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1. ABREVIATURAS

AntiCD20................... Rituximab

AZA..........oeieee Azatioprina

ADE........ccciiiiiie, Anticuerpos antidonador especifico
ATG....ciie, Globulina antitimocitica

CSA... e, Ciclosporina

CPT..e e, Capilaritis peritubular
Cad.....ccoeiiiiieens Producto de degradacion del factor del complemento C4
CDC....ceeeeee, Citotoxicidad mediada por anticuerpos
CMV.....iieee Citomegalovirus
DMC......coiiiiiee Donador de muerte enceféalica
DVR.....ciiiiiiiiiieeee Donador vivo relacionado
ERC.....coiiiiiiieee Enfermedad renal cronica
FRIL..cooeiieeeeeee, Funcion retardada de injerto
GNMP.....ccoeieeenen, Glomerulonefritis membranoproliferativa
GEFYS.....ccceiieeeee Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
HLA. ... Antigenos leucocitarios humanos
HBV....cocieieieieieees Infeccion por hepatitis B
HCV....coiieees Infeccion por hepatitis C

IFTA... e Atrofia tubular y fibrosis intersticial
MHC........coeeee. Complejo mayor de histocompatibilidad
MMF.....coiee Micofenolato de mofetil

MICA......cc s MHC-class I-related chain A
MICB.......cceieieeenens MHC-class I-related chain B
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NFK...ooes National Kidney Foundation

PRA.....coeeereeee, Panel de anticuerpos reactivos
PDN....cooiiieiieee Prednisona
RH..cooiiis Rechazo humoral
RAH.........ccceveee Rechazo agudo humoral
SRL....eiiiiiiiieee Sirolimus
TFG...oieee Tasa de filtracion glomerular
TAR ..., Trombosis de la arteria renal
VBK....o e Virus BK



2. RESUMEN

“PREVALENCIA DE LESIONES HISTOLOGICAS EN INJERTOS RENALES DE NINOS
DE LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE
OCCIDENTE”.

INTRODUCCION. La enfermedad renal crénica es el dafio renal que requiere en su etapa terminal de
tratamiento de sustitucion, el trasplante renal se ha convertido en nuestra mejor opcion en UMAE Hospital
de Pediatria del C.M.N.O., en donde se cuenta actualmente con este recurso. Sin embargo no es un
tratamiento inocuo y puede presentar complicaciones inmunolégicas y no inmunoldgicas, las cuales solo
pueden ser diagnosticadas con el estandar de oro, la biopsia percutanea de injerto. Desconocemos la
prevalencia de las lesiones histoldgicas que mas afectan a nuestra poblacién pediatrica motivo que nos llevo
a la realizacion de nuestro estudio.

OBJETIVO GENERAL Determinar la prevalencia de lesiones histoldgicas en injertos renales en los nifios
trasplantados renales de la UMAE Hospital de Pediatria en un periodo del 1° de junio 2009 al 1 de Junio del
2014.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Identificar la frecuencia de rechazos y su clasificacion en los pacientes trasplantados renales.
2. Determinar las indicaciones de biopsia de injerto renal en los pacientes.
3. Describir las principales lesiones histologicas glomerulares, tubulares, intersticiales no
inmunoldgicas en nuestra poblacion.
Relacionar la funcién del injerto con los hallazgos histol6gicos de la biopsia de injerto renal.
Identificar la frecuencia de disfuncion de injerto renal secundaria a toxicidad por farmacos.
Establecer la prevalencia con la que se presenta la glomerulopatia crénica del trasplante en nuestra
poblacién pediatrica.

o gk

MATERIALES Y METODOS UNIVERSO DE ESTUDIO: Se incluyeron pacientes pediatricos pos-
trasplantados renales que fueron sometidos a la toma de biopsia percutanea de injerto renal de la UMAE,
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente.

LUGAR DE REALIZACION: Unidad de trasplantes, Servicio de Nefrologia Pediatrica, UMAE, Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social.

TAMARNO DE LA MUESTRA Se incluyeron todos los nifios pertenecientes al servicio de trasplante renal de
la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, del Centro Médico Nacional de Occidente en
el Instituto Mexicano del Seguro social a los cuales les fue realizada una toma de biopsia percutanea de
injerto renal en el periodo comprendido del 1° de Junio 2009 al 1° de Junio del 2014.

RESULTADOS. Se analizaron 256 biopsias de injertos renales de éstas, fueron seleccionadas 237 que
corresponden a 134 pacientes. Se encontraron diagndésticos de origen inmunolégico y no inmunoldgico asi
como mixtos. La mayoria de los diagnosticos histolégicos se centran en Rechazos el principal de ellos
encontrado es el celular en un 90(38%), seguida de la Toxicidad por ICN 46(19%), rechazo humoral 17(8%),
glomerulopatia cronica del trasplante 15(7%), se encontr6 NTA en 9(4%), Glomerulonefritis en 4(2%), las
cuales eran recurrentes, se traté de 2 GEFS y 2 Nefropatias por C1q, no se detecté ninguna GMN de novo,
en cambios inespecificos se encontraron en 4(2%). (Grafica 15)

CONCLUSIONES. EI presente estudio documenta la prevalencia de lesiones histolégicas en
injertos renales en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO donde la lesion méas frecuente
encontrada fue el rechazo celular grado IA. Es importante continuar con el registro de biopsias
para el entendimiento epidemiologico de lesiones que afectan la sobrevida del injerto de la
poblacién pediatrica.



3. ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica es la consecuencia mayor de las enfermedades
renales, se define segun las guias internacionales, como el dafio renal (estructural o
funcional) que permanece por tres meses 0 mas, con o sin disminucion de la
velocidad de filtracion glomerular y alguno de los siguientes hallazgos: 1) alteracion en
la composicion de la sangre o de la orina, 2) alteracion en los estudios de imagen o 3)
alteracién en la biopsia renal o aquellos pacientes que tengan una velocidad de
filtracion glomerular < 60 ml/min/1.73m2 SC, con o sin los otros signos de dafio
previamente descritos. La evolucién de la ERC tiene varios estadios y por lo tanto se

requiere de manejos distintos. (1).

Cuando la disminucién del filtrado glomerular obliga a recurrir a una terapia de
sustitucion renal o al trasplante renal para mantener la vida del enfermo se habla de
fracaso renal terminal o etapa V del estadio de la National Kidney Foundation (2).
(Tabla 1)

TABLA 1. Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal crénica (ERC) segun
las guias K/DOQUI 2002 de la National Kidney Foundation.

Estadio | Descripcion FG (ml/min/1.73m2)
1 Dafio renal con FG normal >90

2 Dafio renal con FG ligeramente disminuido 60-89

3 FG moderadamente disminuido 30-59

4 FG gravemente disminuido 15-29

5 Falla renal terminal <15

*FG filtrado glomerular

El trasplante renal es el tratamiento de sustitucion renal de eleccion para los
pacientes con falla renal terminal, se ha convertido en la mejor alternativa. Sin

embargo después del trasplante pueden sobrevenir diversas complicaciones



derivadas del propio donador, del receptor, del procedimiento quirdrgico, de los
factores inmunoldgicos asociados, el uso de inmunosupresores, las infecciones
oportunistas, etc., que pueden conducir a un desenlace fallido de este tipo de terapia.
(3).
Las principales causas de pérdida de injertos renales o falla de su funcion, en
pediatria son:
1. Rechazo agudo
2. Necrosis tubular aguda
3. Intoxicacion por inmunosupresores
4. Disfuncion cronica del trasplante renal o disfuncion crénica tardia.
4.1 Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos
4.2 Rechazo cronico activo mediado por linfocitos T
5. Glomerulonefritis de novo
6. Recidiva de la enfermedad de base
7. Obstruccion del tracto urinario
8. Pielonefritis cronica
9. Trombosis (necrosis coagulativa)
10.Fibrosis intersticial y atrofia tubular de origen no especificado
11.Muerte del paciente con injerto funcionante

Dentro de las causas de nefropatia crénica destaca la causa inmunoldgica. Una
de las causas de pérdida de injertos de origen inmunoldgico son los rechazos agudos,
cronicos y la glomerulopatia crénica del trasplante, los que pueden ser de origen
celular o humoral. (4).

El rechazo agudo tardio irreversible al tratamiento es causa de 14% de las
pérdidas de injerto, que para su diagnéstico es necesaria la realizacion de diversos
estudios, entre ellos la biopsia de injerto renal. (5).

BIOPSIA INJERTO RENAL

La biopsia renal percutanea es una herramienta crucial en el estudio de la

patologia renal, es uno de los procedimientos que mas ha contribuido al conocimiento
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de las enfermedades renales y debe ayudar al diagnéstico, prondstico y tratamiento.
Para llegar al diagndéstico de la disfuncion del injerto se requiere de evaluacion
conjunta clinico-histoldgica, esto hace imprescindible la toma de biopsia del injerto. El
analisis histologico es fundamental, ya que posibilita realizar un prondstico, facilita
determinar la causa de la disfuncién. Desde su introduccion en 1951, la biopsia renal
ha revolucionado el estudio de las enfermedades glomerulares. Numerosos reportes
acerca de las bases de datos en poblaciones especificas se han realizado, con la
intencion de proveer de un panorama de la enfermedad renal de una comunidad. En
el trasplante renal, el examen histolégico de la biopsia sigue constituyendo a dia de
hoy la excelencia para la identificacion diagnostica de la patologia del injerto renal y
su utilidad se refleja en que mas del 70% de las indicaciones de biopsias en pacientes

trasplantados renales se realizan por motivos diagndésticos. (6).

La biopsia del injerto se ha considerado como el procedimiento diagnostico
mas idéneo, pero es una técnica invasiva y no exenta de riesgos, por lo que no puede
repetirse reiteradamente. La ausencia de un procedimiento diagnéstico definitivo hace
la actuacidén sistematizada e indicaciones precisas de su realizacion para evitar

exploraciones innecesarias y riesgos inutiles para el paciente o para el injerto. (5).

Su principal valor reside en la posibilidad de diferenciar de forma detallada la
presencia de lesiones sugerentes de rechazo agudo, nefrotoxicidad por inhibidores de
la calcineurina o lesiones de tipo crénico, asi como diagnosticar entidades no
sospechadas clinicamente, como las glomerulopatias de novo, la recidiva de

enfermedad recurrente o la nefropatia asociada a poliomavirus tipo BK.

En este sentido, la introduccion en los ultimos afios de los criterios de Banff y
sus respectivas actualizaciones ha permitido disponer de una herramienta
reproducible, con una elevada correlacion clinico-patolégica e internacionalmente
aceptada para la descripciéon de las lesiones agudas y cronicas de los distintos
compartimentos renales. Con la ayuda de la microscopia de luz, electronica e
inmunofluorescencia de los tejidos, la patologia del injerto renal ha podido ser
clasificada asi como describir su correlacién clinico patolégica, historia natural y su

patogenia, de ésta manera utilizar la informacién para el diagnéstico y monitorizacion



del tratamiento de los pacientes. Es util para proveer informacién del grado de fibrosis

intersticial y esclerosis glomerular para evaluacion del prondstico del injerto. (5).

La biopsia renal continda siendo el principal método de diagndstico de la
enfermedad renal, sobre todo de origen glomerular, incluyendo también las patologias
tubulo-intersticiales, sus variantes clinico-patolégicas, favoreciendo la obtencién de
evidencia histologica del tipo, naturaleza, sitio, severidad y extension de la
enfermedad renal. Asi mismo, permite orientar el tratamiento adecuado y en
consecuencia la prevencion de la progresion futura de la enfermedad hacia el estadio

terminal (7).

Para la realizacion de la toma de biopsia de injerto renal existen varias
técnicas, la técnica de eleccion es la dirigida con ecografia en tiempo real es la
técnica de eleccion y permite obtener material suficiente en el 95% de los casos. Por
su facil uso, menor riesgo de laceracién renal y menor dolor referido por los pacientes
en este procedimiento, el uso de la pistola automatizada en combinacién con técnicas
avanzadas de ultrasonido, ha llevado a incrementar la seguridad y efectividad del
procedimiento. La técnica de eleccion para obtener muestras histolégicas renales es
la biopsia percutanea con guia ecografica en tiempo real con sistema de puncion
automatico. Mediante esta técnica se obtiene material suficiente (Se establecidé que
una biopsia renal adecuada debe constar con al menos diez glomérulos y dos arterias

mientras que un espécimen minimo contendra siete glomérulos y una arteria.) (8).
Complicaciones de la biopsia de injerto renal

Desde la utilizacion de la técnica de eleccién, varios grupos han utilizado la biopsia
percutanea de injerto renal guiada por ultrasonido reportado un indice bajo de
complicaciones. En una serie de 1090 biopsias percutaneas, se demostraron una tasa
baja de complicaciones, entre las cuales se encuentran; macrohematuria en 9
pacientes (0.8%), necesidad de transfusion de concentrado eritrocitario en 4 pacientes

(0.36%), hematomas menores en un 2.2%. (9).

En otro estudio multicentrico se reportaron bajas tasas de complicaciones en un
0.4%, con pérdida de solo un injerto renal, en una serie de 2,127 biopsias

protocolizadas (10).
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Biopsias protocolizadas

En los dltimos afios de forma rutinaria, se han venido realizando biopsias de
manera protocolizadas, en determinados tiempos preestablecidos a pacientes sin
deterioro de la funcién renal, y se ha caracterizado el concepto de rechazo subclinico
(histologia compatible con rechazo agudo sin deterioro de la funcién renal). La historia
natural del rechazo subclinico no esta establecida, pero el hallazgo histologico de
inflamacion se ha asociado con peor supervivencia y/o funcion del injerto (mas si se
asocia a fibrosis intersticial y atrofia tubular). La biopsia de protocolo tiene su
indicacién en pacientes de alto riesgo inmunolégico y en la deteccién precoz de
nefropatia crénica del injerto. La prevalencia de rechazo agudo en biopsias obtenidas
durante funcion retardada del injerto en la primer semana pos trasplante es del 15 al
30%. La prevalencia de un rechazo agudo subclinico es del 4 al 27% en los primeros
3 meses pos trasplante, y del 9 al 12% en los primeros 2 afos. Evidencia de
nefropatia crénica del injerto puede ser vista en 25 a 40% de los casos a los 3 meses
después del trasplante y en un 50 a un 70% a los 2 afios. Por lo que las biopsias
protocolizadas pueden ser Utiles en la deteccion de rechazos subclinicos y nefropatia
cronica del trasplante. (4).

Indicaciones de biopsia de injerto renal

Las indicaciones para la realizacibn de biopsia de injerto renal, son muy
variadas y se describirdn a continuacion, idealmente deberé ser realizada de manera
precoz ante la sospecha de la presencia de algun tipo de alteracion como la funcion
retardada del injerto, sin retrasarse hasta que la situacion clinica se encuentre ya muy

avanzada.

La disfuncion del injerto renal, se define como la alteracion que condiciona
alteraciones clinicas y laboratoriales que causan fallo en la funcionalidad del injerto,
puede presentarse en 3 distintos periodos:

1) Precoz: antes de la primera semana.

2) Temprano: después del primer mes.
11



3) Cronico: después del sexto mes.

Las alteraciones laboratoriales consisten en las siguientes:
- Elevacion de la creatinina en un 25% en relacion a la basal postrasplante o
previa.
- Proteinuria significativa: >4 mg/mz2/hr, o en rango nefrético, >40mg/m2/hr
- Alteracion en la depuracion de creatinina de acuerdo a la NKF.

Las alteraciones clinicas consisten en las siguientes:

- Disminucion del volumen urinario (oliguria o anuria).
- Hipertension arterial.

- Fiebre.

- Dolor en el sitio del injerto.

- Aumento de la consistencia del injerto.

- Edema.

- Hematuria.

Todas estas alteraciones manifestadas, no permiten esclarecer a ciencia cierta
el estado del injerto renal y la etiologia, para lo cual est4 indicado la toma de biopsia
de injerto renal para lograr obtener un diagnéstico preciso y establecer de ese modo
un tratamiento oportuno y precoz, que mejore el prondstico a corto y largo plazo del
injerto asi como la sobrevida del paciente. La presencia de rechazo agudo es
sospechada en pacientes trasplantados con aumento de la creatinina sérica y signos
clinicos asociados que incluyen disminucion de la diuresis y aumento de las cifras de

tensioén arterial. (3).

La prevalencia de HTA postrasplante, es aproximadamente del 75%. La HTA
puede favorecer la arteriosclerosis dentro de los vasos renales e hipertension
glomerular, lo cual puede aumentar la permeabilidad glomerular v,
consecuentemente, la pérdida proteica. No existen estudios prospectivos disefiados
para saber si el control riguroso de la presion arterial puede prevenir el desarrollo de
nefropatia cronica, pero, dado que en la insuficiencia renal se ha demostrado que un
buen control tensional disminuye la progresion de la enfermedad, no es arriesgado

pensar que estos datos puedan extrapolarse al trasplante renal. (11).
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La HTA postrasplante afecta de forma negativa a la supervivencia del injerto y
del paciente a largo plazo. Se ha estimado que el riesgo relativo de pérdida del injerto
es de 1,30 por cada 10 mmHg de elevacion de la presion arterial medida al afio del
trasplante, después de ajustar para otros factores contundentes en el analisis
multivariante. (11).

La fiebre, el dolor en el rifién trasplantado, el aumento de tamafio y la
sensibilidad al 6rgano son infrecuentes después del advenimiento de la ciclosporina.
En el rechazo al trasplante renal, los esteroides en parte actian suprimiendo la
produccion de interleucina 1 (IL-1), por los macréfagos. La interleucina 1 es un

pirégeno enddgeno. (4).

1) DISFUNCION DEL INJERTO EN EL PERIODO POSTRASPLANTE PRECOZ

Este tipo de disfuncién requiere en muchas de las ocasiones el apoyo
nuevamente de una terapia de sustitucion renal, esto ocurre en las primeras 48 a 72
horas postrasplante, muy frecuentemente cursan con oligoanuria, y la presentacion en

varios centros hospitalarios es diversa. (12).

TABLA 2. Causas de disfuncion de injerto renal en la etapa precoz del trasplante.

1) Prerenal

- Contraccion de la volemia (sangrado, hipovolemia)
2) Vascular

- Trombosis de la arteria o vena renal

- Estenosis de la arterial renal o la arteria iliaca

3) Parenquimatosa o renal

- Necrosis tubular aguda

- Rechazo agudo acelerado

- Rechazo agudo celular o humoral

- Nefrotoxicidad por anticalcineurinicos

- Microangiopatia trombotica

- Embolismo del colesterol

4) Obstructiva o post renal

- Obstruccion de la sonda vesical

- Fistula urinaria

- Compresién extrinseca por hematoma o linfocele
- Obstruccion ureteral por coagulos o litiasis

- Vejiga neurdgena

- Estenosis ureteral

13



Funcion retardada del injerto (FRI). La FRI constituye una forma de insuficiencia
renal aguda que se asocia en el post-trasplante con un mayor riesgo de rechazo agudo
y de pérdida del injerto a largo plazo, se ha definido clinicamente como la necesidad
de al menos una sesion de dialisis durante la primera semana de evolucion tras la

implantacion del 6rgano. (13).

La lesién aguda en el rifidn trasplantado que frecuentemente progresa es
denominada funcion retardada del injerto, se presenta en la primera semana del
trasplante y determinara en un fututo la longevidad del injerto. Investigaciones que han
ayudado a comprender la raiz de la causa de FRI derivan de contribuciones
patolégicas por parte del donador (dafio isquémico, inflamacién) y del receptor
(alteracion en la reperfusion, la respuesta inmune innata y la respuesta inmune
adaptativa). La incidencia reportada por Peeters et al, entre 1985 y 1992 era de 14.7%,
sin embargo aumento de 1998 a 2004 a 23%, en un reporte realizado de 2,409

pacientes, quiza debido a los criterios ampliados para la donacion de injerto. (14)

Varios factores dependientes del donante se asocian a la aparicién de la FRI,
pero también existen maltiples factores presentes durante el trasplante y en el propio
receptor que favorecen el retraso funcional. Uno de los mas importantes es el grado de
sensibilizacion del receptor que puede determinar el desarrollo de un rechazo precoz
mediado por anticuerpos. Por todo lo anterior, y ante la presencia de FRI en
trasplantados renales con riesgo estandar (no hiperinmunizados) se recomienda
indicar la realizacion de una biopsia diagnostica a partir de la primera semana de
evolucion del trasplante (entre los dias 7 y 12) con el objetivo de hallar y tratar

precozmente la causa subyacente. (15).

La FRI afectara la sobrevida del rifidn trasplantado, por lo que se realizan
diferentes consensos para evaluar los factores de riesgo asi como los determinantes
en la produccion de dicho dafio, como varios mecanismos moleculares de estrés
oxidativo, vaso espasmo, liberacion y sefalizacion de citocinas, lesion endotelial y
epitelial. Los mecanismos patologicos complejos se han vuelto los objetivos principales
para evitar la instalacibn de dafio disminuyendo la respuesta inmune y la

vasodilatacion subsecuente. (16).
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Pacientes que presentan FRI asi como también rechazo agudo, se ha
encontrado una supervivencia del injerto a 5 aflos de 34% en un estudio realizado en

USA, en pacientes trasplantados entre 1985 y 1992. (16)

La principal causa de funcidén retardada del injerto en este periodo es la
necrosis tubular aguda, aparece secundaria a dafios isquémicos, este es un
diagndstico de exclusion tras descartar la existencia de oliguria prerrenal derivada de
la presencia de hipotension arterial, deshidratacion o bajo aporte de liquidos
intravenosos, sangrado, obstruccién del flujo urinario o por compromiso de la perfusion
de injerto renal por trombosis arterial o venosa. Se define como la incapacidad del
injerto de  producir un descenso espontaneo de los productos nitrogenados,
manteniendo a la primera semana postrasplante una creatinina elevada. La
prevalencia de NTA postrasplante inmediato en el injerto renal con tratamiento

inmunosupresor oscila entre 20 y 70%. (17)

No es facil conocer si la NTA influye en la supervivencia del injerto, algunas
series han encontrado peor prondéstico en lo que lo han presentado con diferencias de
hasta un 20% de los que no lo han presentado, otros observaron peor supervivencia a
los 6 meses en casos de NTA previa pero no encontraron diferencias a un afo,
finalmente hay quien relaciona a la supervivencia con la duracion de la NTA. La
maxima hidratacion del receptor disminuye la incidencia de NTA en el postrasplante
inmediato, estos resultados han sido mejorados con la asociacion de manitol y
furosemida, especialmente en pacientes con isquemia caliente y/o fria prolongadas.
Puede aparecer en los primeros 3 meses tras el trasplante en injertos con buena
funcién previa, y su etiologia es la misma que en el paciente no trasplantado que

empeora por el uso de anticalcineurinicos. (17)

Se caracteriza histolégicamente por la presencia de descamacion de células
tubulares, cilindros fuchindfilos, dilatacién de los tubulos con fragmentacién de la
membrana basal tubular, presencia de mitosis y nucléolos prominentes, perdida de las
microvellosidades apicales de los tubulos proximales, alteracion mitocondrial de la

pars recta junto con la aparicion de acentuaciones filamentosas de actina. (18)
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TABLA 3. Factores de riesgo de NTA postrasplante.

Relacionados con el donante

-Enfermedad cardiovascular (hipertension)

-Paro cardiorespiratorio, inestabilidad hemodinamica y uso de farmacos vasoactivos o
nefrotdxicos

-Coagulacién intravascular diseminada, estado catabdlico

-Insuficiencia renal aguda pre extraccion

-Edad superior a los 55 afios

-Causa de muerte cerebral (cardiovascular=>traumatismo)

Relacionadas con la extraccién y preservacion del rifidn

-Tiempo de isquemia fria prolongada (cada 6 hr aumenta un 23% el riesgo de que se produzca
funcién retardada del injerto)

-Tiempo de isquemia caliente y de sutura o revascularizacion prolongado

-Traccién de vasos renales

-Extraccion de rifién de donador vivo abierta Vs laparoscopia

Relacionados con el receptor

-Contraccion del volumen: hipovolemia, hipoalbuminemia, hematocrito
-Disfuncidn cardiaca
-Riesgo inmunoldgico (hipersensibilizados, 2do o tercer trasplante)

Deterioro brusco de la funcion renal. Se recomienda realizar siempre una biopsia
diagnostica en el paciente trasplantado ante la presencia de un deterioro brusco de la
funcién renal definido por un aumento rapido (1-2 dias) en los niveles séricos de
creatinina superior al 10-25% respecto a la determinacién anterior. Dicho aumento ha
de ser atribuible a una enfermedad parenquimatosa del rifién, por lo que se deben

excluir previamente posibles causas pre-renales u obstructivas. (19).
Estenosis de la arteria renal. (TAR)

La estenosis de la arteria renal es una complicacion infrecuente que acontece
en el 0,5 al 1% de los pacientes trasplantados. Por lo general, se presenta en el
postoperatorio inmediato y con frecuencia supone la pérdida del injerto soélo
recuperable con una revascularizacién precoz mas frecuentes los defectos de técnica
quirargica. Rara vez esta complicacion puede ser atribuida a fendmenos
inmunologicos, trastornos de la coagulacion o terapia inmunosupresora, debiendo
orientar siempre su presencia a un problema técnico. Estos suelen deberse a lesiones
desapercibidas de la intima, mal alineamiento lesiones endoteliales que se producen
durante los episodios de rechazo han sido también identificados como factores
causales de una TAR. (37).
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Se ha establecido una gran controversia sobre la posible predisposicion que
determinados tratamientos inmunosupresores pueden ejercer en el desarrollo de
lesiones vasculares, tanto arteriales como venosas. A este respecto, se ha atribuido a

la administracién de la globulina antilinfocitaria dicha influencia. (37).

En una serie de casos se encontré un indice global de complicaciones quirdrgicas
menor al 15% sobre un total de 511 trasplantes realizados entre enero de 1983y julio
de 1992. En esta cifra se incluyeron todas las complicaciones urologicas que abarcan,

tanto las vasculares como las dependientes del injerto y de la via excretora. (37).

2) DISFUNCION DEL INJERTO RENAL EN ETAPA TEMPRANA

RECHAZO DEL INJERTO

La reaccién de rechazo es definida como el conjunto de manifestaciones
clinicas, funcionales, anatomopatoldgicas e inmunolégicas que pueden aparecer en el
receptor de un aloinjerto renal desde minutos hasta afios mas tarde como
consecuencia de una respuesta inmunoldgica dirigida contra el injerto. Segun el curso
clinico se clasifica en hiperagudo, agudo y crénica. Segun el momento de aparicion
puede ser inmediata (hiperagudo) después de restaurar la circulacion del 6rgano
trasplantado, precoz cuando aparece en las primeras semanas o0 meses del
postrasplante y tardio si aparece transcurridos varios meses. Los episodios de
rechazo agudo también tienen un impacto negativo en la supervivencia del injerto a
largo plazo, donde es el mayor predictor para la ocurrencia de un rechazo crénico y
responsable de la mayor pérdida de injertos después del primer afio postrasplante.
(20)

El rechazo hiperagudo, manifestado por trombosis intravascular, isquemia y
falla del injerto inmediata, es mediado por anticuerpos preformados contra antigenos
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). Puede presentarse hasta en las
primeras 72 hr después de que la anastomosis vascular se ha establecido. (16)

El rechazo agudo del injerto se caracteriza por una disminucion subita de la
funcién del injerto renal acompafiada de infiltracion de mononucleares con o sin

inflamacion vascular, puede ser precipitado por células T y/o aloanticuerpos. (16)
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El rechazo cronico, definido como un deterioro lento y progresivo en la funcion
renal asociado a arteriopatia del injerto y fibrosis, puede estar mediado por células T
y/o anticuerpos anti-injerto formados post trasplante, que interactian con
componentes del sistema inmune innato en conjuncién con una variedad de factores
no inmunes. (16).

La incidencia del rechazo de injerto renal ha disminuido en los ultimos afios
con los nuevos protocolos inmunosupresores, y llega a alcanzar cifras en torno al 10-
15% en el primer afio. Es mas comun en el trasplante de cadaver que en el de
donante vivo. Son factores de riesgo para su aparicion: niveles bajos de
inmunosupresion, pacientes hiperinmunizados, retrasplantados e incompatibilidad
HLA. También existe mayor incidencia en presencia de necrosis tubular aguda y de

infeccion por citomegalovirus. (21).
RECHAZO AGUDO

Se caracteriza por una alteracion brusca de la funcion del injerto, con cambios
histopatoldgicos especificos. La causa mas frecuente de disfuncion de injerto es
rechazo agudo. Se ha clasificado en funcion de mecanismo inmunoldgico que da lugar
al mismo: celular cuando esta mediado por células y vascular o humoral cuando se
produce por anticuerpos dirigidos contra las células del donante. Es mas frecuente en
los primeros 6 meses tras el trasplante, aunque puede aparecer en cualquier

momento.

La tasa de sobrevida del injerto se acerca al 95% aproximadamente 15% de los
episodios de rechazo durante el primer afio postrasplante. Entre un 70-80% de los
episodios de rechazo agudo suceden durante los primeros 3 meses, sin embargo
puede ocurrir muy precozmente en los primeros dias 0 mas tardiamente después del

sexto mes o en cualquier momento evolutivo. (22).

En los ultimos afios se ha obtenido evidencia del papel fundamental que juegan
las células B y sus productos, los anticuerpos, en la patogénesis del rechazo agudo.
Estos pacientes suelen presentar rechazo severo resistente a la terapia convencional
en contra de células T. (22).

El rechazo agudo tiene una influencia negativa en la supervivencia del injerto a

corto y a largo plazo y es el principal predictor de rechazo crénico. En la gran mayoria
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de los pacientes lo caracteriza una elevacion de las cifras de creatinina sérica. Por lo
general, aparece en el primer afio del trasplante y con mas frecuencia en los primeros
6 meses. Una vez diagnosticado es importante clasificarlo para definir su tratamiento

y prondéstico, como consenso internacional se usa la clasificacion de Banff. (23).

La clasificacién de Banff para graduar el rechazo del injerto renal es puramente
morfoldgica; fue formulada desde principios de los noventa y es revisada y refinada
periodicamente. Es una clasificacion mundialmente aceptada, ha sido modificada en
los dltimos afios dada la importancia que ha cobrado la deteccion de indicadores de
rechazo humoral, principalmente depdsitos de C4d. En esta nueva modificacion se
refinan aspectos relacionados con el diagndstico del rechazo mediado por anticuerpos
y se incluyen como aspectos nuevos: la graduacion de la capilaritis peritubular (ptc),
graduacion de la inmunotincién para C4d, interpretacién de la tinciébn para C4d en
casos sin evidencia morfolégica de rechazo activo, aplicacion el esquema de Banff
para biopsias de hora cero y biopsias de protocolo, la introduccion de una nueva
graduacion para la inflamacion intersticial total y una propuesta para graduar lesiones

hialinas arteriolares. (24).

TABLA 4. Categorias diagnosticas de Banff para las biopsias del injerto renal.

1) Normal

2) Rechazo mediado por anticuerpos, (puede coincidir con categorias 3, 4, 5y 6). Debe documentarse
presencia de anticuerpos contra el donante y C4d o patologia del injerto.

Depdsito de C4d sin evidencia de rechazo activo

C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, sin signos de rechazo agudo o crénico mediado por
células T o por anticuerpos (por ejemplo g0, cg0, ptcO, no hay multilaminacion de capilares peritubulares).
Casos con presencia simultanea de cambios "borderline" o necrosis tubular aguda son considerados como
indeterminados.

2a. Rechazo agudo mediado por anticuerpos, sin datos de rechazo cronico. Sospechoso para rechazo
mediado por anticuerpos (AMR) si C4d+ (en presencia de anticuerpos) o si no se demuestran aloanticuerpos
(y C4d+) en presencia de evidencia morfol6gica de dafio tisular.

C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, evidencia morfol6gica de lesion tisular aguda, tal como

I. Parecido a NTA, minima inflamacién en capilares peritubulares
Il. Inflamacién capilar o glomerular y/o trombosis (antes denominada marginacién capilar) (ptc/g > 0) y/o trombo|
Il. Arteria V3(necrosis fibrinoide o inflamacién transmural)

2b. Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos (cgl-3, duplicacion de membrana basal de capilares
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peritubulares cil-3, c4d, anticuerpos antidonador positivos).

C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, evidencia morfolégica de lesion tisular cronica tales
como doble contornos en paredes de capilares glomerulares (cgl, cg2 6 cg3) y/o multilaminacién de las
membranas basales de capilares peritubulares y/o fibrosis intersticial/atrofia tubular y/o engrosamiento intimal
fibroso en arterias.

2c. Depdsito de c4d sin evidencia morfolégica de rechazo (activo/crénico).

I. Lesiones similares a necrosis tubular aguda, inflamacion minima
Il. Inflamacion capilar o glomerular
lll. Lesiones arteriales v3

3) Alteraciones limitrofes (sospechoso de rechazo por linfocitos T. t1-3) (puede coincidir con cate
2,5y6)

No hay arteritis intimal pero hay focos de tubulitis (t1, t2, t3) con minima inflamacién intersticial (i0, il1), o hay
inflamacion intersticial (i2, i3) con tubulitis leve (t1).

4) Rechazo agudo mediado por células T (puede coincidir con categorias 2, 5y 6)

4a. Rechazo activo

IA. Inflamacidn intersticial >25% (i2 6 i3) y focos de tubulitis moderada: t2

IB. Inflamacidn intersticial >25% (i2 6 i3) y focos de tubulitis severa: t3

IIA. Arteritis (endarteritis) intimal leve a moderada: v1

IIB. Arteritis (endarteritis) intimal severa, obstruyendo mas del 25% de su luz: v2

ll. Arteritis transmural o necrosis fibrinoide de la pared arterial acompafiada de inflamacion linfocitica: v3

4b. Rechazo crénico activo mediado por células T, arteriopatia cronica del trasplante
Fibrosis intimal arterial con infiltracién de células mononucleares en la fibrosis, formacion de neointima.

5) Fibrosis intersticial y atrofia tubular, sin evidencia de etiologia especifica (hasta hace
poco llamada: Nefropatia cronica esclerosante del injerto)
Puede incluir esclerosis vascular o glomerular inespecificas, pero la severidad se gradia de acurdo con las
lesiones crénicas tubulointersticiales.

Grado I. (leve): Fibrosis intersticial y atrofia tubular leves (6-25% de fibrosis intersticial en el area cortical: cil).
Grado Il. Moderada: Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderadas (26-50%).
Grado Ill. Grave: Fibrosis intersticial y atrofia tubular severos (>50%).

6) Cambios que no se consideran debidos a rechazo.
Pueden incluir lesiones g, cg 6 cv aisladas y coincidir con categorias 2, 3,4y 5
- Enfermedades linfoproliferativas
- Cambios inespecificos: Inflamacién intersticial sin tubulitis, cambios vasculares reactivos, venulitis)
- Necrosis tubular aguda
- Nefritis intersticial aguda
- Toxicidad por medicamentos
- Infecciones
- Enfermedad glomerular recurrente o de novo
- Obstruccién/reflujo
- Lesiones por preservacion/reperfusion
- Otras

(25).
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TABLA 5. Criterios cuantitativos para la glomerulitis ("g")*

g0 | No hay glomerulitis

gl | Glomerulitis en menos del 25% de glomérulos

g2 | Segmental o global en 25 a 75% de glomérulos

g3 | Principalmente global en >75% de glomérulos

(25).

*Este criterio es importante pero no se utiliza para determinar el tipo/grado de rechazo agudo

TABLA 6. Criterios cuantitativos para inflamacion intersticial de células mononucleadas ("i")

i0 | No hay o es trivial (<10% del parénquima no fibrosado)

il | Enel 10 a 25% del parénquima

i2 | En el 26 al 50% del parénquima

i3 | En > del 50% del parénquima

(25).

TABLA 7. Criterios cuantitativos para tubulitis ("t")*

t0 | No hay células mononucleares en tubulos

tl | Focos con 1-4 células por seccion tubular (o po 10 células tubulares)

t2 | Focos con 5-10 células por seccién tubular (o po 10 células tubulares)

t3 | Focos con >10 células por seccion tubular (o po 10 células tubulares) o presencia de al menos
2 &reas de destruccion de la basal tubular con i2/i3 y t2 en otros sitios de la biopsia

(25).*Evaluar soélo en tubulos sin atrofia o con atrofia leve.

TABLA 8. Criterios cuantitativos para arteritis intimal ("v")

vO | No hay arteritis

v1 | Arteritis intimal leve a moderada en al menos una arteria

v2 | Arteritis intimal severa con disminucién de su luz en al menos el 25%

v3 | Arteritis transmural y/o necrosis fibrinoide de la media con infiltrado linfocitico

(25).
Anotar el numero total de arterias en la muestra y el nimero de afectadas por la inflamacién. Indicar
con un asterisco (*) la presencia de infarto y/o hemorragia intersticial.

TABLA 9. Cantidad de tejido adecuado (informar nimero de glomérulos y arterias)
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No satisfactorio <7 glomérulos y/o < de 2 arterias

Minimo Al menos 7 glomérulos y 1 arteria
Adecuado Al menos 10 glomérulos y 2 arterias
Minimo de cristales 7 cristales - 3 H&E - 3 PAS - 1 tricrémico*
(25).

*Lo recomendable, como lo dice el esquema de Banff, es tener al menos 7 cristales (0 placas
histoldgicas) y tinciones con H&E, tricromico y PAS (y/o plata metenamina); el nUmero de cristales que
se tifien con cada una de estas tinciones es variable de acuerdo a las preferencias del patélogo o
centro respectivo.

TABLA 10. Criterios cuantitativos para capilaritis peritubular ("ptc").

ptcO | No hay ptc significativa o0 <10% de capilares peritubulares (CPT) con inflamacién

ptcl | >/=10% de CPT corticales con capilaritis, con maximo 3 a 4 células inflamatorias en la luz
ptc2 | >/=10% de CPT corticales con capilaritis, con maximo 5 a 10 células inflamatorias en la luz
ptc3 | >/=10% de CPT corticales con capilaritis, con maximo >10 células inflamatorias en la luz
(25).

Es recomendable hacer un comentario sobre la composicion (células mononucleadas o neutréfilos) y
sobre la extension (focal: </=50% o difuso: >50%).

TABLA 11. Graduacion ("scoring") de la tincién para C4d (% de la biopsia 0 5 campos de gran
aumento).

C4d0 | Negativo : 0% de CPT (capilares peritubulares)
C4d1 | Minima tincidn/deteccién de C4d: 1: < 10% de CPT
C4d2 | Tincion para C4d focal: 10-50% de CPT

C4d3 | Tincion difusa para C4d: >50% de CPT

(25).

La inmunohistoquimica (IHC) para C4d en tejido incluido en parafina es menos sensible que la
inmunofluorescencia (IF) en cortes de tejido congelado, no fijado, en cerca de un grado. Por lo tanto la
interpretacién y graduacion deben hacerse de acuerdo a la técnica.

TABLA 12. Criterios cuantitativos para inflamacion intersticial de células mononucleadas en todo el
parénquima ("ti"). Incluye corteza subcapsular, corteza perivascular y areas con fibrosis/atrofia tubular.
AUn no esta incorporada en la clasificacion, esta hecha para ser evaluada en los préximos afios.

ti0 | No hay inflamacion intersticial o es trivial (<10% del parénquima)
til | 10-25% del parénquima inflamado

ti2 | 26-50% del parénquima inflamado

ti3 | >50% del parénquima inflamado

(25).
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1) Rechazo agudo celular

El rechazo agudo celular es el mas frecuente, suele ocurrir en las primeras
semanas del postrasplante, pero puede aparecer en cualquier momento de la
evolucion y se manifiesta histologicamente por infiltracion tabulo intersticial y vascular
de poblacion linfocitaria preferentemente células T, y cuyos criterios histologicos estan
descritos en las reuniones de Bannf. (25).

2) Rechazo vascular o humoral o mediado por anticuerpos

El rechazo vascular es menos frecuente afortunadamente, se debe a la frecuencia
de anticuerpos especificos contra los antigenos de histocompatibilidad HLA del
donante pueden ser detectados por citometria de flujo en el suero del receptor e
involucran una activacion del complemento por via clasica. EI RAH es actualmente
reconocido como uno de los retos mas importantes en el escenario de trasplante
renal. (26).

La incidencia de rechazo agudo humoral (RAH) varia segun el esquema de
inmunosupresion que se utilice y la compatibilidad inmunolégica entre el donante y el
receptor. La incidencia de RAH alcanza un 10%, la que ha aumentado por un mejor
reconocimiento de éste, y es causa de pérdida de los injertos de 27 a 40% al afio.
Esto difiere del comportamiento clinico del rechazo agudo celular, el cual es mas
benigno y es causa de pérdida de injertos de 3 a 7% al afio. (26).

Los rechazos mediados por anticuerpos agudos o RAH dificiimente pueden ser
diferenciados de los eventos de rechazo agudo celular con base exclusiva en la
clinica. (26).

Mecanismos de dafio en el RAH

El sistema inmune del receptor puede dafiar el injerto a través de diversos
mecanismos que se sobreponen.

El mecanismo principal del dafio que acontece en los rechazos agudos
mediados por anticuerpos involucra la activacién de la via clasica del complemento
por el complejo antigeno-anticuerpo antidonador especifico (ADE), ello a su vez da
lugar a la formacion del complejo de ataque de membrana. El dafio del endotelio

también produce activacion plaquetaria y formacion de microtrombos. Los antigenos
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blanco de los ADE se encuentran en abundancia en el endotelio y ello explica los
hallazgos histopatologicos mas frecuentemente detectados en los cuadros agudos,
consistentes en capilaritis peritubular (CPT) y glomerulitis. (49).

Los rechazos mediados por anticuerpos son ocasionados en su gran mayoria
por aloanticuerpos dirigidos contra antigenos leucocitarios humanos (HLA) Clase | y
Clase Il del MHC, antigenos presentes en el endotelio vascular de los injertos renales.
Adicionalmente se conoce la participacion, en algunos casos de anticuerpos dirigidos
contra otras determinantes antigénicas especificas tales como MICA (MHC-class I-
related chain A) y MICB (MHC-class I-related chain B). (15).

Otros anticuerpos no-HLA capaces de producir rechazo mediado por
anticuerpos como los anticuerpos anti-receptor tipo | de la angiotensina Il, anticuerpos
contra antigenos ABO, contra antigenos especificos de plaquetas y contra
polimorfismos que involucran quimiocinas y sus receptores. (13)

Los anticuerpos anti HLA pueden encontrarse de manera preexistente al
trasplante como resultado de la exposicion del individuo a eventos tales transfusiones,
embarazos y trasplantes previos y condicionar diversos grados de sensibilizacion. (13)

El grado de sensibilizacion es estimado mediante porcentaje de Panel de
anticuerpos reactivos (PRA). El desarrollo de nuevas técnicas de laboratorio, muy
sensibles, han incrementado la habilidad de definir a los pacientes altamente

sensibilizados e identificar a pacientes con existencia de ADE. (27).

El diagnostico y el tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos
antidonante o rechazo humoral, es una de las principales discusiones que lidera

actualmente el ambito del trasplante renal. (28).

Mauiyyedi, et al., demuestran una sensibilidad del 95% y una especificidad del
96% para el C4d, siempre y cuando se incluya la presencia de ADE como criterio
diagnéstico de RAH. Sin embargo existen otros autores que encuentran una
sensibilidad mucho mas baja (entre el 23 y 31%), pero mantienen una especificidad
del (93%), en relacion con la presencia de anticuerpos antidonante anti-HLA (29).
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Criterios de Banff pararechazo humoral agudo

1. Evidencia morfoldgica de dafio agudo tisular en el 6rgano trasplantado.
a) Dafio tubular agudo
b) Neutrofilos y/o células mononucleares en capilares peritubulares y/o
glomérulos, y/o trombosis capilar.
c) Arteritis intimal/necrosis fibrinoide/inflamacion intramural o transmural en
arterias.

2. Evidencia inmunopatolégica de actividad de anticuerpos: C4d ylo
inmunoglobulinas en capilares peritubulares. El deposito de C4d debe ser
intenso y difuso (>50%)

3. Evidencia serolégica de anticuerpos circulantes contra antigenos HLA u otros
antigenos antiendotelio del donante.

Son necesarios los tres criterios para hacer un diagnéstico definitivo de RAH. (24).

Valoracion de los depdsitos de C4d

Para el diagnéstico de RAH los depdsitos de C4d en capilares peritubulares
deben ser intensos y difusos (>50%), un aspecto controvertido es el significado de los
depodsitos focales y no intensos de C4d. Estos depositos focales podrian ser la
traduccion de un rechazo mediado por anticuerpos de intensidad menor o bien ser el
reflejo de un proceso dindmico, y estos depdsitos corresponderian a una fase precoz
del proceso 0 a una fase tardia en la que parte de los depdsitos ya hayan sido
eliminados. (28).

Otros puntos que deben valorarse en la biopsia con respecto al C4d son los
siguientes: la positividad en capilares peritubulares es mas intensa en la corteza que
en la médula renal; los depdsitos de C4d en arteriolas, intima arterial y membranas
basales de tubulos, asi como en glomérulos se consideran inespecificos. (28).

En la dltima década ha quedado demostrado que pacientes altamente
sensibilizados presentan una elevada incidencia de rechazo mediado por anticuerpos
tanto tempranos como tardios; esta incidencia alcanza cifras de 40% en receptores de

trasplante renal. (26).
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Al analizar sistematicamente los depdsitos de C4d en capilares peritubulares en
biopsias de aloinjertos renales y correlacionar los resultados con ADE detectados en
el suero, se ha estimado que la incidencia global de RAH después de un trasplante de
rinon es de 2 - 10%, es decir que un 20 - 30% de todos los episodios de rechazo
agudo tienen una componente humoral. (30).

Capilaritis Peritubular

De acuerdo con el esquema de Banff, CPT se refiere a una acumulacién de
células inflamatorias. CPT suele acompafar a procesos mediados por C4d,
especialmente RAH. Ademas, Aita et al. Informé que la presencia de CPT en biopsias
de aloinjerto renal se asocio con el desarrollo de rechazo crénico y nefropatia cronica
del aloinjerto. Sin embargo, la mayoria de estos rasgos morfologicos por si solos no
son suficientemente especificos ni sensibles, aunque las investigaciones han

confirmado una relacién entre CPT y C4d. (27).

3) DISFUNCION DEL INJERTO RENAL EN ETAPA CRONICA

Es otra de las indicaciones para la realizacion de la biopsia renal, caracterizada
por un progresivo deterioro de la funcién renal asociado con la aparicion o el
empeoramiento de hipertension arterial y proteinuria, representa el mas importante
determinante de la supervivencia del érgano a largo plazo. Estos pacientes presentan
en un periodo minimo aproximado de entre 3-6 meses un aumento en los niveles de
creatinina sérica 220% con respecto a la creatinina nadir, acompafiado o no de

proteinuria. (31).
Causas de disfuncion crénica del injerto

Glomerulopatia crénica del trasplante, rechazo crénico
Nefrotoxicidad crénica por inhibidores de calcineurinas.
Hipertension arterial no controlada.

Recidiva de la nefropatia original (glomerulopatias)
Glomerulonefritis de novo.

Uropatia obstructiva.

Mal apego al tratamiento.

© N o g A~ WD PRE

Infecciones
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1) Glomerulopatia crénica del trasplante

La disfuncién crénica del injerto de causa no aparente, habitualmente se
atribuye a rechazo crénico o como se denomina mas recientemente, glomerulopatia
cronica del trasplante. Esta puede obedecer a mecanismos ligados a la respuesta
inmune como a mecanismos no inmunoldgicos. Se reconocen en la actualidad como la
principal causa de deterioro progresivo de la funcién renal, siendo responsable del
fracaso de un 3% de los injertos por afio. Clinicamente se caracteriza por la
disminucién gradual del filtrado glomerular que se instaura meses o afios después del

trasplante, asociado a proteinuria e hipertension arterial. (15).

2) Nefrotoxicidad por Inhibidores de Calcineurinas

La nefrotoxicidad por ciclosporina A o tacrolimus puede presentarse de forma
aguda o cronica, la que aparece en el postrasplante precoz suele ser de caracter

hemodinamico-funcional y reversible, con efecto dependiente de la dosis.

Afecta a los vasos y los tdbulos, ocasionando disfuncién endotelial,
disminucién de produccién de sustancias vasodilatadoras (prostaglandinas, éxido
nitrico) y aumento de vasoconstrictoras (endotelina, tromboxanos, hiperactividad
simpatica). Esto provoca vasoconstriccion arteriolar, disminucion del flujo renal y del

filtrado glomerular.

Se manifiesta clinicamente con hipertension, hiperpotasemia, hiperuricemia,
acidosis metabolica, hipofosfatemia, hipomagnesemia e hipercalciuria por efecto toxico
tubular. La deshidrataciéon favorece su presentacion asi como el tratamiento con
farmacos que aumenten sus niveles plasméticos o0 el uso concomitante de otros

nefrotoxicos. (32).

3) Hipertensién arterial

La hipertensién arterial postrasplante es frecuente, en la mayoria de las series
seflalan un incremento de la prevalencia durante el primer afo, estabilizandose
posteriormente en porcentajes superiores al 75%. Entre las causas destacan los
injertos de donante cadaver, la disfuncion de injerto cualquiera que sea su causa, el
tratamiento con esteroides y anticalcineurinicos, la ganancia de peso, la estenosis de
la arteria renal y la contribucion de los rifiones nativos. (33).
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TABLA 13. Causas de HTA postrasplante.

Rechazo crénico

Terapia inmunosupresora (corticoides)

Rifnones nativos

B W NE

Recidiva de la enfermedad glomerular
- Recurrencia de la enfermedad glomerular

- Glomerulonefritis de novo

5. Estenosis de la arteria renal

4) Enfermedades Glomerulares y recidiva de la enfermedad

El glomérulo puede ser dafiado por una gran variedad de factores externos,
enfermedades sistémicas y hereditarias. Todas las glomerulopatias tienen un grado
variable de proteinuria, hematuria, hipertensién y dafio renal, pueden manifestar un
desarrollo insidioso de uremia secundaria a dafo renal. Los cambios estructurales por
depdsito de inmunocomplejos causan cambios en la electronegatividad de la
membrana basal glomerular y modifican la permeabilidad a proteinas. Por lo general
se asocia a respuesta inflamatoria proliferativa dentro del glomérulo incluyendo las

células endoteliales, mesangiales o epiteliales (34).

La recidiva de la enfermedad original, es la patologia que se manifiesta por
deterioro del filtrado glomerular, proteinuria y hematuria. El diagnostico se basa en el
hallazgo histolégico encontrado en el injerto: a nivel de la microscopia Optica,
inmunofluorescencia y microscopia electrénica, que caracterizaron a la
glomerulonefritis original que condiciono a la falla renal. Aproximadamente un tercio
de los pacientes con el diagnostico desarrollan recidiva de la enfermedad tras el
trasplante, si bien en menos del 10% la recidiva sera la causa del fracaso del injerto.
(34).

Las enfermedades glomerulares pueden clasificarse en primarias y secundarias
de acuerdo a la afectacion renal y/o sistémica. Dentro de estas se incluyen:
Glomerulopatia de cambios minimos, glomeruloesclerosis segmentaria y focal,

nefropatia por Clq, glomerulopatia membranosa, glomerulonefritis
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membranoproliferativa, glomerulonefritis postestreptococica aguda, glomerulonefritis
con semilunas pauciinmunitaria, nefropatia por IgA, glomerulonefritis fibrilar,
glomerulonefritis rapidamente progresiva y glomerulonefritis con semilunas,
glomerulonefritis con semilunas mediada por inmunocomplejos y glomerulonefritis

anti-membrana basal glomerular (35).

La clasificacion realizada por Habib basada esencialmente en la morfologia y
las circunstancias clinicas que hacen el diagndstico de glomerulopatia, refiere que las

lesiones glomerulares pueden dividirse en (36).

TABLA 14. Clasificacion de lesiones glomerulares.

CLASIFICACION DE LESIONES GLOMERULARES (Dra. Renee Habib)

I. Lesiones glomerulares patognomaénicas
Microangiopatia trombdtica

Amiloidosis

Glomeruloesclerosis diabética

GN membranosa

Nefritis lUpica

II. Glomerulopatias primarias

Lesiones minimas

Lesiones focales: Proliferativa segmentaria y focal
Esclerosis glomerular focal

Lesiones difusas: Extramembranosas
Proliferativas

lll. Lesiones glomerulares en patologias especificas
Glomerulonefritis aguda posinfecciosa
Septicemia: Endocarditis subaguda
Nefritis por shunt
Enfermedades sistémicas:
LES
Poliarteritis nodosa y arteritis necrotizante
Crioglobulinemia
Nefritis anti-MB y Sindrome de GoodPasture

IV. Nefropatias hereditarias
Sindrome de Alport

Sindrome de ufia-patella
Esclerosis mesangial difusa
Sindrome nefrético familiar
Lipodistrofia parcial

Amiloidosis

Enfermedades de depdsito (Fabry)

V. Sin clasificar
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Existen otras clasificaciones como la sugerida por Vazquez basadas mas en el
patron histolégico, considerando los patrones basicos: cambios minimos, proliferacion
mesangial difusa, glomerulonefritis membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa y glomerulonefritis extracapilar. Dependiendo de la principal
presentacion clinica y de la inmunofluorescencia identifican diferentes entidades
nosoldgicas clinicas, como nefropatia IgA, nefropatia con depdsitos de IgM, nefropatia
por depositos de C1lg o C3 que se pueden presentar con el mismo patron basico
histoldgico. Igualmente, una entidad clinica como nefropatia IgA o lupus eritematoso

pueden iniciarse con diferentes formas histolégicas (7).
5) Glomerulopatias de novo en el injerto renal

La glomerulopatias de novo es la que debuta en el injerto sin que este sea lo
gue condiciono originalmente a la falla renal terminal. Su prevalencia es inferior al 5%,
aumenta con el tiempo de seguimiento del trasplante, siendo su contribucién al
fracaso tardio del injerto, siendo las mas frecuentes la membranosa vy

membranoproliferativa.

La incidencia de las Glomerulopatias de novo en una cohorte de 4,913
pacientes con trasplante de injerto renal, de los cuales el 22% el donador era vivo
relacionado, con un seguimiento a 5.4 afios. Se diagnosticaron GEFYS (glomérulo
esclerosis focal y segmentaria) (34% del total), nefropatia por IgA (13.2%),
Glomerulonefritis Membranoproliferativa (GNMP) (10.8%), nefropatia membranosa
(9.6%), sindrome urémico hemolitico o purpura trombocitopenica trombotica (4.8%) y
otros 16% (12).

6) Uropatia obstructiva.
7) Mal apego al tratamiento.

Una parte importante en el buen prondstico del trasplante renal, se debe al
cumplimiento en la prescripcion farmacolégica, fundamentalmente de los farmacos
inmunosupresores. La falta de adherencia puede llegar a ser una causa significativa
de disfuncién del injerto. Puede sospecharse cuando se detectan niveles
injustificadamente variables de farmacos inmunosupresores o faltas de asistencia a
las visitas, sobre todo en pacientes jovenes o con algun trastorno psiquiatrico o

drogodependencia.
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La pérdida del injerto renal como consecuencia de un inadecuado cumplimiento
terapéutico fue descrita por primera vez en 1975, sefialando una prevalencia del 2%
de abandono voluntario de los inmunosupresores. Diversos estudios desarrollados en
los afios siguientes mostraron prevalencias de incumplimiento similares, oscilando
entre el 2 y 4,7% en pacientes con distintos regimenes terapéuticos. Sin embargo,
estudios estadounidenses més recientes han mostrado incrementos significativos en
la prevalencia, con cifras que oscilan entre el 18 y 20%5-8, que representan, en

algunas series, la tercera causa de pérdida del injerto. (38).

9) Causas infecciosas de la disfuncién cronica del trasplante renal.

En la actualidad el nUmero de trasplantes renales ha ido en aumento, debido al
mayor numero de donadores vivos relacionados y al perfeccionamiento de la técnica
quirdrgica, sin embargo las infecciones relacionadas con el tratamiento
inmunosupresor siguen siendo un reto diagnostico. El estado de inmunosupresion del
paciente es un determinante de riesgo de infeccion en los pacientes postrasplantados,
el uso de esteroides, de terapias antilinfociticas (timoglobulina) y anticuerpos

monoclonales incrementan las infecciones (39).

INFECCION POR POLIOMAVIRUS. La infeccién por virus BK (VBK) se
presenta en forma casi exclusiva en pacientes con trasplante renal y su presencia se
relaciona con rechazo del injerto solo ocurre en el 2 al 5% de la poblacion de
trasplante renal. La sociedad americana de trasplantes define la VBK replicativa como
la carga viral cuantitativa en sangre u orina (viremia y/o viruria); y a la nefropatia viral a
aquella biopsia renal con cuadro similar a NTA y/o nefritis intersticial imitando rechazo
agudo y/o nefropatia cronica que confirme la presencia por VBK por microscopia

electrénica, inmunohistoquimica o hibridacion in situ.

La nefropatia por poliomavirus tiene una prevalencia reportada de 1-10% y se
asocia con alto riesgo de pérdida irreversible del injerto (de 14 a 80%). La principal
causa puede ser un incremento en el uso de agentes inmunosupresores. La fuente de
transmision pude ser el mismo rifidn trasplantado debido a que este virus permanece

latente en él. (39).
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TABLA 15. Factores de riesgo para infeccion por VBK.

Del donador

-injerto de donador vivo relacionado o cadavérico
-ausencia de HLA-C7

-seropositividad del donador

-presencia de VBK o CMV

Del receptor

-Infeccién por CMV

-Lesién tubular renal previa
-Seronegatividad del receptor
-Ausencia de HLA-C7

Del trasplante

-Lesién durante la procuracién

-Tiempo de isquemia

-Inmunosupresién (MMF, Tacrolimus, Sirolimus), esteroides
-Incompatibilidad HLA

Del virus

-Variantes en las proteinas de la capside VP-1y las secuencias alteradas en el
NCCR (non coding control regién)

INFECCION POR CMV. La incidencia de CMV es del 5% en los receptores
quienes tenian serologia negativo previa al trasplante. La incidencia de infeccién
primaria por CMV en receptores quienes presentaban IgG positiva va del 50 al 75%.
La incidencia de la enfermedad esta influenciada segun los niveles de

inmunosupresién o de la terapéutica empleada. (40).

TUBERCULOSIS. Pocos estudios han documentado la incidencia de
tuberculosis, entre los pacientes con trasplante renal, en Estados Unidos de América,
entre 565 trasplantes de injerto renal, 5 pacientes desarrollaron tuberculosis primaria
(0.9%) (41).

INFECCION POR S.PNEUMONIAE. En un estudio de 197 trasplantes renales,
se encontré una incidencia de 14 pacientes (7%) que desarrollaron infeccion por
neumococo, durante un periodo de 7 afos, por lo que varias investigaciones han
documentado la eficacia y seguridad de la vacuna contra neumococo en pacientes

receptores de injerto renal. (42).
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NEUMONIA POR PNEUMOCISTIS JIROVECCI. Varios estudios han reportado
un incremento de neumonia por P. jirovecci, en un estudio de 77 pacientes receptores
de trasplante renal quienes no recibieron quimioprofilaxis, 7 de ellos presentaron
neumonia (9%). Por lo tanto es recomendable la profilaxis en pacientes que seran
sometidos a trasplante de injerto renal, dada la alta morbi-mortalidad que esta

infeccion conlleva. (43).

HEPATITIS VIRAL. Las enfermedades hepaticas son notablemente causadas
por virus por hepatitis B y C, en el paciente trasplantado. La prevalencia de infeccion
por HBV ha disminuido, su incidencia incrementa en los pacientes con trasplante renal
debido al uso de inmunosupresores, co-infeccion con HVC. La replicacion de HBV

aumenta por la diminucion de la actividad citotéxica de los linfocitos T. (12).
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MARCO DE REFERENCIA

Pérez et al Realizaron 208 biopsias de riidon en 197 trasplantes renales en
adultos, en Cuba efectuados entre el 2000 y el 2004, 31,8 % correspondieron a
donantes vivos y el resto procedieron de donantes cadaveres. Se observo rechazo
hiperagudo o agudo acelerado en 6 casos (3,1 %), sospechoso de rechazo en 15
casos (7,9 %), el rechazo agudo tipo 1 result6 ser el mas frecuente, fue encontrado en
20 casos (10,5 %), se diagnosticaron 16 casos de rechazo agudo tipos 2 y 3 (8,3 %),
todos los pacientes del tipo 3 perdieron la funcion del injerto, la nefropatia cronica
esclerosante se vio en 42 casos (22,1 %). También se analizaron cambios no
considerados por rechazo donde la necrosis tubular aguda fue la mas frecuente y se
encontro en 71 pacientes para un 37,5 %.

En 42 biopsias (22,1 %) se encontraron signos histolégicos de nefropatia crénica
del injerto, la mayor parte 11,1 % moderada y 8,9 % severa. Otros cambios no

debidos al rechazo encontrados fueron: (23)

« Cambios inespecificos 12 (6,3 %)
* Necrosis cortical 10 (5,2 %)
* Necrosis tubular aguda 71 (37,5 %)
* Nefritis aguda intersticial 8 (4,2 %)
* Nefrotoxicidad por CyA 13 (6,8 %)
- GESF 5 (2,6 %)

» Enfermedad glomerular recurrente 1 (0,5 %)

* Glomerulopatia de novo 1 (0,5 %)

En el reporte de NAPRTCS en 2010, cuentan con un reporte de 11,603
trasplantes pediatricos, desde el ultimo registro en 2008. El porcentaje de pacientes
masculinos reportados es de 59%, pacientes de raza blanca conforman un 59%, raza
negra e hispana un 17% cada uno. 51% de todos los injertos renales provienen de

donador vivo y un 13% de donador de muerte encefalica. Los padres como donadores
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vivos relacionados ocupan el mayor porcentaje en un 40.2% del total. La edad de los

receptores comprende en pacientes menores de 6 afios 20%, 6 a 10 afios 35%. (51)

La enfermedad renal primaria mas comun dentro de los diagndsticos etiolégicos
es aplasia/hipoplasia/displasia renal en 15.8% de los pacientes y uropatia obstructiva
en 15.3%. GEFYS es la tercera causa mas comun (11.7%) de enfermedad renal
adquirida. Con etiologia de la ERC desconocida muestran un porcentaje de 44%. La
prevalencia de la uropatia obstructiva se encontr6é en un 16.7% y nefropatia por reflujo
en un 6.2%, enfermedad poliquistica en un 3.7%, sindrome urémico hemolitico 3.4%,
cistinosis 3.1%. El porcentaje de pacientes que recibian una terapia de sustitucion
renal previa al trasplante eran 29% en hemodialisis, en dialisis 39%, ambos en un 6%
y se realiz6 trasplante anticipado en 24.4% de los pacientes. Cabe mencionar que el
41% de los pacientes se trataba de un retrasplante. (51)

En cuanto a la compatibilidad en grupo sanguineo ABO y RH se reporta un
87.4% donadores y receptores con idéntico tipo de sangre. El grupo O representa un
56.5% de los donadores y 47.4% de los receptores, grupo AB representa un 1.4% de

los donadores y 3.9% de los receptores.

En cuanto al MHC, entre los donadores vivos se encuentra por lo menos que
comparten un antigeno, ya sea del locus A, B o DR en un 70.9%, y comparten al
menos 6 antigenos en solo 15.9% de los casos. No se encontré ningun antigeno

compartido en los donador de muerte encefalica en 40.2%. (51)

NAPRTCS recopila informacién acerca de la terapia inmunosupresora a los 30
dias de efectuado el trasplante, a los 6 meses y posteriormente cada 6 meses, dado
que la terapia se va modificando a los largo del tiempo por mdultiples factores. En
cuanto a la terapia inmunosupresora en el primer mes se encontré que en un 48.8%
de los casos empleaban prednisona, Tacrolimus en un 62% y acido micofendlico en
un 59.6%, en menor medida empleaban también sirolimus en un 0.5% y Azatioprina
en un 2.5%. En la terapia de mantenimiento al afio de trasplante y a los 3 afios, la
combinacion mas empleada fue la de prendisona/MMF/Tacrolimus en un 56%,

35



seguida por monoterapia de Prednisona/Tacrolimus en un 11%, un 12.8% manejados
con MMF/tacrolimus. La terapia de induccion al trasplante también ha sido modificada
a lo largo de los afios, en los ultimos 3 afios se reporta que en un 54.3% de los
pacientes no recibieron induccion, Basiliximab fue administrado en el 10% de los

casos, Daclizumab en 8.8%, Timoglobulina en 22.4%. (51)

En el reporte de NAPRTCS 2010 se encontré que al menos 45.6% de los
pacientes presentaron un episodio de rechazo (41% de donador vivo relacionado y
51% en donador de MC. Las causas de disfuncion de injerto diagnosticadas mediante
biopsias de injerto que se reportan son glomerulopatia cronica del trasplante en un
35.6%, rechazo agudo 13.2%, trombosis vascular 9.8%, recurrencia de la enfermedad
glomerular 6.9%, injerto no funcionante 2.6%, muerte del paciente con injerto
funcionante en 9%, rechazo agudo acelerado 1.4%, enfermedad de Novo 0.3%,

toxicidad por ciclosporina 0.5%. (51)

En México, en Hospital de especialidades, Centro Médico Nacional de Occidente
en el 2010 se analizaron 877 biopsias de injerto renal, tanto protocolizadas como
indicadas, en donde encontraron una incidencia de etiologia de ERC en un
797(90.9%) fue desconocida, GEFS 24 (2.7%), Diabetes Mellitus 17 (1.9%),
Poliquistosis renal 10(1.1%), LES 9(1%), RVU 7 (0.8%), litiasis renal 6(0.7%), GMNM
4(0.5%), GMNMP 3(0.3%). La terapia de induccién empleada fue en su mayoria con
Basiliximab en 575 (65.6%), Timoglobulina 136(15.5%), Daclizumab 94(10.8%), sin
induccién 67 (7.7%). Un 92.1% fue de donador vivo y 7.9% donador cadavérico. Los

resultados histopatologicos encontrados fueron los siguientes: (53)

Diagnostico Histopatologico N (%)
Toxicidad por ICN 164(18.7)
Normal 74(8.4)
Rechazo IA 48(5.5)
Muestra Inadecuada 30(3.4)
IFTA 28(3.2)
Cambios Limitrofes + IFTA 16(1.8)
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Rechazo IIA 11(1.3)

Glomerulopatia del trasplante 11(1.3)

Rechazo IB 10(1.1)

Cambios limitrofes+ Toxicidad por ICN 3(0.3)

Rechazo Humoral agudo 3(0.3)
Rechazo IIB 2(0.2)
Otros diagnésticos 397(45.3)

En EU, se investigaron las causas de pérdida y disfuncion de injerto en 1317
pacientes adultos trasplantados renales, la informacién recabada fue determinada
mediante la revisidon histolégica en el 98% de los casos. Durante 50.3 + 32.6 meses
fueron estudiados, 330 injertos se perdieron (25.0%), 138 (10.4%) debido a muerte
con injerto funcional, 39 (2.9%) sin funciébn desde el momento de la anastomosis
vascular, y 153 (11.6%) debido a un rechazo del injerto. Este ultimo grupo fue dividido
a su vez en diversas causas que a continuacion se nombran: enfermedades
glomerulares (n=56, 36.6%); fibrosis/atrofia (n=47, 30.7%); condiciones quirurgicas (n
= 25, 16.3%); rechazo agudo (n = 18, 11.8%); y cambios inespecificos (n = 7, 4.6%).
De las enfermedades glomerulares se describieron debido a la recurrencia la
enfermedad en 23 pacientes, y glomerulopatias de novo en 10 pacientes. En los
casos de fibrosis/atrofia, 81% de los casos fue atribuido a intoxicacion por inhibidores
de calcineurinas (n = 1, 0.7%). Las patologias glomerulares fueron en mayoria

causantes de la disfuncion de los injertos renales. (44)

En Minneapolis, Minnesota, de 1965 a 1989, 79 pacientes de la edad pediatrica
trasplantados de injerto renal fueron evaluados, 75 fueron con un primer trasplante y
solo 4 se encontraban en un re-trasplante. Fueron 63 donadores vivos relacionados
(DVR) y 15 donadores con muerte encefélica. La supervivencia de los pacientes que
recibieron injerto renal de DVR al afio y a los 5 afios fue de 93 y 82%
respectivamente, frente a los de donador de muerte encefélica (DMC, que fue de 60 y
51% al afio y a los 5 afios (p < 0.01). un total de 30 injertos renales se perdieron, de

estos 7 fueron debidos a muerte del paciente con un injerto renal funcionante, 10
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injertos perdidos por nefropatia cronica del trasplante, 5 por rechazo agudo,
enfermedad glomerular recurrente y 3 por complicaciones quirdrgicas. de los 79
trasplantes renales, en 53 (67%) no se documenté episodios de rechazo. (3)

En Cuba, desde el 1ro de enero de 1998 al 31 de diciembre de 2002, se realizo
estudio observacional descriptivo de corte transversal sobre la sensibilidad vy
especificidad de la biopsia renal, con diagnéstico clinico de rechazo en 69 pacientes
trasplantados con injerto renal funcionante, en el servicio de nefrologia del Hospital
Provincial Manuel Ascunce Domenech de Camaguey. Las biopsias renales fueron
descritas histolégicamente mediante la clasificacion de BANFF (1993-1995). Se
sospecho rechazo del injerto en 48 pacientes y se diagnosticé en 39 (81.3 %), no se

sospechd en 21 y se demostré histolégicamente en siete pacientes (33.7 %).

El diagnéstico clinico de rechazo tuvo una sensibilidad del 84.7 % y una
especificidad del 60.8 %. La toxicidad por ciclosporina y la necrosis tubular aguda
fueron las principales enfermedades imbricadas en el infradiagnéstico del rechazo
agudo. El tiempo promedio de trasplante fue de 3.9 meses al momento de la biopsia,
el numero promedio de rechazo por paciente de 1.3. La totalidad de los pacientes
experimentaron incremento en la cifra de creatinina sérica, 27 pacientes (58.6 %)
desarrollaron hipertension arterial. La retencion hidrosalina y la oliguria se presentaron
en el 39.1 % y 36.9 % respectivamente. La proteinuria se presentd con menos
frecuencia (26 %) al igual que la anuria (19.5 %), el aumento de tamafo del rifion
trasplantado (17.3 %) y la hipertermia (15.2 %). El rechazo agudo grado | predominé
en pacientes con menos de un mes de trasplantados (9 episodios/14.8 %), 16 eventos
(26.3 %) fueron clasificados como grado Il A, donde predominé su aparicién en el
periodo de 6-12 meses. El rechazo grado Il B se detectd en diez especimenes
histoldgicos y tuvo su mayor expresion en el periodo de 1-5 meses (6 para un 9.8 %).
La totalidad de las biopsias que se clasificaron como rechazo agudo grado Il fueron
practicadas en el periodo de 1-5 meses. El rechazo hiperagudo se presenté en dos
pacientes (3.3 %). (22)

En México en el Hospital infantil (HIFG), se realizé un estudio entre 1987 y 2000,
en 249 trasplantes renales en 242 pacientes pediatricos, en su estudio reportan un
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74.7% de donadores vivos relacionados, frente a un 25.2% de donador de muerte
encefalica. En cuanto a la etiologia de la ERC reportan un 24.4% a causa de algun
dafio estructural, un 19.8% a causa de glomerulonefritis, un 5.8% por GEFYS y
desconocida en un 42.9%. Refieren una baja incidencia de retrasplantes en un 3.1 %,
con una mortalidad de 9.1%. En cuanto a la incidencia de rechazo inmunolégico a los

tres afios refieren que un 70% de los pacientes ya habia presentado un evento. (52)

En Mansoura, Egipto de 2001 al 2006, se realizd un estudio retrospectivo,
estudiando a 437 pacientes adultos quienes recibieron un injerto renal de donador
vivo relacionado, con un tiempo de trasplante minimo de 2 afos, utilizando los
criterios de Banff para el diagndstico de rechazo agudo, donde 202 biopsias
mostraron cambios limitrofes de 429 biopsias con el diagndstico de rechazo agudo,

mostrando una incidencia de 47%. (45)

En EUA, en la clinica mayo en el periodo comprendido de 1998 al 2004, se realiz6
un estudio para examinar la prevalencia y la progresion de las lesiones histoldgicas en
injertos renales, utilizando biopsias protocolizadas tomadas al afio y a los 5 afios
nuevamente posterior al trasplante. Cambios cronicos histolégicos fueron de
moderados a severos en las biopsias a los 5 afios. Se realizaron 447 biopsias en el
primer afio encontrando minima fibrosis en 47% y severa solo en el 13%. En las 343
biopsias realizadas a los 5 afios la fibrosis intersticial severa fue mayor, en un 45%
La prevalencia de fibrosis moderada a severa fue de 13% (60/447) al afio y 17%
(60/343) a los 5 afos. (46)

En Francia, en un periodo de 1984 a 2007, se estudiaron 77 pacientes con el
diagnostico de sindrome nefrético idiopatico y con glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, quienes fueron sometidos a un trasplante renal. De estos, 42 pacientes
experimentaron recurrencia de la enfermedad, nuevamente con proteinuria en rango
nefrético, al tiempo de la recurrencia se encontraron minimos cambios histolégicos de

la enfermedad. Solo 4 pacientes recibieron el injerto de donador vivo relacionado. (47)
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En jordania, evaluaron a 71 pacientes pediatricos trasplantados de injerto renal
entre los afios 2004 y 2010, se evalud la supervivencia del injerto a los 3 afios de
95%, a los 5 afios de 88%. En este estudio describieron en 8 pacientes (11.3%), la
pérdida del injerto como la necesidad para iniciar una terapia de sustitucion renal, De
estos se diagnosticdé glomeruloesclerosis focal y segmentaria como enfermedad de
novo, solo 1 caso de recurrencia de enfermedad glomerular (glomerulonefritis
membranoproliferativa), 1 paciente con pérdida de injerto por trombosis vascular y se

encontré en 3 pacientes glomerulopatia cronica del trasplante. (48)
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante renal constituye actualmente el mejor tratamiento para pacientes con
enfermedad crénica, en nuestro medio existe un mayor niumero de trasplantes de
injerto renal, proveniente de donador vivo relacionado, y en una menor incidencia de
donador cadavérico. Se sabe que la incidencia de rechazos es variable en nuestra
poblacion pediatrica, y no se cuenta con un registro de las biopsias percutdneas
realizadas en los pacientes trasplantados renales, secundarias a rechazos.

El rechazo agudo es uno de los principales factores determinantes de los
resultados del trasplante de 6érganos, condicionando su desarrollo a la aparicion de
disfuncioén crénica especialmente en trasplante renal, que constituye la causa principal

del fracaso del injerto a largo plazo.

En base a todo lo descrito anteriormente nos hemos planteado la siguiente pregunta

de investigacion:

3.1 ¢Cuél es la prevalencia de lesiones histoldgicas en injertos renales de nifios

de la UMAE hospital de pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente?
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5. JUSTIFICACION

MAGNITUD

En nuestro pais existen pocos datos sobre la incidencia de la enfermedad renal
cronica en la poblacién pediatrica. La incidencia de la enfermedad renal en estado

terminal es aproximadamente de 1 a 3 nifios por millén de la poblacion total.

En Ameérica latina la incidencia de enfermedad renal cronica (ERC), tiene un
amplio rango 2.8 — 15.8 casos nuevos por millén de habitantes en menores de 15
afos. En México no contamos con un registro Unico de enfermedades renales, por lo
que se desconoce la verdadera prevalencia de la enfermedad renal crénica, aunque
se estima que uno de cada 9 adultos padece de la enfermedad renal. Tomando en
consideracion que la proporcion de nifios con enfermedad renal cronica en etapa
terminal en paises desarrollados es de aproximadamente 20 a 25%, por lo que se
puede deducir que existe en nuestro pais de 3000 a 6000 nifios con este problema.

Con los avances en las ultimas décadas para la atencion en los pacientes
trasplantados, sobre todo con las terapias inmunosupresoras actuales se logra una
supervivencia del injerto a 5 afios de 90% y una vida media del injerto de 11 afios.

Los eventos de disfuncién de injerto en los pacientes trasplantados contribuyen
de forma importante en la perdida de los injertos renales debido a los rechazos
presentados, esto se ha convertido en un problema de salud en la poblacién debido a
los altos costos que generan y que disminuyen la sobrevida de los pacientes. La
realizacion de biopsias de injerto renal ha ido incrementandose en los ultimos afios
para monitorizar la funcion del injerto pos-trasplante. La principal justificacion para
este procedimiento es el diagnostico temprano, el cual es presumiblemente
modificable en algunos de los casos. Los pacientes pediatricos, receptores de injerto
renal, tedricamente cuentan con un riesgo incrementado para portar un rechazo
subclinico, debido a que el rifidn donante es de un mayor tamafo respecto a su

nativo, lo que incrementa el grado de respuesta inmunoldgica.

La incidencia de rechazo agudo varia segun el esquema de inmunosupresion
que se utilice y la compatibilidad inmunolégica entre el donante y el receptor, en

nuestra poblacion no contamos con la incidencia de rechazo, ni las causas de
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disfuncion de injerto presentadas en pediatria, han muy poco de esta informacion en
la literatura, incluso a nivel mundial, lo que hace pertinente la busqueda de la
etiologia principal de disfuncién de injerto renal en nifios, esta informacion solo puede
ser obtenida mediante el instrumento de la biopsia percutanea, por lo tanto de los

reportes histopatolégicos reportados.

En la década de los 80 se producia rechazo agudo entre un 50 y un 60 % de
los pacientes que recibian trasplantes; en la de los 90, en un 30 % en primeros
trasplantes de donante cadaver, 27 % en donantes vivos y 37 % en segundos
trasplantes.3 Actualmente, el rechazo agudo al injerto se presenta entre un 10 y un 15
% de los casos en la mayoria de los reportes, en poblacién adulta, debido a que no se
cuenta con esta informacion en poblacion pediatrica, es imperativo que se realice un

analisis estadistico de esta incidencia en nifios.

En el periodo del 2000 a 2004 se evaluaron 208 biopsias de injerto renal en
197 trasplantes renales 31,8 % correspondieron a donantes vivos y el resto
procedieron de donantes cadaveres. Se observo rechazo hiperagudo o agudo
acelerado en 6 casos (3,1 %), sospechoso de rechazo en 15 casos (7,9 %), el
rechazo agudo tipo 1 resultd ser el mas frecuente, fue encontrado en 20 casos (10,5
%), se diagnosticaron 16 casos de rechazo agudo tipos 2 y 3 (8,3 %), todos los
pacientes del tipo 3 perdieron la funcién del injerto, la nefropatia cronica esclerosante
se vio en 42 casos (22,1 %). También se analizaron cambios no considerados por
rechazo donde la necrosis tubular aguda fue la mas frecuente y se encontré en 71
pacientes para un 37,5 %. En 42 biopsias (22,1 %) se encontraron signos
histolégicos de nefropatia crénica del injerto, la mayor parte 11,1 % moderada y 8,9 %
severa. Otros cambios no debidos al rechazo encontrados fueron: Cambios
inespecificos 12 (6,3 %), necrosis cortical 10 (5,2 %), Necrosis tubular aguda 71 (37,5
%), Nefritis aguda intersticial 8 (4,2 %), nefrotoxicidad por inhibidores de calcineruina
13 (6,8 %), glomeruloesclerosis focal y segmentaria 5 (2,6 %), Enfermedad glomerular

recurrente 1 (0,5 %), glomerulopatia de novo 1 (0,5 %) (23)

La biopsia en el injerto renal constituye un reconocido método diagnéstico (la
regla de oro) para la evaluacién, manejo y seguimiento clinico de la disfuncién de
injerto, asi como para la definicion del prondstico basado en la interpretacion objetiva
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de las diferentes alteraciones. Por lo que se propone este trabajo, para identificar los
resultados histopatoldgicos de la biopsia del injerto renal con el objetivo de mostrar la
incidencia de los diferentes procesos patoldgicos en nuestro medio, la frecuencia con
la que aparece el rechazo al injerto renal, la frecuencia de ocurrencia de nefropatia
cronica en estos pacientes con trasplantes y describir las alteraciones no
relacionadas al rechazo que aparecen en las biopsias de nifios de rifidn trasplantado

realizadas.

TRASCENDENCIA

Mejor entendimiento de la disfuncion de injertos renales en la edad pediétrica e
inicio de un registro de biopsias percutdneas de injerto renal con la finalidad de dar pie
a futuros estudios de investigacion en nuestra poblacién pediatrica en salud y

optimizacién de recursos humanos y materiales.

Los Registros de Biopsias de injerto renal de los diferentes paises son muy
valiosos ya que permiten conocer la situacion de las patologias que afectan a dicho
tejido en cada region y el estudio epidemiol6gico comparativo de patologias renales
entre paises o areas geograficas del mundo, en UMAE hospital de pediatria, Centro
Médico Nacional de Occidente no se cuenta tal registro por lo tanto, la realizacion de
este trabajo de investigacién ofrece la obtencion del registro epidemiolégico de las

patologias renales que estan afectando a los injertos en la poblacion pediatrica.

El trasplante renal constituye en este momento la mejor alternativa terapéutica
para el tratamiento de la insuficiencia renal crénica terminal. El injerto renal
proveniente de donante vivo ha demostrado tener mejor sobrevida a largo plazo que
el de origen cadavérico. La disfuncion post-trasplante, ha demostrado ser un factor
adverso en el prondstico a largo plazo. El objetivo de este trabajo sera identificar los
hallazgos histopatolégicos encontrados en las biopsias de injerto renal en nifios,
traspolandolos a la etiologia de disfuncion de injerto en nuestra poblacion, lo que nos
permitira identificar la principal causa de perdida de injertos renales o la disminucion

de su sobrevida. Proporcionandonos de este modo informacion necesaria para
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prevenir dichos hallazgos e incrementar la funcionalidad del injerto renal y la

sobrevida de los nifios.

La biopsia renal es un estudio indispensable en el estudio de las patologias
renales, pero es necesario tener criterios bien definidos, acerca de sus indicaciones
para que tenga rentabilidad diagnostica, ayude a establecer el pronéstico y contribuya
a modificar el tratamiento. En nuestro pais, aun no se ha desarrollado en consenso
sobre las situaciones clinicas en las que seria recomendable realizar una biopsia
diagnostica, ni sobre como mejorar en la practica clinica el uso de biopsias de
protocolo en nifios, por lo que este estudio ofrecera una serie de resultados vy
diagndsticos histopatolégicos que nos apoyen a la realizacion de los mismas.

FACTIBILIDAD

En UMAE hospital de pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente se
cuenta con el servicio de Nefrologia pediatrica y con la unidad de trasplantes capaz
de atender pacientes que han sido receptores de injerto renal, asi como servicio de
patologia con personal médico capacitado para el analisis e interpretacion de biopsias
renales y acceso a los resultados de las biopsias ya realizadas.

El trasplante renal dej6 de ser una técnica experimental para convertirse en
una rutina asistencial, la cual se realiza en nuestra poblacién pediatrica, en esta
institucion, ya que es un centro de concentracion de tercer nivel de atencion, en el que
se realiza trasplante renal de donador vivo y de muerte encefélica, que supone la
mejor esperanza de vida existente para los pacientes con insuficiencia renal cronica
terminal y hoy en dia se considera el tratamiento de eleccion, por lo tanto se cuenta
con los recursos materiales vy fisicos para realizar el trasplante renal, asi como para
tratar las comorbilidades presentadas, posterior a ello, ademas contamos con los
datos de laboratorio y expediente clinico para poder obtener la informacion necesaria,

este hecho por lo tanto hace factible la realizacion de este estudio de investigacion.

Un Registro de Biopsias Renales es un camino para realizar investigacion

epidemioldgica y clinico-patolégica y es la base para desarrollar programas de
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prevencion, de diagnoéstico precoz y tratamiento, orientados a disminuir el riesgo de
progresion de los pacientes hacia una enfermedad renal en estadio terminal. En

nuestro centro no se cuenta con un registro de biopsias de injerto renal.

VULNERABILIDAD

Actualmente aunque se estima la prevalencia de los rechazos y otras causas
de disfuncion de injerto renal, sin embargo no existen registros de biopsias de los

mMismos en nuestra poblacion.

De acuerdo a las cifras reportadas por parte del Centro Nacional de
Trasplantes en México (CENATRA), en el afio 2012 el Hospital de Pediatria de CMNO
fue el décimo lugar en la lista de establecimientos con mas actividad en trasplante de
donador vivo y cadavérico, por lo que nuestro hospital es considerado como uno de
los de mayor actividad en cuanto a trasplante renal en pacientes pediatricos.

Existen muestras de tejido de injerto renal que no son factibles o son
insuficientes para su valoracion, motivo por el cual no es posible la identificacion del
diagnostico histopatolégico, lo que nos confiere dificultades al momento de la

realizacion del diagnadstico clinico de la disfuncion del injerto.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de lesiones histolégicas en injertos renales en los

nifios trasplantados renales de la UMAE Hospital de Pediatria en un periodo del 1° de

junio 2009 al 1 de Junio del 2014.

6.2 OBJETIVOS PARTICULARES

1. Identificar la frecuencia de rechazos y su clasificacion en los pacientes
trasplantados renales.
2. Determinar las indicaciones de biopsia de injerto renal en los pacientes incluidos
en nuestro estudio.
3. Describir las principales lesiones histoldégicas glomerulares, tubulares,
intersticiales no inmunoldgicas en nuestra poblacion.
4. Relacionar la funcion del injerto con los hallazgos histolégicos de la biopsia de
injerto renal.
5. Identificar la frecuencia de disfuncion de injerto renal secundaria a toxicidad por
inhibidores de calcineurina.
6. Establecer la prevalencia con la que se presenta la glomerulopatia crénica del
trasplante en nuestra poblacién pediatrica.
7. HIPOTESIS
Sin hipotesis.
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8. MATERIALES Y METODOS

o) DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio de tipo descriptivo retrospectivo.

B) UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes pos trasplantados renales que fueron sometidos a la toma de biopsia
percutdnea de injerto renal de la UMAE, Hospital de Pediatria, Centro Médico

Nacional de Occidente.

1) LUGAR DE REALIZACION

Unidad de trasplantes, Servicio de Nefrologia Pediatrica, UMAE, Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro

Social.

8) TAMANO DE LA MUESTRA

Todos los pacientes trasplantados renales de la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Pediatria, del Centro Médico Nacional de Occidente en el
Instituto Mexicano del Seguro social a los cuales les fue realizada una toma de
biopsia percutanea de injerto renal en el periodo comprendido del 1° de Junio 2009 al
1° de Junio del 2014.
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g) _CRITERIOS DE SELECCION

1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Todos los pacientes pediatricos (de 0 a 16 afios de edad) con injerto renal
trasplantados renales en la UMAE, Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente, a los cuales les fue realizada una toma de biopsia de
injerto renal en el periodo comprendido del 1° de Junio del 2009 al 1° de Junio
del 2014.

e Biopsia renal con muestra adecuada para su valoracion, que incluya 7 o mas

glomérulos.

1. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con muestra de biopsia de injerto renal insuficiente con una cantidad

menor a 7 glomérulos.

e Expedientes incompletos.

2. CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que no se logren localizar al ser ya dados de alta por edad de esta
institucion.
e Pacientes no vigentes en el sistema administrativo de la UMAE, Hospital de

Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro

Social al momento de la investigacion.
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¢) DEFINICION DE LAS VARIABLES

e Variable dependiente: Lesiones histolégicas encontradas en biopsias de
injerto renal tomadas en nifios (de 0 a 16 aflos de edad) trasplantados en la

UMAE, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente.

e Variable independiente: edad, sexo, etiologia de la ERC, Fecha del
trasplante, cantidad de trasplantes, grupo y Rh del donador y del receptor,
compatibilidad, induccion, esquema de inmunosupresion actual e inicial,

creatinina basal y actual, programa de sustitucion renal pre-trasplante.
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y) OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE UNIDAD DE MEDICION
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION
Edad cronolégica | Tiempo que va desde el | Cuantitativa | Ordinal continua | Afios/Meses
al momento de la | nacimiento  hasta la
biopsia edad actual de una
persona.
Sexo Condicién organica, | Cualitativa Nominal Femenino/Masculino
asignacion femenina o dicotomica
masculina de acuerdo a
sus dérganos de
reproduccién y a los
gametos que produce.
Etiologia de la | Causa de la falla renal Cualitativo Nominal 1) Uropatia o Malformacién del
ERC Tracto Urinario
2) GEFYS
3) GM MP
4) GM M
5) SHU
6) enfermedad quistica
7) Tubulopatia
8) Enfermedad Inmunoldgica o
sistémica
9) nefropatia hereditaria
10) Otras
11) No determinada.
Programa Modalidad de | Cualitativa Nominal 1) Hemodidlisis
dialitico tratamiento dialitico 2) DPA
pretrasplante previo al trasplante 3) DPCA
4) anticipado
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DATOS GENERALES

BIOPSIA
VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE UNIDAD DE MEDICION
CONCEPTUAL VARIABLE | MEDICION
Indicacion de Indicacion médica por la Cualitativa | Ordinal 1) Retardo en la funcién del injerto
biopsia de cual se lleva a cabo el 2) Rechazo agudo
injerto renal. procedimiento de biopsia 3) Disfuncion de injerto
renal. 4) Sospecha de infeccion por virus BK
5) Pb toxicidad por ICN
6) Nefropatia crénica
7) Glomerulonefrtis de novo
8) Recidiva de la enfermedad
9) Otras
Resultado de Reporte histopatoldgico de | Cualitativa | Nominal 1) Rechazo Limitrofe
biopsia de la biopsia de injerto renal 2) 1A
injerto renal posterior a tratamiento de 3) IB
rechazo segun clasificacion 4) A
de Banff 5
6)
7) Rechazo humoral agudo o activo
8) Rechazo humoral crénico
9) Rechazo humoral crénico y activo
10) Rechazo mixto celular y humoral
11) Glomerulopatia cronica del
trasplante
Proteinuria Miligramos por metro Cuantitativa | Ordinal 1) Proteinuria normal < 4mg/Kg/h
cuadrado por hora continua 2) Proteinuria en rango significativo >
(mg/m2Sc/h) 4mg/m2sc/h a 39 mg/m2sc/h
3) Proteinuria en rango nefrético >40
mg/m2sc/h
Hematuria Mayor de 5 Eritrocitos por Cualitativa | Nominal 1) sSi
campo en el examen nominal 2) No
general de orina dicotémica
Realizacion de | Determinacion de C4d en Cualitativa | Nominal 1) Si
C4d tejido de biopsia de injerto dicotémica
renal 2) No
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DATOS DEL TRASPLANTE RENAL

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE UNIDAD DE MEDICION
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION
Fecha de trasplante | Dia, mes y afio de la | Cuantitativa Ordinal Meses /Afios
renal realizacion del
trasplante de injerto
renal, transcurridos
hasta el momento de
la biopsia
Cantidad de NUmero de trasplantes | Cuantitativa Ordinal 1) Uno
trasplantes renales | renales recibidos
2) Dos
Fuente de donacion | De quien proviene el | Cualitativa Nominal 1) DVR padre
injerto renal 2) DVR madre
3) DVR hermano
4) DVR tios
5) DVR otros
6) DVNR
7) DMC
Grupo y Rh del | Grupo sanguineo del | Cualitativa Nominal 1) A+
receptor paciente 2) A-
3) B+
4) B-
5) AB+
6) AB-
7) O+
8) O-
9) Se desconoce
Grupo y Rh del | Grupo sanguineo del | Cualitativa Nominal 1) A+
donador paciente 2) A-
3) B+
4) B-
5) AB+
6) AB-
7) O+
8) O-
9) Se desconoce
compatibilidad Antigenos Cualitativa Nominal 1) No comparten ningan
leucocitarios humanos antigeno
que comparten 2) Comparten 1-2
receptor y donador antigenos
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3) Comparten 3 antigenos

4) Comparten 1 haplotipo
completo

5) Comparten 2 haplotipos
completos.

6) No tiene HLA




Induccién Aplicacion de | Cualitativa Nominal 1) Basiliximab
medicamentos 2) Daclizumab
inmunosupresores 3) Timoglobulina
previo y durante el
trasplante 4) No recibié

Esquema inicial de | Medicamentos Cualitativa Nominal 1) PDN,MMF, Tacrolimus

inmunosupresion inmunosupresores 2) PDN, MMF, CSA
posterior al trasplante 3) PDN, AZA, Tacrolimus

4) PDN, AZA, CSA

Esquema Grupo de Cualitativa Nominal 1) PDN, MMF, Tacrolimus

inmunosupresor medicamentos 2) PDN, MMF, SRL

actual inmunosupresores 3) PDN, MMF, CSA
utilizado al momento 4) PDN, AZA, Tacrolimus
del rechazo 5) PDN, AZA, SRL

6) PDN, AZA, CSA
7) PDN, MMF, Tacrolimus,
SRL

Cr basal Nivel sérico de | Cuantitativa Ordinal 1) <1 mg/d
creatinina al egreso 2) 1-1.5 mg/dl
pos trasplante 3) 1.6-2.5 mg/dI

4) >2.5 mg/dl

Cr actual Nivel sérico de | Cuantitativa Ordinal 1) <1 mg/d
creatinina al momento 2) 1-1.5 mg/dl
de realizacién de 3) 1.6-2.5 mg/dl
biopsia

4) >2.5 mg/dl
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h) METODOLOGIA PARA LA RECOLECCION Y ANALISIS DE LA

INFORMACION

1. La poblacion de estudio fueron los pacientes pediatricos trasplantados de rifién
de la UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO, con diagnéstico de disfuncion de injerto
y se incluyeron a todos los pacientes de 0 a 16 afios de edad a quienes se les
realizd biopsia de injerto renal percutanea durante el periodo del 1° de Junio de
2009 al 1° de Junio de 2014 y cuyos especimenes fueron enviados a la unidad de
patologia de nuestro hospital.

2. Se revisaron expedientes clinicos y base de datos de la unidad de patologia.

3. Una vez obtenidos los datos fueron capturados en Excel en una hoja de captura
de datos (ver anexo 1) para un mejor control de los mismos.

3. Finalmente se realiz6 un analisis estadistico y reporte de los resultados.
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1) ANALISIS ESTADISTICO

La captura de la informacion se realizé en el anexo 1, en el que incluyen datos
generales y antecedentes de cada uno de los pacientes obtenidos del expediente

clinico de papel y electronico programas VISTA ® y SICEH ®.

Se realizd el andlisis de datos apoyados en el programa estadistico SPSS
version 21.0® mediante el cual se obtuvieron frecuencias, medias, medianas,

porcentajes, valores maximos, valores minimos.

-Para variables cualitativas frecuencias y porcentajes

-Para variables cuantitativas: de acuerdo a la curva de distribucion:

. Curva simétrica de datos numérico: medias y desviacion estandar

. Curva no simétrica: medianas y rangos

-Se realiz6 una base de datos electrénica en el programa de Excel ®

-Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 21.0 ® para Windows®

-Se utilizaron cuadros y graficos en PowerPoint® para representar resultados a través

de tablas y graficos.
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j) RECURSOS

1. Recursos Humanos

Investigador: MCP Mdnica SAnchez Cuevas.

Actividad: Recoleccion, captura de la informacién, analisis y redaccion de resultados

Tiempo: 8 horas a la semana

Investigador asociado. Dra. Soledad Zarate Ramirez

Actividad: Asesoria en la captura y en el proceso de captura de la informacién. Apoyo
en analisis y redaccion de resultados

Tiempo: 5 horas a la semana

Investigador asociado. Dra. Aracely Cisneros Villasefior

Actividad: Asesoria en trasplantes de injerto renal.

Tiempo: 2 horas a la semana

Investigador asociado: Dra. Arisbeth Villanueva Pérez

Actividad: Asesoria y apoyo en el diagnéstico y proceso de la informacion de
alteraciones histolégicas.

Tiempo: 2 horas a la semana

2. Recursos materiales

Para la realizacion del trabajo de investigacion se utilizaron las siguientes herramientas:

e Internet Inalambrico las 24 horas del dia.
e Hojas de formato de recopilacion de datos de pacientes trasplantados de UMAE
Hospital de pediatria, a los cuales se les realiz6 toma de biopsia de injerto renal,

en el Centro Médico Nacional de Occidente.
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e Programa Excel 2007 para captura de la base de datos y registro de los
pacientes de 0 a 16 afos de edad a quienes se les realizé biopsia de injerto
renal percutanea durante el periodo del 1° de Junio de 2009 al 1° de Junio de
2014, en UMAE hospital de pediatria, en el Centro Médico Nacional de
Occidente.

e Computadora Hp con procesador Intel Centrino Duo, sistema operativo
Windows 7.

e Material de papeleria: plumas, lapices, marca texto, corrector, engrapadora,
perforadora.

e Hojas blancas.

e Calculadora.

e Libretas para bitacora y apuntes.

3. Recursos Financieros

En base a los recursos materiales se requeriran los siguientes recursos financieros:

MATERIAL COSTO
Computadora Laptop $ 5,000
Internet Inalambrico $0
Programa Excel 2007 $0

Hojas de formato de recopilacion de datos | $ 60

Boligrafos $15
Marca textos $ 30
Corrector $ 30
Calculadora $ 50
Libreta de apuntes $ 30
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Bitacora $30

TOTAL $ 5,245

k) VALIDACION DE DATOS

Los datos se registraran en el formato disefiado ex profeso para el estudio (véase
Anexo 1) y posteriormente se capturaran en una base de datos realizada en el

programa Excel® de Windows.

) LIMITACIONES Y SESGOS

Existen las limitaciones inherentes al disefio del estudio descriptivo.

m) CONSIDERACIONES ETICAS

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la Salud, Titulo Il, Capitulo I, Articulo 17, Sesion 1; ésta investigacion empleara
técnicas y métodos de investigacién retrospectivos, sin ninguna intervencién o
modificacion intencionada de las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio por lo que no requiere de consentimiento

informado.

El estudio adopta los principios internacionales en investigacion establecidos

en la declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 1989.
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n) 8.5 CALENDARIO DE ACTIVIDADES

2014-2015 Mar | Abril | Mayo | Junio |Julio [Ago |Sep |Ene |Feb
Revision bibliogréfica R R R R R R R
Formulacion de protocolo R R R R R R
Presentacion de protocolo R
Recoleccion de datos R
Procesamiento de datos R
Andlisis de datos R
Elaboracion de informe R
Presentacion de informe R
Presentacion publica R
R: realizado P: pendiente
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9. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio comprendido del 1ero de Junio del 2009 al lero
de junio del 2014, se revisaron los resultados de 256 biopsias de injertos renales,
realizadas en la UMAE, Hospital de Pediatria de CMNO, IMSS. De éstas, fueron
seleccionadas 237 que cumplieron con los criterios de inclusion que corresponden a

134 pacientes.

Encontramos una distribucién por género, en su mayoria masculino en un

85(63%) y solo 49(37%) del género femenino.

Grafica 1. Distribucion de la poblacién segun el género.

n=134

B MASCULINO m= FEMENINO
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Grafica 2. Edad al trasplante renal.

n=134
101
(752
100
o 80
£ 60
S a0 8 12 13
o . (6% (9% [10%]
0
<4 4a8 8al2 12a16
Edad (afios)
Tabla 1. Edad al trasplante
N= 134
Edad
Media 11a8m
Mediana 12 a
Minimo lallm
Maximo 15a 11m

a: anos, m: meses

La edad de los pacientes al momento del trasplante renal se encontré que la
mayoria de los pacientes se trasplanto en el rango de edad de 8 a 12 afios, en un
(75%), seguido de mayores de 12 afios en un 13 (10%), en el rango de 4 a 8 afios en
un 12(9%) y por ultimo 8 pacientes menor de 4 afios de edad (6%). (Grafica 2).
Encontramos una edad minima de 1 afio 11 meses de edad, una edad maxima de 15

afos 11 meses de edad. (Tabla 1).
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Grafica 3. Etiologia de la ERC
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Etiologia de ERC

De los 134 pacientes analizados en nuestro estudio se evaluo la etiologia de la
ERC, detectando en la mayoria de los pacientes, un 61% es decir 84 de ellos, no se
logré determinar la etiologia durante su evaluacion. De las etiologias que si se lograron
determinar, la causa principal de ERC corresponde a las uropatias en un 16% (22) del
total de la muestra, seguida por Glomerulonefritis 10%(13), en las que se encontraban
Glomérulo esclerosis focal y segmentaria y Glomerulonefritis Membranoproliferativa.
En un 6% (7) encontramos agenesia e Hipoplasia renal, NTI en un paciente (0.7%).
Como causa de ERC por una tubulopatia la encontramos en un 2.2% (3), la etiologia
de enfermedades inmunoldgicas sistémicas correspondioé a nefritis lUpica en 2%(2). La

nefropatia hereditaria (sindrome de Alport), en 1 paciente (0.7%) al igual que la

enfermedad poliquistica en un paciente 0.7% (Grafica 3)
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Grafica 4. Modalidad de terapia de sustituciéon renal previo al trasplante.

3 n=134

(2%)

m Hemodialsis
O DPA
B DPCA

M anticipado

Los resultados obtenidos muestran que de los 134 pacientes, el antecedente
de la terapia sustitutiva recibida antes del trasplante corresponde en su mayoria a
terapia de hemodialisis 54 (40%) y en terapia de didlisis peritoneal 77 pacientes
(57.4%), correspondiendo a la modalidad DPCA 47 (35%) y DPA 30 (23%). Solo en
3(2%) pacientes se realiz6 trasplante renal anticipado. (Grafica 4)

Grafica 5. Fuente de donacion.

n=134

m Donador vivo Donador cadavérico
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Grafica 6. Fuente de donacion de acuerdo a parentesco.

n=134
54
(40%)
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35 34
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B 30 (25%) T
_g 25 (19%)
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2
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10 (5%) (5%) 2%
(4%) (2%)
Padre Madre Tio DVNR Hermano Primo DMC

La mayoria de nuestra poblacion estudiada recibe O6rganos para trasplante
renal de una fuente de donadores vivos 108 (81%), siendo quienes mas donan los
padres 87 (65%) y en su mayoria la madre 54 (40%), seguido de Tios 6(5%),
hermanos 5(4%) y primos 3(2%). La fuente de donacion cadaveérica se encontrd en un
26 (19%). (Grafica 5y 6)

Grafica 7. Grupo y Rh del donador y del receptor.

n=134 n=134
93
(67%) 80
70 70 (61%)
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o 50 @ 50
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= 40 = 40
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A+ A- B+ AB+ O+ O- A+ A- B+ AB+ O+ O-
Gpo y Rh Donador Gpo y Rh Receptor
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El grupo y Rh de los receptores en mayor predominancia es O+ 61% (80), seguido
del A+ 27% (36), B+ 7% (10), AB+ 2% (3), O- 2% (3), A- 1% (3). Del donador el grupo
sanguineo mas predominante es O+ 67% (93), seguido del A+ 19% (25), B+ 7% (9), AB+ 2%
(2), O- 3% (3), A- 2% (2). (Grafica 7)

Grafica 8. Compatibilidad de HLA entre donante y receptor.

Comparte 2 Haplotipo - 5 (4%)

Se desconoce - 6(5%)

S— n=i34
Comparte 1-2 15(11%)
Compartes (RN :2(15%)
No comparte l34(26%)
Comparte 1 Haplotipo (NN - > 39%)
0 10 20 30 40
Porcentaje

Se encontré en nuestra poblacién que en la mayoria de los receptores de
trasplante renal presentan una compatibilidad de un haplotipo en un 39% (52), seguido
de 34 (26%) que no comparten antigenos, solo 5 (4%) compartian 2 haplotipos, en un
15 (11%) comparten 1 o 2 antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad, en un
22 (15%) comparten 3 antigenos. En los pacientes en los cuales se desconocia el
HLA, se debi6é a que por ser un estudio retrospectivo no se encontraban dichos datos
en el expediente, en otros no se encontraron los datos por ser trasplantados en otra
unidad o de donantes cadavéricos donde no se determiné el HLA, en un 6(5%).
(Grafica 8)

De los 134 pacientes que conforman nuestro universo de estudio, se encontro

gue en solo 1 de ellos, se trataba de un segundo trasplante de injerto renal.
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Grafica 9. Esquema de Induccién.
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Se han utilizado diversos inmunosupresores como métodos de induccion al
trasplante, en nuestra institucion, en los ultimos 5 afios se administra en mayor medida
Basiliximab, en un 81% (109), seguido por Daclizumab en un 6% (11), seguido por
Timoglobulina en un 4% (5). Solo 1(1%) paciente no recibi6 induccién debido a que fue

trasplantado en otra institucion y en un 8% (8) se desconoce. (Grafica 9)
TERAPIA DE INMUNOSUPRESION

Grafica 10. Terapia de inmunosupresion.
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PDN: Prednisona, MMF: &cido micofenolico, Tacro: Tacrolimus, AZA: Azatioprina, CSA: ciclosporina.
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La terapia de inmunosupresion mas empleada es nuestra institucion es la
combinacion de Prednisona, acido Micofenolico y Tacrolimus, en el postrasplante
inmediato en un 68%(90), como segunda opcion terapéutica de manera inicial se
emplea Prednisona, MMF y ciclosporina, en 15% (19), seguida por PDN,AZA y
Tacrolimus en un 11% (17), seguida por PDN,AZA y CSA en un 5% (7) y el otro
corresponde a terapia doble en un 1% (1) (esteroide mas AZA o MMF). La terapia de
inmunosupresion de mantenimiento mas empleada es nuestra institucion es la
combinacion de Prednisona, acido Micofenolico y Tacrolimus, 66%(88), como
segunda opcion terapéutica de mantenimiento corresponde al que describimos como
otro, que se refiere a la combinacion de Sirolimus y Prednisona mas AZA o MMF en un
13% (18), seguido de Prednisona, MMF vy ciclosporina, en 9% (13), seguida por
PDN,AZA y Tacrolimus en un 9% (12), seguida por PDN,AZA y CSA en un 2% (3).
(Grafica 10)

Grafica 11. Riesgo para Toxoplasma y Citomegalovirus.
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En nuestro estudio encontramos que para Toxoplasma lo mas frecuente es que
los pacientes se encuentren en riesgo bajo y alto ambos en similar porcentaje, en un
38(28%). En cuanto a CMV se refiere, en nuestra evaluacion se reportd una mayor
frecuencia de pacientes en riesgo intermedio para citomegalovirus, 69 (51%) y los de

alto riesgo corresponden a 25% (34), con una seronegatividad en 13(10%) (Grafica 11)
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INDICACIONES PARA LA REALIZACION DE LA BIOPSIA

Grafica 12. Indicacién de toma de biopsia de injerto renal.
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Disfuncion de injerto
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Porcentaje

VBK: virus BK, ICN: inhibidores de calcineurina, RFI: retardo en la funcion del injerto.

En el presente estudio la indicacion mas frecuente para realizar una biopsia de
injerto renal es la disfuncion del mismo en un 187 (80%), seguida por proteinuria en
rango nefrotico 7% (20), como tercera indicacion la sospecha de toxicidad por
inhibidores de calcineurina 5%(13), en cuarto lugar la proteinuria significativa en 10
(4%), seguida por retardo en la funcion del injerto 5(2%) y hematuria 1% (1) (Grafica
12)

Dentro de la disfuncién de injerto, ademas de la elevacion de la creatinina, los
pacientes presentaban otra sintomatologia previo a la realizacion de la biopsia de
injerto renal, como es la presencia de fiebre solo en 5 (0.4%), al igual que el aumento
de la consistencia del injerto, hipertensién secundaria solo en 7 (3%) y edema en 9
(3.8%). Cabe mencionar que 6 pacientes con proteinuria en rango nefrético y 3

pacientes con proteinuria significativa presentaron ademas disfuncion de injerto renal.
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Grafica 13. Valores de Creatinina basal y al momento de la realizacion de la
biopsia de injerto renal.
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Posterior a la realizacion de trasplante, la mayoria de los pacientes, se
egresaron con una creatinina basal menor a 1 mg/dL, 96% (228). En solo 3% (7) la
creatinina se encontraba entre 1 y 2.5 y un injerto no funcional con creatinina >2.5
mg/dL en un 1% (2). Una media de 0.8 y una mediana de 0.7 con un minimo de 0.1y
un maximo de 9.8. Al momento de la realizacién de la biopsia percutanea de injerto
renal, la mayor parte de los pacientes se encontraban con una creatinina en un rango
entre 1-2.5 mg/dL, 66% (158). Una media de 2.1 y una mediana de 1.5 con un minimo
de 0.4 y un maximo de 10. Solo 39 pacientes se encontraron con una elevacién de
creatinina en un nivel mayor a 2.5 mg/dL, 17%(39), incluso llegando a necesitar la
realizacion de terapia dialitica y en un 17% (40) con creatininas menores de 1 mg/dL.
(Grafica 13).
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Tabla 2. Valores de Creatinina.

Creatinina basal | Cr al momento de Biopsia
mg/dL mg/dL
Media 0.8 2.1
Mediana 0.7 15
Minimo 0.1 0.40
Maximo 9.8 10.00

Grafica 14. NUmero de biopsias realizadas por paciente.
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Se analizaron en total 237 biopsias realizadas en 134 pacientes, en los cuales
se efectuaron varias biopsias en un mismo paciente. En nuestra casuistica obtuvimos
que el mayor numero de biopsias realizadas fueron 8 en un solo paciente, debido a
que la muestra era inadecuada. A la mayoria de los pacientes, que comprende un
57% (76), solamente se le realizdé una biopsia, seguida por un 23% (32) a los cuales
se les realizo dos biopsias, en un 11% (15) se le realizaron 3 biopsias y 4 biopsias
fueron efectuadas en 7 (5%), 5 biopsias en 2 pacientes (2%). (Grafica 14).

El tiempo minimo postrasplante en realizar la primer biopsia de injerto renal fue
menor a un mes, el tiempo maximo fue de 9 afios. Con una mediana de 5.5 meses y

una media de 1 afio y 1 mes. (Tabla 3)
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Tabla 3. Tiempo postrasplante a
la primer biopsia

N= 134

meses

Media 13,11
Mediana 5,50
Minimo 1
Maximo 108

REPORTE HISTOLOGICO DE BIOPSIAS DE INJERTO RENAL

Grafica 15. Diagnéstico Histologico del total de las biopsias.
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De las 237 biopsias analizadas, se encuentran resultados de origen
inmunolégico y no inmunoldgico asi como diagndsticos mixtos. La mayoria de los
diagndsticos histoldgicos se centran en Rechazos el principal de ellos encontrado es el
celular en un 90(38%), seguida de la Toxicidad por ICN 46(19%), rechazo humoral
17(8%), glomerulopatia cronica del trasplante 15(7%), se encontré6 NTA en 9(4%), 4 de
ellos presentados en un tiempo menor a un mes del trasplante, se encontraron
Glomerulonefritis en 4(2%), las cuales eran recurrentes, se trato de 2 GEFS y 2
Nefropatias por C1q, no se detectdé ninguna GMN de novo, en cambios inespecificos

se encontraron en 4(2%). (Grafica 15)

Grafica 16. Otras lesiones histolégicas no INMUNOLOGICAS
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NTA: necrosis tubular aguda, NTI: nefritis tubulointersticial, ICN: inhibidores de calcineurina

Existen otras causas de disfuncion de injerto no inmunolégicas, ocupando 70
(30%) del total de las muestras analizadas, en nuestro estudio se encontré que la
toxicidad por inhibidores de calcineurina ocupa el primer lugar en este rango,
ocasionando lesiones histolégicas en un 66% (46), seguida por NTA en un 13% (13),
la prevalencia de infeccion por virus BK se observé en un 3% (2) del mismo modo que
las lesiones glomerulares, cambios inespecificos reportados en un 6%(4), las lesiones
por reperfusion, reportadas como necrosis coagulativa se encontraron en 1% (1), asi

como datos de obstruccion de la via urinaria y NTI. (Grafica 16)
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Grafica 17. Incidencia de rechazo mediado por células T.
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RC: rechazo celular, NTA: Necrosis tubular aguda, ICN: inhibidor de calcineurina

De los 115(48%) pacientes que presentaron rechazo celular, los podemos
dividir segun la clasificacion de Banff en las clases IA, IB, llIA, 1IB y cambios limitrofes.
Dentro de los cuales el rechazo celular IA fue el mas frecuente en un 41%(47),
Rechazo Limitrofe 25(22%), como diagnostico mixto predomino el rechazo celular mas
GCT en 12(10%), rechazo celular IB en 16 (13%), un 2% (2) con rechazo lIA, del

mismo modo que rechazo IIB. No se encontré ningun paciente con rechazo activo

celular grado lll. (Grafica 17)
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Grafica 18. Rechazo mediado por anticuerpos.
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RH: rechazo humoral, RC: Rechazo Celular.

De los 25 (10%) pacientes que presentaron rechazo humoral, con datos de
lesion aguda solo lo presentaron 8 (32%). El rechazo cronico activo mediado por
anticuerpos se present6 en 9 (36%), Rechazo Humoral cronico asociado a Rechazo
celular 1A en 3 (12%), de igual manera se encontraron en una misma muestra 2
diagnoésticos asociados, Rechazo humoral crénico més glomerulopatia cronica del
trasplante (GCT) 3(12%). (Grafica 18). De los pacientes que tenian datos de rechazo
humoral, 8 presentaron c4d positivo en capilares peritubulares y 2 c4d negativo, el

resto no tiene reportado el c4d. (Tabla 3)

Tabla 4. Reporte de c4d, en pacientes con rechazo humoral.

C4ad n=27
Positivo en CPT 8 (29.6%)
Negativo en CPT 2 (7.4%)
No tiene c4d 17 (62.9%)
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Grafica 19. Grados de Glomerulopatia cronica del trasplante.
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Dentro de la glomerulopatia crénica del trasplante se clasifico de acuerdo a
atrofia tubular y la fibrosis intersticial, en base a la clasificacion de la IFTA. Donde el
5(18%) de los pacientes se encontraba en un grado |, 3 (12%) en un grado Il y en un
grado Il 7 (26%) y Glomerulopatia crénica del trasplante mas toxicidad a ICN 12(44%)
(Grafica 19)

Grafica 20. Inmunofluorescencia.
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La realizacion de inmunofluorescencia a las biopsias de injerto solo se llevé a cabo en

Porcentaje

32 biopsias en los que se sospechd recidiva de la enfermedad glomerular de base o
una enfermedad de novo. IgG se encontr6 positivo en 1 (2%), IgM se encontro positivo
en 11(34%), IgA se encontr6 positivo con ++ en 4 (13%), C1qg se encontrd positivo con

++ en 3 (9%). (Grafica 20)
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10. DISCUSION

El trasplante renal es el tratamiento de restitucion renal de eleccion para los
pacientes pediatricos con falla renal terminal, al momento en nuestro hospital se han
realizado trasplantes renales en nifios convirtiéndose en la mejor alternativa. Sin
embargo después del trasplante pueden sobrevenir diversas complicaciones
derivadas del propio donador, del receptor, del procedimiento quirtrgico, de los
factores inmunoldgicos asociados, el uso de inmunosupresores, la presentacion de
infecciones oportunistas, mismas que pueden conducir a un desenlace fallido de este
tipo de terapia. Por lo que es muy importante la deteccion y manejo oportuna de la
patologia del trasplante renal, siendo el estandar de oro para diagnostico la biopsia
del injerto renal. (3).

En la UMAE hospital de pediatria durante el periodo de del 1°de Junio 2009 al
1° de Junio 2014 se analizaron un numero de 237 biopsias que corresponden a 134
pacientes pediéatricos, se realizaron mas de una biopsia, es decir algunos pacientes

requirieron de mas de un procedimiento.

Es importante conocer la causa de la uremia ya que puede afectar la evolucién
del trasplante. En nuestro centro la mayoria de los nifios acude en la etapa terminal de
la enfermedad renal lo cual nos impide establecer con certeza las causas, por lo que
encontramos primordialmente evaluar la etiologia de la ERC, en nuestro estudio
encontramos principalmente una etiologia no determinada en un 61% (84), en el
estudio HIMFG en su mayor porcentaje tampoco se logré determinar la etiologia hasta
en un 42.9%, sin embargo si lo comparamos con NAPRTCS existe una gran
diferencia ya que se reporta solo un 15% de etiologia no filiada, la etiologia mas
frecuente encontrada es la estructural, lo que sugiere que tienen un diagndéstico mas
oportuno que permite llegar a una etiologia de la ERC por ser estudiados en forma
muy temprana o que su clasificacion tiene un rubro de Glomerulonefritis crénica no
especifica donde muchos de nuestros pacientes podrian incluirse. La segunda
etiologia en frecuencia identificada es la Uropatia hasta en un 16% (22), similar a
NAPTRCS seguida de las enfermedades glomerulares 13%(10), siendo la tercera
causa similar a NAPRCTS en un 5.7%, donde dentro de estas predomina la GESYF,

ligeramente mayor a lo reportado por Medeiros et al, en un 5.8%. Esto contrasta a los
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pacientes adultos en quienes la Diabetes Mellitus y la HTA son la principal causa de

uremia (tabla 1).

Tabla 1. Género y etiologia de la ERC terminal en nifios con trasplante renal.

NAPRTCS | HIMFG UMAE-HP

n(%) n(%) n(%)

Total de pacientes con TR 7413(100) | 242(100) | 134(100)

Género del receptor
4423(60) 131(60) 85(63)
2990(40) 88(40) 49(37)

Masculino

Femenino

ETIOLOGIA DE LA ERC
3511(47) | 59(24) 22(14)
1054(14) | 48(20) 3(2)

853(11) 14(6) 10(8)
1159(16) | 104(43) | 84(63)

Estructural
GMN
GEFS

Desconocida

EDAD AL TRASPLANTE

o1 404(5) 0 2(1)
. 1,218(15) | 28(11) 3(2)

2,552(34) | 108(44) | 85(64)
6-12

3,492(46) | 106(45) | 44(33)
>12

TR: trasplante renal, GMN: glomerulonefritis

Es importante el conocer la fuente de donacion del injerto renal, pues es un
factor que influye en la sobrevida del injerto y en la incidencia de rechazo
especificamente de tipo humoral. En nuestra casuistica la mayor parte de los
trasplantes realizados son de Donante vivo 81%(108), siendo en su mayoria los
padres del menor y de ellos una predominancia mayor de la madre 40% (54), solo el
19% (26) fueron de donador cadaverico, a diferencia del estudio de Pérez et al
(68.2%) y NAPRTCS donde mas de la mitad tienen una fuente de donacién
cadavérica 49.1%, lo que connota el problema de cultura de donacién y procuracion

de organos en nuestro pais. (Tabla 2)

La mayoria de los trasplantes realizados en los diferentes centros, son en

ninos mayores de 6 afos, el grupo etario predominante en nuestro estudio fue de 6 a
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12 afos (63.4%) comparado con NAPTRCS en el que el predominante es mayor de 12

afos. (Tabla 1)

Tabla 2. Fuente de donacion.

NAPRTCS | HIMFG | UMAE-HP
n(%) n(%) n(%)
N° de trasplante | 8133(100) | 249(100) | 134(100)
DV 4141(51) | 191(77) | 108(81)
DMC 3992(49) 58(23) 26(19)

DV: donador vivo, DMC: donador de muerte cerebral

Tabla 3. Edad de los receptores al trasplante.

NAPRTCS HIMFG UMAE-HP
afos N(7413) N(242) N(134)
0-1 404(5) 0 2(1)
2.5 1,218(15) 28(11) 3(2)
6-12 2,552(34) 108(44) 85(64)
3,492(46) 106(45) 44(33)
>12

La compatibilidad entre el donador y receptor en nuestro estudio es muy buena ya
que 44% comparten 1 o 2 haplotipos completos, en el registro de NAPRTCS entre los
donadores y receptores en su mayoria solo comparten un antigeno en un 70% esto
probablemente por la diversidad de razas o etnias de las que se compone su grupo,
teniendo un mayor desconocimiento de la compatibilidad donador-receptor en

donadores cadavéricos comparada con nuestro centro (Tabla 4)

Tabla 4. Complejo mayor e histocompatibilidad.

HLA NAPRTCS 2010 UMAE-HP
Comparten 1 Haplotipo 15.9% 39%
Comparten 2 Haplotipos  |10% 5%
Comparten 1-2 antigenos [70.9% 12%
Se desconoce

DMC 40.2% 5.2%
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En cuanto al grupo sanguineo ABO, el grupo sanguineo que se reportdé en mayor
medida entre los donadores y receptores fue el O+, de manera similar a lo reportado
en NPRTCS. El grupo A es el segundo que predomina en nuestra poblacion a
diferencia de lo reportado por NAPRTCS que la frecuencia es muy baja en su
poblacidn (Tabla 5). Es importante resaltar la baja incidencia de retrasplante en nifios
8.9% en NAPRTCS, 3.1% en el estudio de Medeiros y 0.7% en UMAE hospital de
pediatria. Esto es el reflejo de la falta de 6érganos y el tiempo de vigilancia en nuestra
unidad. La UMAE HP no cuenta con pacientes que hayan recibido mas de dos

trasplantes de rifion.

Tabla 5. Compatibilidad grupo y RH.

NPRTCS CMNO
Grupo o+
Donador 56.5% 66.2%
Receptor 47% 56.5%
Grupo A+
Donador 1.4% 22.4%
Receptor 3.9% 31.6%

Los signos y sintomas presentados por los pacientes previos a la realizacion
de la biopsia son la elevacion de la creatinina en 80% de los casos en primer lugar
seguida de proteinuria 3.8%, cabe mencionar que la fiebre 0.4%, aumento de la
consistencia del injerto (0.5%) e hipertension (3%) son menos frecuentes en la
actualidad y en el estudio de Garcia et al en Cuba, donde la hipertension es lo mas
encontrado hasta en (58%) (22). La fiebre, el dolor en el rifién trasplantado, el
aumento de tamafio y la sensibilidad al érgano son infrecuentes después del

advenimiento de la Ciclosporina y las nuevas terapias inmunosupresoras. (4)

El 100% de las biopsias se realizaron por una indicacion, siendo la mas comun
la disfuncién de injerto a diferencia de otros centros donde se realizan biopsias

protocolizadas que permiten una deteccion temprana y oportuna de las enfermedades
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del trasplante Una de las causas de pérdida de injertos de origen inmunologico son
los rechazos agudos, crénicos y la glomerulopatia cronica del trasplante, los que
pueden ser de origen celular o humoral. (4).

La incidencia del rechazo cada vez es menor gracias a los numerosos
esquemas de inmunosupresion y a la induccién. Esta es una tendencia mundial
actual, la principal causa de hospitalizaciones es por infecciones en pacientes con
trasplante renal incluso han emergido nuevos gérmenes como Virus BK que
comprometen la funcion del injerto. La introduccion de nuevos inmunosupresores ha

beneficiado en la disminucién de eventos de disfuncion de injerto.

En nuestro estudio la prevalencia de rechazo se presenté en 166 pacientes que
abarcan un porcentaje de 48%. En Cuba, el diagnostico clinico de rechazo en 69
pacientes trasplantados adultos con injerto renal funcionante, de los cuales se
diagnosticé en 39 pacientes (18.4 %). NAPRTCS reporta rechazo en un 14.6%,

predominando el rechazo celular (22).

En nuestro estudio la mayor incidencia encontrada fue en rechazo mediado por
células T, encontrado en 115 (48%), similar a lo reportado en otros estudios en donde

el rechazo agudo celular es el mas frecuente (25).

La presencia de rechazo limitrofe en nuestro estudio se presentd en 25
pacientes, en un 21%. En Mansoura, Egipto se realiz6 un estudio retrospectivo, en
pacientes adultos, donde 202 biopsias mostraron cambios limitrofes para rechazo

agudo, mostrando una incidencia de 47% (45).

El rechazo humoral se present6 en el 12% de las biopsias, su incidencia puede
variar segun el esquema de inmunosupresion utilizado, la compatibilidad inmunolégica
y los factores propios del donador y receptor. Burns et al reportan una incidencia del
10% misma que ha aumentado por un mejor reconocimiento de ésta entidad,
utilizando acuerdos para considerar aspectos mas objetivos entre el grupo de
nefropatdlogos como la clasificacién de Banff para el diagnéstico, ya que es causa de

pérdida de los injertos de 27 a 40% al afo (26).
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En cuanto al tiempo de presentacion del rechazo, solo encontramos un caso de
rechazo hiperagudo en un porcentaje del 0.5% menor a lo reportado por Garcia et
al 3.3% esta presentacion es mayor en pacientes con alto riesgo inmunologicos o

hipersensibilizados. (22)

La funcidn retardada del injerto (FRI) deriva de contribuciones patoldgicas
por parte del donador (dafio isquémico, inflamacién) y del receptor (alteracion en la
reperfusion, la respuesta inmune innata y la respuesta inmune adaptativa) se encontré
en 5 pacientes (2%) menor a la reportada por Peeters et al, en EU donde reportan un
aumento del 14 al 23% quiz& por tener una mayor fuente de donacion cadavérica

ademas de los criterios ampliados para la donacion de injerto. (14)

La glomerulopatia crénica del trasplante, manifestada por diferentes grados
de atrofia tubular y fibrosis intersticial donde se utiliza la clasificacion IFTA se present6
en 27 biopsias (12%), siendo el grado | el mas frecuente hasta el 55% seguido del
grado lll (26%) a diferencia el estudio de Pérez et al donde su predominio de dafio se
reporta en el grado Il y Ill. La glomerulopatia crénica del trasplante se encontré
combinada con toxicidad por ICN en un 44% lo que sugiere un futuro comprometido

para la sobrevida del injerto a mediano plazo.

Tabla 6. Frecuencia de glomerulopatia crénica del trasplante.

GRADO DE IFTA PEREZ ET AL UMAE HP
GRADO | 9% 55%
GRADO I 50.4% 18%
GRADO Il 40.4% 26%

El grupo de lesiones no inmunoldgicas ocupa el segundo lugar en presentacion
70/237 biopsias, de las cuales la principal lesion histolégica encontrada es la toxicidad
por ICN en un 28% mas elevada que la reportada por Pérez et al 6.8% (Tabla 6), la
tendencia de las lesiones parece ser mayor en relacion a la toxicidad pero menor en
relacion al rechazo. El segundo lugar de este grupo lo ocupa la NTA presentada en

menor porcentaje 5.4% que lo reportado por Pérez et al del 37. (17)
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Tabla 7. Lesiones no inmunoldgicas

OTRAS LESIONES Pérez et al UMAE HP
Cambios inespecificos 6.3% 6%
NTA 37,5% 13%
NTI 4,2 % 0.5%
Toxicidad por ICN 6,8 % 28%
Enfermedad glomerular 3.6% 6%

En cuanto a las glomerulonefritis solo encontramos en un 2%, 2 casos de
GESYF y 2 de Nefropatia por C1g consideradas como recidivas por tener biopsia
previa o no tener filiada la etiologia de la ERC, no encontramos glomerulonefritis de
novo, sin embargo no descartamos su presencia puesto que las biopsia no cuentan
en su totalidad con inmunofluorescencia y solo a 2 casos se le realizo microscopia
electronica, similar a la UMAE HE 1,3% y menor a lo descrito en NAPRTCS (20%)
probablemente porque en su medio se tiene un diagndstico mas oportuno de la ERC y
la oportunidad de realizar biopsia de riflones nativos, misma que debe ser
considerada como prioritaria en los pacientes con datos sugestivos de

glomerulonefritis al debut de la enfermedad.

La prevalencia en nuestro estudio de infeccion por virus BK se observé en
un 2%(2), siendo que la nefropatia por poliomavirus tiene una prevalencia reportada de
1-10% segun lo reportado por Human et al en la literatura internacional, misma que se
asocia con alto riesgo de pérdida irreversible del injerto (14 a 80%). Cabe mencionar
gue no se encontraron resultados acerca de algunas otras infecciones presentadas en
pacientes trasplantados, asi como inclusiones de CMV, VEB o tuberculosis. (39) sin
embargo esto no descarta la presencia de infeccion en los pacientes, ya que su
presentacion es sistémica y es de gran dificultad observar las alteraciones

histol6gicas que apoyen a las mismas en el tejido renal.

En nuestro estudio no encontramos neoplasias en las biopsias renales

analizadas.
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La presencia de cambios inespecificos (infiltrados inflamatorios, dilatacion
tubular) se encontré en un 2%. Ademas las lesiones por reperfusién en 0.5% (1), y la
NTI solo se reporté en el 0.5% (1) mas baja que en el estudio de Pérez at al.

No se encontraron lesiones histologicas en el 1% de las biopsias, en la UMAE
HE en 8.4% un porcentaje bajo considerando que realizan biopsias protocolizadas, lo
que denota que podemos tener lesiones de presentacion subclinicas en los
pacientes, con detecciones mas tempranas de patologias que afectan al injerto y la

probabilidad de ofrecer un tratamiento mas oportuno (10).

En el analisis estadistico de la distribucion de Pearson no encontramos
significancia entre la etiologia de la ERC, la terapia de induccion, la inmunosupresion
al momento de la biopsia y la compatibilidad para el grupo de lesiones
inmunolégicas. Solo se encontrd significancia estadistica entre el donador vivo y la
presentacion de rechazo humoral esto probablemente porque nuestros pacientes
permanecen en terapia substitutiva de dialisis un tiempo mayor de 6 meses, donde

pueden recibir hemoderivados y desarrollar anticuerpos y sensibilizarse.

ETIOLOGIA DE LA ERC Valor de p
Rechazo Celular 0.933
Rechazo Humoral 0.316
Rechazo Limitrofe 0.981
GCT 0.060
TERAPIA DE INDUCCION

Rechazo Celular 0.060
Rechazo Humoral 0.065
Rechazo Limitrofe 0.244
GCT 0.893

INMUNOSUPRESION A LA BIOPSIA

Rechazo Celular 0.890
Rechazo Humoral 0.950
Rechazo Limitrofe 0.940
GCT 0.366
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COMPATIBILIDAD DONADOR VIVO  DONADOR CADAVERICO

Rechazo Celular 0.593 0.999
Rechazo Humoral 0.002 0.696
Rechazo Limitrofe 0.893 0.718
GCT 0.162 0.829
Consideramos como limitaciones del estudio el no contar con

inmunofluorescencia y microscopia electronica en el total de los casos y por lo tanto
no diagnosticar lesiones histolégicas tempranas. No es posible evaluar la sobrevida
de los injertos y pacientes en un periodo de seguimiento, puesto que la poblacién
pediatrica de estudio puede no encontrarse en seguimiento en nuestra unidad por
tener mas de 16 afios y continuar su seguimiento por nefrologia adultos. La
glomerulopatia crénica del trasplante es referida como la primera causa de pérdida
de injerto renal, por lo que se requieren estudios prospectivos para el diagndstico ya

gue es considerada el nuevo reto por vencer.

Con la prolongacion de la sobrevida del injerto las lesiones crénicas como el
rechazo humoral, toxicidad, infecciones y Neoplasias serdn mas comunes por lo que
se requieren de estudios protocolizados, prospectivos e incluso multicéntricos para su
diagndstico temprano e incluso incluir determinacion de técnicas cuantitativas de
biologia molecular para establecer el diagnostico de rechazo agudo con una
sensibilidad y especificidad del 80%. La biopsia sigue siendo el estandar de oro, el
presente estudio nos permite conocer la probabilidad de presentar una complicacion
en el periodo posterior al trasplante y la oportunidad de brindar al paciente una
terapia temprana e incluso preventiva en el caso de la recurrencia de GMN que den

como resultado un incremento en la sobrevida del injerto renal a largo plazo.
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CONCLUSIONES

A

Es importante conocer la causa de la uremia, ya que puede afectar la
evolucion del trasplante renal.

El presente estudio documenta la prevalencia de lesiones histoldgicas en
injertos renales en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO donde la lesion mas
frecuente encontrada fue el rechazo celular grado IA de la clasificacién de
Banff.

La indicacion mas frecuente de biopsia de injerto renal es la disfuncion de
injerto, sin embargo en pacientes sin disfuncion encontramos la presencia de
rechazo subclinico, por lo que esto denota la necesidad de considerar
realizar biopsias protocolizadas que nos podrian aportar informacion de
lesiones que aun no se manifiestan de forma clinica.

Es necesaria la realizaciéon de inmunofluorescencia o Inmunohistoquimica en
los pacientes con sospecha o diagnéstico de rechazo humoral ya que puede
influir en el tratamiento y pronostico del paciente, aun sabiendo que su
negatividad no descarta la presencia del mismo.

La glomerulopatia cronica del trasplante encontrada es menor comparada con
las series internacionales.

La prevalencia de glomerulopatia recidivante fue menor a lo reportado en la
literatura y no se encontr6 GMN de novo. Sin embargo esta cifra puede ser
no real, ya que se realizé inmunofluorescencia y microscopia electrénica a un
pequefio porcentaje de las biopsias, lo que nos lleva a un sub-diagnostico.

La presencia de toxicidad por ICN es mayor que en las series comparadas.

La frecuencia de infecciones VBK y CMV es menor que lo reportado en la
literatura.

No encontramos la presencia de neoplasias en el injerto.

Es de suma importancia el registro de biopsias de los injertos renales ya que
constituye el paso inicial para el entendimiento de la epidemiologia de las
lesiones histolégicas que afectan la sobrevida del injerto y de los pacientes de

poblacion pediatrica de nuestra poblacion.

86



RECOMENDACIONES

A Considero que este estudio de investigacién servira de base para nuestro centro
ya que es el primero que se realiza en poblacion pediatrica para el conocimiento
de la prevalencia del tipo de lesiones que afectan a los injertos renales con
disfuncion de injerto principalmente, el cual es todo un reto para todos y cada uno
de los centros de trasplante ya que a pesar de las nuevas terapias utilizadas de
inmunosupresion, profilaxis frente a infecciones viricas, bacterianas y fdngicas,
asi como el empleo de terapias para evitar recidiva de enfermedades
glomerulares, entre otras, el panorama continla siendo muy sombrio y
desalentador, por tal motivo se sugiere dar seguimiento a este estudio,
continuando con la captura y la evaluacién de los pacientes a los cuales les es
realizado una biopsia de injerto renal, como método diagndstico, herramienta

terapéutica y de prondstico en los pacientes trasplantados.

A Considerar que el registro completo de las biopsias continle y sea llevado de

manera prospectiva.

A En los ultimos afios de forma rutinaria, en otros centros se han venido realizando
biopsias de manera protocolizadas, en determinados tiempos preestablecidos a
pacientes sin deterioro de la funcion renal, y se ha caracterizado el concepto de
rechazo subclinico (histologia compatible con rechazo agudo sin deterioro de la
funcion renal). La realizacion de biopsias protocolizadas de injertos renales, son
una herramienta que proveen informacion necesaria para realizar diagndésticos
oportunos de rechazo en los pacientes trasplantados, cabe mencionar que esta
medida estd ampliamente estudiada en poblacién adulta, en donde son llevadas a

cabo, por lo que en nuestra institucion es imperativo su implementacion.

A Concientizar tanto a los pacientes como a sus tutores, sobre la importancia que
tiene en la sobrevida del injerto renal, el apego al tratamiento, el monitoreo de
niveles de inmunosupresion, para evitar eventos de rechazo, asi como una
evaluacion constante del paciente de manera integral para lograr la deteccion

oportuna de morbilidades que afectan a los pacientes trasplantados renales.
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A Dado que las lesiones mas frecuentemente encontradas son inmunolégicas, el
presente estudio es una motivacion para seguir el estudio de las causas de

rechazo, donde se incluye la terapia inmunosupresora.

A Diversos grupos de trabajo sugieren la utilizacion de nuevas tecnologias en el
diagnostico de rechazo con marcadores moleculares con una sensibilidad y

especificidad del 8% y menor invasion.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION
Nombre del paciente: Genero: [ Masc [0 Fem
NSS: Fecha de nacimiento: Edad:
Folio de biopsia: fecha de biopsia:
DATOS GENERALES

1.- Etiologia de la ERC

1) Uropatia o Malformacidn del Tracto Urinario 2) GEFYS  3)GM MP 4)GM M 5) SHU 6) Enf quistica 7) Tubulopatia

8) Enfermedad Inmunoldgica o sistémica  9) nefropatia hereditaria  10) Otras (especificar) 11) No determinada.
2.- Terapia sustitutiva: 1) Hemodialisis  2) DPA  3) DPCA  4) anticipado

DATOS DEL TRASPLANTE RENAL

3.- Fecha de trasplante renal: 4.- Nimero de trasplantes renales 1) uno 2)dos

5.- Fuente de donacién: 1) DVRpadre 2)DVRmadre 3)DVR hermano(a) 4)DVRtios 5)DVR otros ___6)DVNR  7)DMC
6.- Grupoy RHdonador: 1)A+ 2)A- 3) B+ 4)B- 5)AB+ 6)AB- 7)0+ 8)0O- 9)Sedesconoce
7.- Grupo y RHreceptor: 1)A+ 2)A- 3) B+ 4)B- 5)AB+ 6)AB- 7)0+ 8)0O- 9)Sedesconoce

8.- Compatibilidad: 1) No comparten ningtin antigeno 2) Comparten 1-2 antigenos 3) Comparten 3 antigenos
4) Comparten 1 haplotipo completo  5) Comparten 2 haplotipos completos 6) se desconoce
9.- Induccidon: 1) Basiliximab 2) Daclizumab 3) Timoglobulina 4) No recibié 5)se desconoce

10.- Esquema inicial de inmunosupresion: 1) PDN, MMF, Tacrolimus 2) PDN, MMF, CSA  3) PDN, AZA, Tacrolimus 4) PD, AZA, CSA. 5) otro

11.- Esquema actual de inmunosupresion: 1) PDN, MMF, Tacrolimus 2) PDN, MMF, CSA  3) PDN, AZA, Tacrolimus 4) PD, AZA, CSA. 5) otro

12.- Riesgo para toxoplasma: 1) alto 2) intermedio  3) bajo  4) se desconoce

13.- Riesgo para CMV: 1) alto 2) intermedio  3) bajo 4) se desconoce

14.- Riesgo para Epstein Bar: 1) alto 2) intermedio  3) bajo  4) se desconoce

15.- Creatinina basal: 1) <1 mg/dI 2) 1-1.5 mg/dI 3) 1.6-2.5 mg/dl 4) >2.5 mg/dl

16.- Creatinina a la biopsia: 1) <1 mg/dI 2) 1-1.5 mg/dl 3) 1.6-2.5 mg/dI 4) >2.5 mg/dl
BIOPSIA

17.- Indicacidn de la biopsia: 1) Retardo en la funcién del injerto  2) Rechazo agudo  3) Disfuncién del injerto
4) Toxicidad por ICN  5) Infeccidn por virus BK  6) Nefropatia crénica 7) Proteinuria significativa  8) proteinuria nefrdtica 9) Sx nefritico 10) Hematuria
11) aumento de resistencias vasculares 10) Otras

18. Sintomatologia agregada: 1) Fiebre 2) Dolor en el injerto 3) Edema 4) Aumento de consistencia de injerto 5) HTA 6) ninguno

19. IF para IgG: 1)+ 2)++ 3)negativo 4)notiene
20. IF para IgM: 1)+ 2)++ 3)negativo 4)notiene
21.IF para IgA: 1)+ 2)++ 3)negativo 4)notiene
22.IF para Ciq: 1)+ 2)++ 3)negativo 4)notiene
23.IF para C3c: 1)+ 2)++ 3)negativo 4)notiene

ANEXO 2. CRITERIOS MORFOLOGICOS DE RECHAZO EN RINON TRASPLANTADO, BANFF 2011
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I. CALIDAD DE LA BIOPSIA

O Mo satisfactoria  Menos de 7 glomérulos, sin arterias
O Limitada 7 glomérulos con una arteria

[ Adecuada 10 o0 mas glomérulos con 2 arterias

. CRITERIO CUANTITATIVO DE TUBULITIS (t)

5im mononudeares intratubulares

Foco de 1-4 linfocitos/en corte transversal de tibulo 6 en grupo de 10 células epiteliales
Foco de 5-10 linfocitos

Foco con =10 linfodtos, o la presencia de al menos dos dreas con destruccion de MEB tubular
acompafiado de i2/i3 v 2 en algin otro sitio

=i
Ooooe

DRAES

III. CRITERIOS CUANTITATIVOS PARA INFILTRADO INFLAMATORIO INTERSTICIAL (i)

O i0 5Sin infiltrado o infiltrado minimo (< 10%: parénguima no cicatrizadao)

O il 10-25% del intersticio con inflamaddn

O i2 25-50%0

O i3 =50%

Indigue con un i* la presencia_de eosindfilos, polis, o células plasmaticas, si se observan en mas de 1036

IV. CRITERIDS CUANTITATIVOS DE GLOMERULITIS AGUDA DEL TRASPLANTE (g)

J ab 5im glomerulitis

J al Glomerulitis en <25% de los glomérulos

O g2 26-75%

0 g3 = 75%

YV.MARGINACION DE CELULAS INFLAMATORIAS EN CAPTILARES PERITUBULARES (ptc)

O Ptch 5in cambios inflamatorios en capilares peritubulares corticales

O Ptcl 3-4 células inflamatorias en la luz de capilares peritubulares en mas del 10% de capilares peritubulares
O Pic2 5-10 células inflamatorias en la luz de capirales peritubulares

O Phc3 Mas de 10 células inflamatorias en la luz de capirales peritubulares

VI.CRITERIO PARA GRADIFICAR POSITIVIDAD PARA C4d POR INMUNOFLUORESCENCIA (5 CSF) (c4d)
O C4d0: negativo 0%

O (C4dl: detecddn minima 1-<10%

O C4d2: positividad focal 10-50%:

O  C4d3: positividad difusa =50%

VII. CRITERIO CUANTITATIVIO PARA HIALTINIZACION ARTERIOLAR (ah)

aho Sim engrosamiento PAS positivo
ahi Engrosamiento de leve a moderado, en al menos una arteria
ah2 Engrosamiento moderado o intenso en mas de una arteria
ah3 \Jarias arterias con engrosamiento hialing
II. CRITERIO CUANTITATIVO DE ARTETERITIS ¥ ENDOTELIALITIS (ENDARTERITIS) (V)

wi Sin arteritis

vl Endarteritis leve o moderado en una arteria cortada transversalmenta

w2 Endarteritis grave con obstruccidn de almenos 25% de la luz, en almenos una arteria

w3 Cambios fibrinoides de la pared o vasculitis “transmural™ con necrosis de la media v linfocitos
Escriba el nimero de arterias presenta v el nimero de las afectadas. Sefiale si existe infarto o hemorragia (v*)

IIIIIIIIEIIIIIII

I[X. CRITERIO CUANTITATIVO PARA GLOMERULOPATIA DEL TRASPLANTE (cg)

O «cal 5in glomerulopatia, duplicacidn de la MBG en <10% de las asas capilares del glomérulo mas afectado
O «col Duplicacion de MBG en 10-25% de asas capilares periféricas en glomérulos sin esderosis

O cg? Duplicacion 26-50%% de asas capilares en el glomérulo mas afectado, sin escerosis

o icaci LT

Anote el nimero v porcentaje de glomérulos con esclerosis

X. CRITERIO CUANTITATIVO DE FIBROSIS INTERSTICIAL (ci)

O il Fibrosis hasta en 5% del drea cortical

O gl 6-25% del drea cortical, leve

O 2 26-50%, moderada o
O «i3 =50%:, grave

¥I. CRITERIO CUANTITATIVO DE ATROFIA TUBULAR (ct)

ctd Sin atrofia

ctl Atrofia tubular hasta en el 253G de tubulos corticales
k2 26-50%
3 »50% * Afecta una zona bien delimitada %

I. CRITER.IO CUANTITATIVO PARA FIBROSIS SUBINTIMA

Sin alteraciones vasculares cronicas

Estrechamiento de la luz en 25%, + ruptura de la elastica interna, o0 macrdfagos espumosos
Incremento de las alteraciones descritas, con estrechamiento de 26-50% =

o3 Alteraciones vasculares graves, estrechamiento > 50% *

*En los vasos mas dafiados anote si las lesiones son caracteristicas de rechazo crdnico (ruptura de la elastica, células
inflamatorias, formacion de neointima

222

Doo00=yrnon

XIII. CRITERIO CUANTITATIVO PARA EL INCREMENTO DE MATRIZ MESANGIAL (mm)™

O mmd Sin incremento

O mml Hasta 25% de glomérulos no esderosados, afectados (al menos un incremento “moderado™)
O mm2 26-50% de los glomérulos

O mm3 =50%

*El punto de corte para Dx de incremento mesangial moderado (mm), es la expansidn del mesangio entre capilares
adyvacentes ("mas de 2 células mesangiales™).
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ANEXO 3. CATEGORIAS DIAGNOSTICAS PARA LA BIOPSIA DE RINON TRASPLANTADO

O 1) Normal  0)anormal 1) normal

2) Rechazo mediado por anticuerpos, c4d(+), Ac donador especifico
[ la. agudo mediado por anticuerpos, sin datos de rechazo crénico (1)

[ ] Parecido a NTA, minima inflamacion en capilares peritubulares (2)
1 Inflamacion capilar o glomerular y/o trombosis (3)
. Arteria V3 (4)

L2b. rechazo crénico activo mediado por anticuerpos (cg1-3, duplicacién de membrana basal de capilares peritu
cil-3, c4d, anticuerpos antidonador positivos). (5)

[ 2c. depdsito de c4d sin evidencia morfoldgica de rechazo (activo/crénico). (6)

O 3) Alteraciones limitrofes (sospechoso de rechazo por linfocitos T. t1-3) 0)normal 1) cambios limitrofes

4) Rechazo mediado por células T

[ Ja.rechazo activo (1)

LI 1A (i1-3, t2, v0) (2)

O] 1B. (i2-3, t3, v0) (3)

O HA. (i1-3, t1-3, v1) (4)

O 1B (i1-3, t1-3, v2) (5)

O 11, (i1-3, t1-3, v3) (6)
4b. rechazo croénico activo mediado por células T, arteriopatia cronica del trasplante (fibrosis subintima con macréfagos o
neoitima). (7)

5) Fibrosis intersticial y atrofia tubular, sin evidencia de etiologia especifica
[ Grado I. fibrosis intersticial y atrofia tubular leve (<25% area cortical) (1)
L] Grado 1. Moderada (26-50%) (2)
L] Grado I11. Grave (>50%) (3)

6) Otras alteraciones no asociadas a rechazo
[] 6a. Infecciones (poliomavirus) (1)
[] 6b. Toxicidad por medicamentos (2)
[ 6¢. Necrosis tubular aguda (3)
[ 6d. Nefritis intersticial aguda (4)
L1 6e. Enfermedad glomerular recurrente o de novo (5)
O gf, Obstruccién/reflujo (6)
6g. Cambios inespecificos: Inflamacidn intersticial sin tubulitis, cambios vasculares reactivos, venulitis. (7)
6h. Enfermedades linfoproliferativas (8)
L 6i. Lesiones por preservacion/reperfusién (9)
L] 6j. Alteraciones vasculares (10)
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