encontré este dato en los
expedientes. Como dato interesante encontramos que la sobrevida del injerto de aquellos
pacientes que lo perdieron tenia un rango de 3 a 180 meses.

Injertos

W Pérdidas
M Conservados

[ No Determinado

Sobrevida del injerto (meses)

Rango 3180

Mediana 39

Moda 12 y 48 (2 veces)
Promedio 58

Desviacion Estandar 53.18

Las principales complicaciones reportadas en los primeros 6 meses posteriores a la cirugia de
trasplante fueron médicas dentro de las que destacan el rechazo agudo, seguido de elevacion de
la creatinina sérica por alguna otra causa, infeccion de origen viral (predominando el
Poliomavirus, Hepatitis C, Herpes Zoster y Citomegalovirus), cuadros febriles en los cuales no
se aislo agente infeccioso y que fueron manejados con tratamiento antimicrobiano remitiendo
con esto el sintoma, algunas otras infecciones en érganos que no fueron el injerto renal; las
causas menos frecuentes fueron infecciones bacterianas, sindrome urémico, crisis convulsivas,
hematuria, toxicidad por inmunosupresores, Diabetes mellitus, proteinuria, nefropatia cronica
del AIR, microangiopatia trombdtica y peritonitis asociada al catéter tenckhoff oscilando este
tipo de complicaciones agudas entre 2 a 6 % de los casos.

Complicaciones

m Médicas
M Quirdrgicas
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Las complicaciones quirdrgicas se encontraron en el 20% de los casos y destacan el hematoma
subcapsular, tunelitis asociada al catéter tenckhoff y el absceso perirrenal; algunas otras
complicaciones quirdrgicas como son fistula del AIR, linfocele, herida quirdrgica infectada,
choque hipovolémico por dehiscencia de anastomosis que amerito laparotomia exploratoria de
urgencia, dehiscencia del implante ureteral, vejiga retencionista y colecciones perirenales
tuvieron

B Hematoma Subcapsular
M Tunelitis por Tenckhoff
W Absceso Perirenal

B Fistula

M Linfocele

m Herida Quirurgica
Infectada

El 57.6 % de los pacientes presenté complicaciones cronicas, la principal complicacion cronica
fue la Hipertension arterial sistémica seguida de la infeccion por Poliomavirus y otras
infecciones virales; entre otras causas menos comunes encontramos a infecciones sin agente
aislado, dislipidemia, elevacién de la creatinina serica de causa desconocida, sindrome
nefrético, eritrocitosis, absceso perirrenal, rechazo crénico, trombosis del AIR, infecciones
bacterianas, hematoma subcapsular, tunelitis asociada al catéter tenckhoff, fistula colo-vesical,
sindrome urémico, microangiopatia tromb’fiotica, hiperuricemia, absceso perirrenal, estenosis
uretral, nefritis lUpica, y otras como eséfago de Barret.

Complicaciones

B HTAS B Infeccion por Poliomavirus
Il Otras Infecciones Virales B Infeccionessin agente aislado
m Dislipidemia W Elevaciénde la Cr
B Sx nefrético B Eritrocitosis
Absceso Perirenal B Nefropatia Crénica
B Rechazo Crénico Trombosis del AIR

3%3%

454456 2%

4%

El 33 % de los pacientes tenian tratamiento inmunosupresor a base de prednisona, tacrolimus y
micofenolato de mofetilo, seguido del esquema prednisona, azatioprina y ciclosporina A.
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Esquemas Inmunosupresores

mPAC
mPT.M.
W P.S.M.
mP.M.C.
m P.M.

El principal manejo inmunosupresor en los pacientes que perdieron el injerto fue a base de

prednisona, micofenolato de mofetilo y tacrolimus, seguido del de prednisona, ciclosporina y
azatioprina.

Esquemas Inmunosupresores En Injertos Perdidos

HP.M.T.

mP.CA.

mP.M.

HPS.A.

mP.M.C.

m No Especificado

El principal esquema de inmunosupresores en pacientes con injertos conservados fue a base de

prednisona, micofenolato de mofetilo y tacrolimus, seguido del de prednisona, azatioprina y
ciclosporina.

Esquemas Inmunosupresores En Injertos Conservados

mPAC
HPT.M.
mPS.M.
mP.M.C.
mP.M.
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La principal causa de disfuncion del AIR fue la infeccion por Poliomavirus, seguida del rechazo
crénico del injerto, rechazo agudo y la toxicidad por anticalcineurinicos, hecho que contrasta
con los resultados obtenidos en otros paises y que se han publicado a nivel internacional.

B NP
4% 4% 194% = NCI

B RA
HTA

O NE

B RC

B NTA
O NTI

B GNMP
0O GNM

P
N

N
i

0%

18%

NP (Nefropatia por Poliomavirus); NCI (Nefropatia cronica del AIR); RA (Rechazo agudo);
TA (Toxicidad por anticalcineurinicos); NE (No especificada); RC (Rechazo Crénico); NTA
(Necrosis tubulat aguda); NTI (Nefritis tabulo intersticial); GNMP (Glomerulonefritis
membrano proliferativa); GNM (Glomerulopatia membranosa).

CONCLUSIONES:

En el estudio encontramos que la principal causa de disfuncién del injerto renal en una etapa
temprana y tardia fue la infeccion por el Poliomavirus hecho que contrasta con paises de primer
mundo, ya que en Nueva Zelanda y Australia reportan que la principal causa s la necrosis
tubular aguda en los primeros 6 meses y la nefropatia crdénica del injerto como causa de
disfuncion crénica.

En conclusion nuestro estudio tuvo varias limitantes, ya que no se encontraron todos los
expedientes clinicos disponibles, ademéas de haber sido un estudio retrospectivo, ademas de no
contar con estudios indispensables para el correcto diagndstico histopatolégico, ya que no todas
las piezas cuentan con estudio de inmunofluorescencia y ninguna muestra cuenta con
microscopia electronica, esta limitacion técnica es muy importante ya que nos limita el hacer
diagndsticos diferenciales.
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