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RESUMEN DEL PROYECTO

Introduccién. La lesibn mediada por anticuerpos es responsable del dafio agudo y
cronico del injerto renal, comprometiendo la funcién y poniendo en peligro la
supervivencia del aloinjerto a lo largo del tiempo. La C-G en algunas series reportan
un valor pronostico bajo dentro del primer afio post-trasplante. Existe la incertidumbre
de si los pacientes con capilaritis y/o glomerulitis deben ser tratados intensificando la
inmunosupresion o no hacer cambios en el tratamiento. No se habia evaluado la
evolucion en la funcion del injerto de la presencia de capilaritis y/o glomerulitis dentro
del primer afio postrasplante renal, siendo en esta investigacion nuestro objetivo
principal. Métodos. Estudio de cohorte, observacional, analitico, retrospectivo y
longitudinal. Para el analisis estadistico las variables nominales se expresan como
mediana y rango intercuatilo. Para la comparacion entre grupos con Chi cuadrada
para variables nominales, Kruskal-Wallisy U de Mann Whitney para variables con
distribucion no paramétrica. Se realizé un analisis univariado y multivariado de
regresion logistica para evaluar el descenso de la tasa de filtrado glomerular menor a
60 ml/min en el primer ano postrasplante. Resultados: La Incidencia de C-G fue de
18% en el primer afio postrasplante. La TFGe al afo, en grupo C-G fue 57.5 [37.7-
71.5] ml/min/1.73m2, no diferencias significativas entre grupos C-G alto y bajo grado.
El tener C-G posterior a los 30 dias postrasplante confiere una pérdida de 22.2 [-
34.4, -1.69] ml/min/1.73m2 comparado con la ganancia de 11 [-9.76, 55.1]
ml/min/1.73m2, en el grupo que presento C-G en el primer mes. En el analisis de
regresion logistica univariado para la evaluacion del descenso de la TFGe menor de
60 ml/min a un afo postrasplante renal, mostro como factores de riesgo la presencia
de C-G con OR de 3.55 [1.23-10.28] (p=0.01), siendo un factor protector el no tener
alteraciones con OR 0.22 [0.07-0.70] (p=0.01), el analisis multivariado de regresion
logistica confirmo que la presencia de C-G proporciona un riesgo mayor para el
desenlace con OR de 4.5 [1.51-13.3] (p=0.007). Conclusiones: La presencia de
capilaritis y/o glomerulitis en el primer afio postrasplante renal confiere una razén de
momios de 4.5 para descenso de la TFGe menor a 60 mi/min/1.73 m2 al ano
postrasplante.
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ABREVIATURAS

ABMR: Rechazo agudo mediado por anticuerpos
AMR: Rechazo mediado por anticuerpos.
CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CrS: Creatinina sérica

DM: Diabetes Mellitus

DSA: Anticuerpos donante especificos

G: Glomerulitis

HAS: Hipertension Arterial Sistémica.

HLA: Antigeno leucocitario humano

I: Infiltrado inflamatorio intersticial.

IC: Intervalo de confianza

ICN: Inhibidor de calcineurina

mg: Miligramos

ml: Mililitros

mTOR: Mammalian Target of Rapamycin Inhibitors
MVI: Inflamacién microvascular.

N: Numero

NS: No significativo

NTA: Necrosis tubular aguda.

OR: Odss ratio

PMN: Leucocitos polimorfonucleares.
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PRA: Panel reactivo de anticuerpos

PTC: Capilaritis

RATI: Rechazo agudo tubulointersticial

RFI: Retraso en la funcion del injerto

T: Tubulitis

TFGe: Tasa de filtracion glomerular estimada
TR: Trasplante renal

TRR: Terapia de reemplazo renal

V: Endarteritis.
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MARCO TEORICO.

El rechazo mediado por anticuerpos (ABMR) se reconoce cada vez mas como una

causa frecuente de insuficiencia cronica del injerto renal después del trasplante.?

El objetivo principal de anticuerpos circulantes antidonante especificos HLA en el
rechazo mediado por anticuerpos es el endotelio de la microcirculacion del aloinjerto

es decir los capilares glomerulares y peritubulares (PTC).3

La lesion mediada por anticuerpos es responsable del dafio agudo y cronico del
injerto renal, comprometiendo la funcion y poniendo en peligro la supervivencia del
aloinjerto a lo largo del tiempo. Mientras que la arteritis, leve o grave se observa en
algunos casos de rechazo agudo mediado por anticuerpos (ABMR), la inflamacién

microvascular es la caracteristica histologica mas comun de ABMR.

La Inflamacion microvascular, que se define como la acumulacion de células
inflamatorias en los capilares del injerto, es una caracteristica de diagnéstico clave
para el patdlogo,* incluso mas fiable que los depodsitos de C4d detectable por
inmunotincion, especialmente en los aloinjertos de mas edad. Ademas de la utilidad
de diagndstico, la inflamacidon microvascular ha demostrado predecir peores
resultados para el injerto,>® que se correlacionan con lesion crénica y remodelacion

de los capilares glomerulares y peritubulares.”

—
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Los criterios de diagnostico para ABMR de acuerdo a la ultima revision de Banff en
2013,° requieren evidencia serologica de anticuerpos donante especificos (DSA) y la
evidencia histologica de la lesién tisular aguda, tales como la inflamacién

microvascular (MVI), incluyendo glomerulitis (g) y / o capilaritis peritubular.

La acumulacion de células inmunes dentro de los capilares se aprecia mas
facilmente cuando se produce en los glomérulos, que es considerado
tradicionalmente como una seinal potencial de rechazo. Siendo uno de los criterios de
diagnéstico cuantitativos de la Clasificacion Banff desde su origen en 1991'%, en ese
entonces no conocida la influencia sobre la clasificacién de diagnoéstico de rechazo,
ya que en algunos estudios no pudo ser confirmado su impacto en el prondstico de la
funcion renal;'"1? La inflamacion microvascular que incluye Glomerulitis, es definida
como la marginacion de las células en capilares glomerulares con lesion endotelial
asociada. La glomerulitis durante mucho tiempo ha sido reconocido como un patrén
inflamatorio especifico en el aloinjerto, y mas recientemente la puntuacién de
glomerulitis (g) ha sido el centro de las iniciativas para mejorar el diagndstico y la
reproducibilidad de la clasificacion de esta importante lesion.® Para Glomerulitis, la
definicion incluye oclusion completa o parcial de =1 capilar glomerular por la
infiltracion de leucocitos y el agrandamiento de las células endoteliales. La
determinacion de la puntuacion numeérica g se basa en el porcentaje de glomérulos
involucrados anteriormente: 1-25%, 26-50% y >50% para G1, G2 y G3,

respectivamente.’3

————————————————————————
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El conocimiento de la base patogénica de glomerulitis y la investigacion posterior en
su impacto prondstico en el aloinjerto renal, dio a conocer por las investigaciones un
impacto desfavorable.'*'® Recientemente, varias publicaciones han encontrado una
asociacion de glomerulitis con rechazo humoral'®. Estos resultados controvertidos
nos indican una patogenia heterogénea de la lesion por lo tanto la Glomerulitis a
pesar de su aspecto morfoldgico relativamente uniforme, obviamente es resultado de
diferentes mecanismos patogénicos. Glomerulitis se ha asociado significativamente
con el depdsito de C4d en capilares peritubulares' y correlacionado con la
glomerulopatia del trasplante’®. En general, aproximadamente el 50% de los casos
reportados con glomerulopatia del trasplante tiene C4d en CPT™. Los estudios
acerca de la presencia de Glomerulitis en rechazos agudos mediado por anticuerpos

en trasplante renal demostraron los diferentes prondsticos a largo plazo.?% 2122 23

La importancia pronostica de Glomerulitis ha sido durante mucho tiempo
controvetida'22425, Evaluacion reciente de su evaluacion y su relaciéon con ABMR % 26,
27,28 ha demostrado que la lesiéon de la microcirculacién mediada por anticuerpos es
una causa importante de fracaso tardio de trasplante® y, posteriormente, que la
puntuacion de glomerulitis es importante porque glomerulitis grave (g2 y g3
puntuacion) se correlaciona con un mal resultado del injerto?”. En otro estudio,
Glomerulitis grave se asocia con aloanticuerpos circulantes, y solo Glomerulitis grave

se correlaciona con un mal resultado del injerto?®.
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En la evaluacion de la presencia de glomerulitis y su relacion con el rechazo agudo
mediado por anticuerpos se ha encontrado hasta el 71% de rechazos anti-HLA-
positivas / C4d negativos en el grupo sin Glomerulitis, y los anticuerpos estaban
siempre dirigidos contra antigenos solo o de clase | o clase I, llegandose a especular
que la presencia de anticuerpos tanto anti-clase | y anti-clase Il aumentan la
probabilidad de la union al complemento y puede dafiar mas a fondo las células
endoteliales glomerulares. Se confirmd en esta evaluacion que con la presencia de
Glomerulitis, hay una ampliacion de las células endoteliales y esta no se limita a los

glomérulos con leucocitos marginados.?®

Glomerulitis puede preceder glomerulopatia crénica del trasplante, a menudo
acompafado por la atrofia fibrosis / tubular intersticial '8 30 31 En una serie
retrospectiva de los Dres. Volker y Mihatsch, la cual incluyo 398 biopsias de 265
destinatarios, en las que 12 biopsias C4d negativo fueron el control de aloinjerto. De
los que estaban C4d positivo, el 57% tenia Glomerulitis. Por esta causa la presencia
de glomerultis se ha evaluado en numerosos estudios con el fin de determinar si su

progresion y prondstico se pueden predecir. 5 2627, 28,32

Hay un grupo de pacientes con rechazo agudo mediado por anticuerpos resistente a
esteroides®® 34 y requiere un tratamiento mas agresivo.3>3¢ De acuerdo algunos
resultados el depdsito de C4d se asocio significativamente con la resistencia a los
esteroides. Curiosamente, en los pacientes con rechazo C4d positivo la presencia de

Glomerulitis aumenté notablemente el riesgo de resistencia a los esteroides. Por lo

1]
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tanto, la glomerulitis leve (g1) en conjunto con los depdsitos de C4d puede llegar a
tener un efecto perjudicial sobre el resultado del injerto?®. Por lo tanto, la Glomerulitis
esta fuertemente correlacionado con AMRB vy tiene correlacién directa con la funcién

y la supervivencia del injerto renal.®

El rechazo agudo mediado por células T con un componente sospechoso de rechazo
agudo mediado por anticuerpos fue 3 veces mas frecuente que en los rechazos sin
Glomerulitis. Este tipo de rechazo mixto se correlacioné con una peor funcién del

injerto.37. 38

Las secuelas tardias de glomerulitis incluye la remodelacién de los capilares
glomerulares con reduplicacion de la membrana basal glomerular, caracteristica que
define glomerulopatia crénica del trasplante, que ha demostrado ser un factor de
riesgo para el fracaso del injerto. Glomerulopatia cronica del trasplante es a la vez,

una funcion de diagndstico principal de AMR cronico.®

En la ultima década, otro componente de la inflamacién microvascular, la Capilaritis
peritubular, ha sido un foco. Como se ha mencionado los capilares peritubulares son
también un objetivo de la lesion mediada por anticuerpos. De hecho, la tincién lineal
de capilares peritubulares para C4d y otros componentes del complemento, es reflejo
de la activacion inducida por anticuerpos de complemento en el endotelio, se ha
identificado como un hallazgo cardinal para el diagndstico especialmente de AMRB

inicial. Con el tiempo, Capilaritis peritubular puede resultar en multilaminacion de la

-1l
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lamina basal de los capilares peritubulares, analogo a glomerulopatia cronica del
trasplante. Gibson et al. Propuso una puntuacion de Banff 'PTC' basada en el
numero de células en los capilares peritubulares inflamados como una herramienta
para el diagndstico patoldogico®®, esta acumulacion luminal de células inflamatorias en
PTC, es decir, la capilaritis peritubular es una lesién que se ha asociado previamente
con ABMR en aloinjertos renales*®. El hallazgo de PTC y la extension se pueden

correlacionar de forma independiente con la evolucién del injerto.#’

Los capilares peritubulares renales (PC) se componen de un endotelio fenestrado
extremadamente plano, rodeado por una membrana basal delgada. Debido a su
capacidad para expresar una amplia variedad de receptores, moléculas de adhesion,
quimiocinas y la expresion constitutiva de antigenos del MHC (Complejo Mayor de
Histocompatibilidad) de clase | y clase Il, los PC son mediadores y victimas del

rechazo de aloinjertos. 4243

Los estudios publicados hasta la fecha, indican que la capilaritis muestra
caracteristicas distintivas en varios tipos de rechazo. Los PTCs en el rechazo celular
agudo, presentan hipertrofia y se asemejan a las vénulas endoteliales altas, con
infiltracion frecuente de linfocitos y mononucleares a través de sus paredes.** Las
células T citotoxicas endotelio adherente dafian los capilares peritubulares #°, que se

manifiesta como lisis franca o apoptosis de las células endoteliales aisladas.

1]
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En rechazo mediado por anticuerpos se ha observado edema severo de las células
endoteliales con la ruptura de la membrana celular, ademas de denudacion de la

membrana basal, y depdsito de fibrina intra y extra-capilar.4®

En la capilaropatia del rechazo cronico el endotelio se vuelve mas grueso y sin la
presencia de fenestras, con un contorno dentado a lo largo del cuerpo celular y la

membrana basal multiplicada circunferencialmente.*’

Para formar parte de la practica de diagndstico de rutina, un esquema de puntuacién
no sélo tiene que ser factible, sino también reproducible. De acuerdo a esto en las
reuniones anteriores de Banff, se realizé6 un ensayo de reproducibilidad incluyendo a
patologos que nunca se habian entrenado juntos y que nunca antes habia utilizado el
esquema de puntuacion refinado de capilaritis peritubular, garantizando de esta
forma condiciones realistas para probar la aplicabilidad del esquema en la practica
rutina diaria, de esta forma solo se obtuvo una buena reproducibilidad
interobservador y justa-moderada durante todo el esquema de puntuacién PTC
(valor de kappa 0,43). En comparacion con las otras puntuaciones que se probaron
en condiciones comparables, donde Furness y Taub, tuvieron un mejor valor de
kappa para la reproducibilidad entre observadores de la puntuacién de PTC que los

valores reportados para las puntuaciones t (0,17), i (0,34) y v (0.35)%8.

el
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Capilaritis peritubular es aplicable a la interpretacion rutina de biopsia y es de utilidad
diagnostica. El hallazgo de que las biopsias indicadas tienen una mayor prevalencia
de Capilaritis que las biopsias de protocolo sugiere que esta caracteristica
morfoldgica esta relacionada con patologia en el aloinjerto’" Hay numerosos estudios
que sefalan la relevancia de mal prondstico para la deteccion de Capilaritis dentro de
los que se mencionan el desarrollo de la fibrosis intersticial, su relacion con rechazo
agudo mediado por anticuerpos,*®°%%! incluyendo creciente evidencia de que
Capilaritis es un signo de rechazo cronico inminente, con glomerulopatia del

trasplante.®52

No se ha encontrado que la presencia de Capilaritis peritubular sea patognomodnica
para un diagnostico especifico de rechazo, pero se asocié con mayor frecuencia con
caracteristicas morfolégicas que se consideran mas diagndstica de rechazo agudo
mediado por anticuerpos que de rechazo celular. Hay una superposicion de capilaritis
con> 80% de las biopsias que muestran glomerulitis. Pero, se ha de sefialar que
glomerulitis se puede ver en rechazo celular, y que los casos de rechazo agudo
mediado por anticuerpos pueden tener o no la presencia de C4d,3 esto se puede ver
obstaculizado por la falta de criterios uniformes para calificar C4d focal y problemas
de sensibilidad entre la seccion congelada y parafina, aunque los estudios
metodoldgicos recientes permiten una comparacion razonable de los resultados
obtenidos por ambas técnicas®. Sin embargo, la asociacién con caracteristicas
rechazo agudo mediado por anticuerpos es aun mas sorprendente cuando Capilaritis

peritubular es grave (PTC 3) y extensién difusa.

-
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La Capilaritis en casos rechazo agudo mediado por anticuerpos puede ser dominado
ya sea por los neutrofilos, con un componente minoritario de PMN o muestran una
inflamacion monocitica pura. Las implicaciones fisiopatolégicas de capilaritis
monocitica pura frente Capilaritis neutrofilica predominante todavia necesitan ser

aclaradas.

Se demostré que una mayor proporcion de monocitos / células T discrimina aquellos
casos que presentan C4d de los que no la presentan.>® Por lo tanto, no sélo es
importante el conocimiento del grado y la extension de capilaritis, sino también la
calidad de la composicion celular de capilaritis, ya que puede proporcionar

informacion de diagndstico y de prondstico potencialmente relevante.

La puntuacion de capilaritis peritubular debe limitarse a la corteza, ya que la
acumulacién de células inflamatorias en vasos rectos medular puede estar
relacionado con necrosis tubular aguda (NTA)%. Estudios recientes han demostrado
la existencia de la neoangiogénesis vaso linfatico en asociacion con los agregados
de células linfoides nodulares en aloinjertos renales®’. La puntuacion de los vasos
que rodean tales agregados linfoides nodulares, por tanto, tiene la posibilidad de
confusion de PTC. Ademas, debido a la evidente falta de especificidad para el
rechazo de aloinjertos, no es significativo considerar capilaritis para la puntuacion de
PTC en la proximidad inmediata de la capsula ni en las zonas de pielonefritis,
necrosis, infarto. Sin embargo, en los casos de infiltrados intersticiales difusos

(Rechazo mediado por células T grave) podria ser imposible de marcar Capilaritis sin

1]
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destacar el PTC mediante técnicas de inmunohistoquimica (como es la tincion

CD31)5.

Las dos caracteristicas (tanto glomerulitis como capilaritis) por lo general se
correlacionan fuertemente.?® En el estudio de Kozakowski et al.?% la inclusién de
Glomerulitis en los parametros de riesgo reduce la importancia del impacto de PTC3
en la supervivencia del injerto, dejando abierta la cuestion del valor anadido de
Capilaritis peritubular en el contexto de Glomerulitis; sin embargo en una gran serie
de biopsias de trasplante renal de dos tercios de los cuales eran biopsias de
protocolo.%® Gibson et al. Encontraron que capilaritis peritubular tanto en biopsias de
indicacion y de protocolo. El patrén mas comun era PTC2 Banff con extension focal
(involucrando del 10-50% de los capilares), siendo células mononucleares en gran
medida. Capilaritis peritubular estaba fuertemente correlacionado con Glomerulitis y
positividad para tincion C4d en los capilares. Capilaritis peritubular se observado en
rechazo mediada por células T, asi como rechazo mediado por anticuerpos.
Kozakowski et al. %8 se han centrado en la capilaritis peritubular en una gran serie de
biopsias, para evaluar el impacto de la gravedad por puntuacién de Banff, extension
de la inflamacion intracapilares, y el tipo de infiltracibn de las células en la
supervivencia del injerto y la disminucién en la funcién del injerto. El estudio
demuestra que la capilaritis peritubular se asocia de forma independiente con la
pérdida del injerto y deterioro mas rapido de la tasa de filtracién glomerular a los 3

anos.
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PROBLEMA

En el Hospital General Dr. Miguel Silva de Morelia, Michoacan se cuenta con
programa de trasplante renal, anualmente se realizan entre 35-40 trasplantes, en el
servicio de Nefrologia se lleva el seguimiento posterior al trasplante, parte del
seguimiento es mediante la realizan biopsias del injerto renal. La capilaritis y/o
glomerulitis son parte de los criterios diagnésticos de rechazo mediado por
anticuerpos, este hallazgo histoldégico se observa hasta en el 14.9% (n= 94) de
nuestras biopsias de injerto renal dentro del primer afio post-trasplante renal (17% en

biopsias indicadas).’

Sin embargo, no todos los pacientes con capilaritis y/o glomerulitis cumplen
con los criterios diagnosticos de rechazo mediado por anticuerpos, algunas series
reportan que el valor diagndstico de la capilaritis y/o glomerulitis es mas bajo dentro
del primer afo post-trasplante, mientras que cuando se observa después de un ano
post-trasplante correlaciona bien con rechazo mediado por anticuerpos.
Frecuentemente existe la incertidumbre de si los pacientes con capilaritis y/o
glomerulitis deben ser tratados intensificando la inmunosupresién o no hacer

cambios en el tratamiento.

Hasta el momento en el servicio de Nefrologia no se habia evaluado la
evolucién en la funcion del injerto de la presencia de capilaritis y/o glomerulitis dentro

del primer afo postrasplante renal.

i




Funcién Del Injerto Renal En Pacientes Con Glomerulitis Y/O Capilaritis En El Primer Afio
Postrasplate Renal

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Se planteo de la siguiente manera:
¢, Cual es la evolucion a un ano de la funcidn del injerto renal de los pacientes con
glomerulitis y/o capilaritis en biopsia de injerto renal dentro del primer afio

postrasplante?, asi como otras causas de disfuncion.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la evolucion a un afo de la funcion del injerto renal en pacientes con
glomerulitis y/o capilaritis en biopsias renales dentro del primer ano postrasplante
renal del Hospital General “Dr. Miguel Silva” De Morelia, Michoacan, asi como otras

causas de disfuncion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar los pacientes que cuenten con diagnostico de capilaritis y/o
glomerulitis dentro del primer afio postrasplante renal, asi como sus factores
de riesgo (edad, genero, riesgo inmunoldgico) para disfuncion del injerto y su

clasificacion en bajo y alto grado de acuerdo a Banff.

e Determinar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con
glomerulitis y/o capilaritis al momento del trasplante y durante el seguimiento a

un ano.

e Comparar la evolucion bioquimica de pacientes con bajo grado versus alto
grado de glomerulitis y/o capilaritis, ademas ambos grupos de pacientes con
aquellos que presenten disfuncién aguda de injerto renal por causas no
inmunoldgicas (toxicidad por inhibidor de calcineurina e infeccion de vias

urinarias) y rechazo agudo celular.
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JUSTIFICACION

El Hospital “Dr. Miguel Silva” de Morelia Michoacan es un hospital de 2do nivel de
atencion médica, contando con el Servicio de Nefrologia y Nefropatologia este ultimo
desde el ano 2010. Esta unidad médica esta autorizada para procuracion y trasplante
renal (donador vivo o cadavérico), el cual se realiza desde 2003.

En el paciente receptor de trasplante renal existen factores bioquimicos,
antecedentes e inmunologicos de riesgo pretrasplante y posteriormente hallazgos
histolégicos que se han asociado a evolucién desfavorable de la funcién renal,
pudiendo algunos desarrollar complicaciones como rechazo agudo mediado por
anticuerpos que obliga a tratamiento inmunusupresor mas agresivo, lo que tendria
repercusion en cuanto a mayor hospitalizaciones y aumento de costos tanto para el
paciente como la institucion.

Los resultados nos permitiran contar con estratificacion de pacientes en riesgo,
de tal forma que podremos enfatizar en los factores modificables, al contar en la
institucion con las herramientas juridicas, metodolégicas y organizacionales,
subsecuentemente mejora en la calidad de atencién al paciente con las herramientas
para su adecuado seguimiento, vigilancia y control postrasplante.

Es factible realizar el presente estudio ya que como investigador se tiene acceso al
expediente de los pacientes con diagndstico de glomerulitis y/o capilaritis y no implica
costos adicionales para los pacientes y/o el Hospital “Dr. Miguel Silva” de Morelia,

Michoacan.
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HIPOTESIS METODOLOGICA.

Los pacientes con glomerulitis y/o capilaritis tienen evolucion desfavorable en la

funcion del injerto renal a un afo.

MATERIAL Y METODOS

Diseio de estudio

Tipo y clasificacién del estudio

Es un estudio de cohorte, observacional, analitico, retrospectivo, y longitudinal.

Universo o Poblacién

Todos los pacientes del Hospital General Dr. Miguel Silva con Capilaritis y/o

Glomerulitis en biopsia renal dentro del primer afio postrasplante.

Muestra

Muestra no probabilistica a conveniencia por periodo de pacientes del Hospital

General Dr. Miguel Silva de Morelia, Michoacan con diagndstico de Glomerulopatias

Primarias por biopsia renal en el periodo de Enero del 2011 a Junio 2015.
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Definicion de las unidades de observacion

Se revisd el expediente clinico de pacientes con Capilaritis y/o Glomerulitis en

biopsia renal del primer ano postrasplante, donde se incluye historia clinica y

resultados de laboratorio (Creatinina sérica y TFGe), resultados de biopsias renales.

Definicién del grupo control:

No aplica.

Criterios de Inclusion:

1. Expedientes completos de pacientes mayores de 15 afios de edad con

Capilaritis y/o Glomerulitis diagnosticados por biopsia renal de Enero del 2011

a Junio 2015.

Criterios de Exclusion:

1. Expedientes incompletos.

2. Expedientes de pacientes con pérdida del seguimiento.
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Criterios de Eliminacién

1. Expedientes no localizados de pacientes con Capilaritis y/o Glomerulitis.

Definicién de variables y unidades de medida:

Identificar los
pacientes que
cuenten con
diagndstico de
capilaritis y/o
glomerulitis dentro
del primer ano
postrasplante renal,
asi como sus
factores de riesgo
(edad, genero,
riesgo

inmunoldgico) para
disfuncion del
injerto y su
clasificacion en bajo
y alto grado de

acuerdo a Banff.

Glomerulitis y o
capilaritis de bajo grado:
suma de la puntuacién
individual <2

Glomerulitis y/o
capilaritis de alto grado:
suma en la puntuacién
individual >3

L

Edad del receptor
Género del
Receptor

Clasificacion de riesgo

Glomerulitis y/o
Capilaritis

Glomerulitis

go Sin glomerulitis

gl Glomerulitis en <25%
de los glomérulos

92 26-75% de los
glomérulos

g3 >75% de los
glomérulos

Capilaritis
ptc0 <10% de capilares
peritubulares con células
ptcl >10% con <5
células/CPT
ptc2 >10% con 5-10
células/CPT
ptc3 >10% con >10
células/CPT

Factores de riesgo inmunoldgico pretrasplante:

Trasplante previo

Antecedente de
transfusiones.

Antecedente de
embarazos,

PRA determinado

Cuantitativa discreta
Cualitativa
Dicotomica
Cualitativa ordinal

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa Ordinal

Cualitativa Nominal

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotdmica
Cualitativa
dicotémica

ARos Cumplidos

Masculino
Femenino

Bajo o No bajo
Sl o NO

Marcar con una cruz

Marcar con una cruz

Sio No

Sio No

Sio No

Sio No
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ADEs determinados

Numero de transfusiones

Valor del PRA 1y Il
Anticuerpos donante
especificos Clase | y Il
presentes (>1000)

Compatibilidad de
haplotipos HLA
Estatus CMV receptor

Tipo de donador del
injerto renal

Tiempo de isquemia fria
(Tiempo trascurrido
desde la nefrectomia
hasta el trasplante)
Funcion

retardada del

injerto renal (Necesidad
de dialisis

en la primera semana
después del

trasplante renal)
Funcién lenta del injerto
(Descenso lento de la
CrS postrasplante, que
no amerita dialisis).
Dosis de induccién de
Basiliximab

Horas postrasplante de
inicio del ICN

Inicio tardio de ICN
(Posterior a las 72 hrs
postrasplante)

Cualitativa
dicotdmica
Cuantitativa
discreta

Numeérica continua

Cualitativa
dicotdmica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
Dicotdémica
Dicotdmica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
Dicotdmica
Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotdmica

Sio No

Valor

Porcentaje
Si
No

0,1y2

Positivo
Negativo
Vivo
cadavérico
Minutos

Sio No

Sio No

Dosis de 40mg

Dosis de 20mg
Valor en horas

Sio No
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Determinar las
caracteristicas

clinicas y
bioquimicas de los
pacientes con
glomerulitis y/o
capilaritis al
momento del

trasplante y durante
el seguimiento a un
ano.
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Clinicas

Diagndstico de
Hipertension Arterial

Diagndstico de Diabetes
Mellitus

Peso
Talla
indice de masa corporal

Causa de Insuficiencia
renal

Bioquimicas
Creatinina al mes

postrasplante, al afo y al
final del seguimiento

Tasa de Filtrado
Glomerular

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Politdbmica

Cuantitativa
Contintia

Cuantitativa
Contintia

Sio NO

SioNO
Kg

cm
Porcentaje

END

GMP 12
RvVU

Otra GMP 22
DM

Lit.

NTI
Congénitas
HAS

mg/ dL

mL/min
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Comparar la
evolucion
bioquimica de

pacientes con bajo
grado versus alto

grado de
glomerulitis ylo
capilaritis, ademéas

comparar ambos
grupos de pacientes
con aquellos que
presenten

disfuncion aguda de

injerto  renal por
causas no
inmunoldégicas

(toxicidad por
inhibidor de
calcineurina e
infeccion de vias

urinarias) y rechazo
agudo celular.

Postrasplate Renal

Funcion del injerto
(TFGe por CKD-EPI) al
mes postrasplante, al
afno y al final de
seguimiento

Disfuncién
aguda del injerto

Caida de la TFGe debajo
de 60ml/min

RATI en el primer afio
postrasplante

RATI con disfuncién de
injerto renal en el 1er
afno postTR

Toxicidad por IC en el
primer afio postrasplante

Toxicidad por IC con
disfuncion de injerto
renal en el 1er afo
postTR

IVU en el primer afio
postrasplante

IVU con disfuncién de
injerto renal

Pérdida de TFG debajo
de 60ml/min

Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotdmica
Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotdmica

ml/min

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No
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SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y
PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

La busqueda de la bibliografica se realiz6 en buscadores especializados como
PUBMED, Scielo y Cochrane, se seleccionaron los articulos originares que tuvieran
informacion sobre epidemiologia, presentacién clinica, tratamiento y factores
prondstico de glomerulitis y/o capilaritis.

Los pacientes con diagnéstico de glomerulitis y/o capilaritis de acuerdo a la politica
de atencion en el servicio de Nefrologia son evaluados en consulta externa, se
cuenta una hoja de registro de biopsias de donde se obtuvimos los numeros de
expedientes de los pacientes con glomerulitis y/o capilaritis.

La recoleccion de los datos se realizd de forma sistematica en las consultas
posteriores al trasplante revisando y registrando los parametros clinicos y
bioquimicos en expediente clinico mediante una nota médica y en una base de datos
clinicos en formato electrénico disefiado ex profeso. (Ver Anexos).

También se revisé y se consigno el reporte de las biopsias de los injertos renales en
una nota médica del expediente clinico del paciente y en una base de datos de
dichos resultados. (Ver Anexos).

Una vez identificados se paso la informacidon a la hoja de recoleccion de datos

(Anexo) la cual alimento una base de datos electrénica en Excel y SSPS version 21.

PRUEBA PILOTO

No aplica.

B



Funcién Del Injerto Renal En Pacientes Con Glomerulitis Y/O Capilaritis En El Primer Afio
Postrasplate Renal

DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION
DE LA INFORMACION:

El seguimiento estandar de los pacientes trasplantados esta definido de acuerdo a un

programa de consultas y estudios establecido, que se anexa en el formato 2.

Las variables numéricas se expresaron como mediana con rango intercuartil de
acuerdo al tipo de distribucién (paramétrica y no paramétrica, respectivamente),
mientras que las variables nominales se expresaron como proporcion.

Para la evaluacion de las variables nominales se utilizé prueba Chi cuadrada. Las
variables numéricas con distribuciéon no paramétrica se evaluaron mediante prueba U

de Mann Whitney y Kruskal-Wallis.

Se realizdé un analisis univariado y multivariado de regresion logistica para evaluar el
descenso de la tasa de filtrado glomerular menor a 60 ml/min en el primer afo
postrasplante y se generaron diferentes modelos en analisis multivariado, integrados

por variables con significancia estadistica del analisis univariado.
Se considero estadisticamente significativo a un valor de p menor de 0.05, las bases

de datos se almacenaron en Excel 2016 y se usé para el analisis estadistico el

programa SPSS version 21.
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ASPECTOS ETICOS

Se planted un proyecto cuya realizacién se desarrollé6 con pleno cumplimiento de las
exigencias normativas y éticas que se establecen para la investigacion clinica en la

Ley General de Salud [LGS, 1997] en materia de investigacion.

Se consideré como un estudio con apego al Cdédigo de Nuremberg, que ademas
respeta la Declaracion de Helsinki (Lolas y cols. 2003), y bajo el conocimiento de la
declaracion de Estambul en relacién al trafico de érganos y turismo en trasplante de

acuerdo a su Cumbre internacional, 2008.

Para obtener la informacion y los datos de utilidad para el proyecto desde los
expedientes de la institucidén, asi como de las bases del servicio de Nefrologia, se
elaboré un protocolo de acuerdo al formato “Proyinv” disefiado para realizar los

proyectos de investigacion para su aprobacion.

El proyecto se envid para su aprobacién por parte del comité de Etica en
Investigacion e Investigacion del Hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva”. Que
fue aprobado por las autoridades competentes en materia de manejo y consulta del

expediente clinico.

Se respetd la confidencialidad de los pacientes al obtener, difundir y en caso de
publicar los datos de la investigacion.

Este estudio es considerado de riesgo minimo para el paciente.
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RESULTADOS.

Entre el 1° de enero de 2011 y el 30 de junio de 2015 se identificaron a 135
pacientes receptores de trasplante de rifidon en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”,
de Morelia Michoacan, de los cuales cuatro tuvieron criterio de exclusion por perdida
del injerto renal en el postrasplante inmediato. De acuerdo a los criterios de inclusion
se eliminaron dos pacientes por muerte con injerto funcionante durante el primer afio
postrasplante, 12 pacientes mas fueron eliminados por pérdida de seguimiento en el
hospital antes de completar un afio de trasplantados, dos pacientes fueron
eliminados por pérdida del injerto secundaria a Nefropatia por virus BK, antes de
completar el afo de seguimiento y 15 pacientes mas fueron eliminados por tener

expediente extraviado, quedando 100 pacientes para el analisis final (Figura 1).

Los 100 pacientes se dividieron en seis grupos de acuerdo a los eventos
presentados durante el primer afo postrasplante y que son causa de deterioro de la
funcién de injerto renal de la siguiente manera: Capilaritis y/o glomerulitis (n=18),
RATI (n=5), toxicidad aguda atribuible a inhibidor de calcineurina (n=24), alteraciones
limitrofes (n=6), infeccién de vias urinarias (n=11) y sin ningun evento de disfuncion

(n=36)

El seguimiento promedio fue de 801 £ 363 dias.
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Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes que participaron en el estudio.
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Se observo que el grupo de capilaritis/glomerulitis fue en el que se presento
significativamente el mayor numero de pacientes con retraso en la funcion del injerto
con un 38.8%, seguido de los pacientes con RATI (20%) (p=0.006 para la
comparacion entre grupos). De igual forma el grupo de C-G con mayor porcentaje
presentaron funcion lenta del injerto (66%) seguido del grupo por toxicidad atribuida a
inhibidor de calcineurina (27%) (p= <0.001 para la comparacién entre grupos) y fue el
grupo con mayor porcentaje de pacientes con hipertensién arterial sistémica (p=
<0.001 para la comparacion entre grupos) (Tabla 1).

Sin tener significancia estadistica hubo una proporcibn mayor en el grupo de
capilaritis/glomerulitis a tener un tiempo de isquemia fria mas prolongado (780 [240-
1100] minutos) comparativamente con el resto de los grupos (p=NS), ademas un
mayor numero de pacientes riesgo inmunologico no bajo y mayor tiempo para inicio
del inhibidor de calcineurina (120 [48-192] hrs, p=NS).

La creatinina sérica a pesar de mostrarse elevada comparandola con el resto de
grupos desde el inicio del estudio con mediana de 1.40 [1.12-1.72] mg/dl, no mostro
diferencias significativas, seguida del grupo de alteraciones limitrofes con 1.25 [0.84-
2.23] (mg/dl) y RATI 1.16 [0.88-1.55] (mg/dl); la menor fue en los pacientes con VU
con 0.98 [0.73-1.30] (mg/dl), (p=NS).

No hubo diferencias en el género, indice de masa corporal, diagnostico de diabetes
mellitus o hipertensién arterial, tipo de inhibidor de calcineurina o uso de mTOR y
causa de insuficiencia renal crénica, aunque en este ultimo el 90% de los pacientes

la etiologia no fue determinada (p=NS).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES PRETRASPLANTE DE LA POBLACION ESTUDIADA, SUBDIVIDIDA POR
GRUPOS SEGUN EVENTOS PRESENTADOS EN EL PRIMER ANO POSTRASPLANTE Y SIGNIFICANCIA.

GRUPO | CAPILARITIS- RATI TOXICIDAD VU ALTERACIONES SIN
GLOMERULITIS (n=5) PORICN (n=11) LIMITROFES |ALTERACIONES p
VARIABL (n=18) (n=24) (n=6) (n=36)
EDAD (ANOS) 25 [20-43] 28 [17-55] 25[21-32] 33 [26-52] 29 [21-62] 27 [21-39] NS
ISQUEMIA FRIA 840 [232-
(MIN) 780 [240-1100] 1245) 102[81-412] | 120 [60-840] 213 [67-759] 120 [90-780] NS
HORAS POST-TR
QUE INICIO IC 120 [48-192] 75 [54-91] 60 [46-72] 72 [48-160] 59 [48-215] 72 [48-96] NS
MASnc[f,i'i'No 9 (50) 5 (100) 15 (62) 4(36) 5(83) 24 (66) NS
RIESGO
INMUNOLOGICO 5(27) 2 (40) 8 (33) 3(27) 1(16) 18 (50) NS
BAJO n [%]
IMC (Kg/m2) 23 [19-27] 20 [15-24] 22 [19-24] 23 [21-26] 22.5 [19-26] 24 [22-26] NS
DM n [%] 1 (6) 1(4) 2 (18) 2(33) 4(11) NS
HAS n [%] 10 (55) <0.001
CrS (mg/d1) 1.40 [1.12-1.72] “f 205']38' 1.06 [0.90-1.30] °'9f g%ln' 1.25 [0.84-2.23] 1.0 [0.89-1.31] NS
Donador
Cadavérico 13 (72) 3 (60) 8 (33) 5 (45) 4(66) 17 (47) NS
n (%)
RETRASO EN LA
FUNCION DEL
e 7 (38.8) 1(20) 1(4) 1(9) 2 (5.5) 0.006
n [%]
FUNCION LENTA
DEL INJERTO 12 (66) 3(12.5) 3(27) 1(16) 5(13) <0.001
n [%]
CAUSADEIRC \ \
NO DE'Ir"E[I;,I\]IIINADA 16 (90) 1(20) 17 (71) 8 (73) 4(66) 30 (82) NS
GLOMERULOPATIA
PRIMARIA n [%] 1(5) 1 (20) 4(17) 1(9) 1(17) 1(3) NS
REFLUJO
VESICOURETERAL 1 (20) 1(4) 2(6) NS
n [%]
GLOMERULOPATIA
SECUNDARIA n [%] 1@ 16 NS
DM n [%] 1(9) 1(17) 103) NS
HAS n [%] 1(20) NS
LITIASIS n [%] 1 (20) 1(4) 1[3] NS
CONGENITAS n [%] 1(5) 1[3] NS
INHIBIDOR DE
CALCINEURINA
C'CLOS[;(]’R'NA n 11 (61) 4 (80) 13 (54) 3(27) 2(34) 11 (31) NS
TACROLIMUS n [%] 6 (33) 1 (20) 10 (41) 8 (73) 4(66) 22 (62) NS
mTOR n [%] 1(6) 1(5) 3(7) NS

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75]
IRC: Insuficiencia Renal Créonica, DM: diabetes mellitus, HAS: hipertension arterial, RATI: rechazo agudo tubulo intersticial, ICN: Inhibidor
de Calcineurina, IVU: infeccién de vias urinarias, TR: trasplante renal, NS: no significativo.
Riesgo inmunolégico bajo: no trasplante previo, menos de 2 transfusiones, menos de 2 embarazos, panel reactivo de anticuerpos menor
de 5%, no presencia de anticuerpos anti donador especifico.
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En el primer mes postrasplante la CrS fue significativamente mayor en el grupo de
RATI (1.42 [0.89-1.65] mg/dl), comparada a el grupo de C-G (1.35 [1.10-1.69] mg/dI),
el grupo de VU (0.98 [0.73-1.30] mg/dl), en el grupo de alteraciones limitrofes (1.16
[0.93-1.75] mg/dl), toxicidad por IC (1.06 [0.90-1.30] mg/dl) y sin alteraciones (1.01

[0.89-1.30] mg/dl) (p=0.04 para la comparacién entre grupos) (Tabla2).

Al ano se presentaron datos similares ya que el grupo de C-G presento CrS de 1.65
[1.08-2.01] (mg/dl), sin embargo, en el grupo de RATI fue mayor con 1.71 [1.51-1.86]
(mg/dl), los grupos con menor nivel de creatinina sérica fueron aquel sin alteraciones
con 1.06 [0.91-1.33] (mg/dl) y el de mejor funcion renal al afo, el de IVU con CrS
0.88 [0.78-132] (mg/dl), con significancia estadistica (p=0.007 para la comparacién

entre grupos).

De acuerdo a la TFGe al afio se observo significancia mostrando la minima el grupo
de RATI con mediana de 54 [42-64] ml/min/1.73 m?, seguida del grupo de C-G con
57.5 [37.7-71.5] ml/min/1.73 m?, el grupo con mejor funcién renal al aiio fue el de IVU

con 83 [74-106] mI/min/1.73 m? (p=0.007 para la comparacion entre grupos)

Al final del seguimiento se demuestra con significancia estadistica que los pacientes
con alteraciones limitrofes tuvieron la CrS mas elevada con mediana de 1.77 [0.90-
9.4] (mg/dl), mientras que el grupo con menor nivel de CrS fue el de IVU de 0.89
[0.80-1.2] (mg/dl), mientras los pacientes con C-G fue de 1.54 [1.21-1.91] (mg/dI),

(p=0.008 para la comparacion entre grupos).
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Al final del seguimiento los grupos con mayor deterioro de la funcion renal de
acuerdo a TFGe fueron los de alteraciones limitrofes con mediana de 43.5 [7.7-88.7]
ml/min/1.73 m? SC y en el grupo con C-G de 52 [43.5-67.5] mI/min/1.73 m? SC, y de
igual forma como lo presentado a un ano, el grupo de IVU fue quien tuvo mejor
funcion renal con 83 [65-101] ml/min/1.73 m?, datos estadisticamente significativos

(p=0.004 para la comparacion entre grupos).

TABLA 2. FUNCION RENAL EN EL SEGUIMIENTO DE ACUERDO A LOS GRUPOS ASIGNADOS POR EVENTOS

PRESENTADOS EN EL PRIMER ANO POSTRASPLANTE.

GRUPO | CAPILARITIS- TOXICIDAD ALTERACION SIN
GLOMERULIT RATI R IoN VU ES ALTERACION
IS (n=5) T (n=11) LIMITROFES ES P
VARIABLE (n=18) (n=6) (n=36)
CrSimes | 43501 1.42[0.8 1.06 [0.90 0.9 1.16 [0.93 1.01[0.89
Ram | e | e | s | omn | sem | mne | g,
(mg/d) -69] 65] -30] -30] 78] -30]
CKD EPI 1
mes Post-TR 79.5[73.2-
i | 58.5[42.6-82] | 68 [54-104] o] 84[74-111] | 73.5[55-92] | 88[63-107] | 0.02
m2)
c;ﬁ;}? 165[1.08- | 171[1.51- | 140[1.08- | 0.88[0.78- | 1.58[106- | 1.06[0.91- | o .
2.01] 1.86] 1.55] 132] 2.86] 1.33] '
(mg/dl)
CKD EPI 1
afio Post-TR | 57.5 [37.7- ) ) ) 50.5[24.2- | 80.5 [66.7-
Al S 54 [42-64] | 67 [56.7-89.2] | 83 [74-106] sor] o) 0.007
m2 SC)
CrS Final 154[1.21- | 141[1.13- | 1.23[1.10- ) . 1.08 [0.90-
el s I e 0.89 [0.80-1.2] | 1.77 [0.90-9.4] e 0.008
CKD EPI Final
(ml/min/1.73 | 52 [43.5-67.5] | 67 [50-92.5] | 75[60.7-86.7] | 83 [65-101] | 43.5[7.7-88.7] | 79 [66.2-98.7] | 0.004
m2 SC)

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75]
CrS: Creatinina sérica, CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, TR: Trasplante renal, RATI:

rechazo agudo tubulo intersticial, ICN: Inhibidor de Calcineurina, IVU: infeccion de vias urinarias.
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Analizamos los delta de CrS basal a un afio postrasplante, al final de seguimiento y

deltas de TFGe basal a un afio postrasplante (Tabla 3).

Solo se demuestra significancia estadistica en la Delta de CrS basal a un afio
postrasplante siendo el grupo de RATI quien presento mayor aumento de creatinina
sérica con 0.29 [-0.02, 0.84] mg/dl, seguido del grupo de capilaritis-glomerulitis (0.24
[-0.27, 0.82] mg/dl) y posteriormente el grupo de alteraciones limitrofes con 0.23 [-
0.04, 1.21] mg/dl, quien tuvo mejor aumento de CrS y por lo tanto mejor funcién renal
al afo fue el grupo sin alteraciones con 0.02 [-0.23, 0.18] mg/dl (p=0.03 para la

comparacion entre grupos).

TABLA 3. Delta de CrS basal a un aino postrasplante y al final del seguimiento, delta de TFGe basal a un
aio postrasplante y significancia estadistica.

CAPILARITIS- TOXICIDAD ALTERACIONES SIN
SRUPO | & omERULITIS RATH POR ICN VU LIMITROFES | ALTERACIONES | p
(n=18) ] (n=24) i (n=6) (n=36)
VARIABLE
Delta CrS Basal a
. 0.17 [0.05, -0.01 [-0.42, 0.16[-0.08, | 0.07 [-0.30, ’ ’
CrS Final e o B e 0.11[0.07,7.9] | 0.03[-0.20,0.29] | NS
(mg/dl)
Delta CrS Basal a
CrS 1 afio Pos- 0.24 [0.27, 0.29 [-0.02, 014[-0.01, | 0.10[-0.35, ) )
Trasplante Renal 0.82] 0.84] 0.47] 0.13] 0.23[-0.04,1.21] | 0.02[-0.23,0.18] | 0.03
(mg/dl)
Delta TFGe por CKD
EPI basal a 1 aiio
g A34[285, | . o- A3.6[304,- | 49092 | .o A
Pos-Trasplante e 13.9 [-54.6, 3.2] oS o 10.6 [-34.7,1.16] | -3.4[19.3,22.07] | NS
(ml/min/1.73 m2 SC)

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75].
CrS: Creatinina sérica, TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada, CDK-EPI: Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration, ICN: Inhibidor de calcineurina, IVU: infeccion de vias urinarias, TR:
trasplante renal, NS: no significativo.
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Posteriormente realizamos el analisis comparativo entre tres grupos siendo el de
capilaritis-glomerulitis, sin alteraciones y el grupo catalogado como otros
comprendido por los pacientes que como causa de disfuncién del injerto tuvieron
eventos de rechazo agudo tubulointersticial, toxicidad por inhibidor de calcineurina,

infeccion de vias urinarias y alteraciones limitrofes. (Tabla 4)

Al afo se demuestra con significancia estadistica mayor CrS en el grupo de C-G con
mediana de 1.65 [1.08-2.01] mg/dl y la minima en el grupo sin alteraciones con

mediana de 1.09 [0.94-1.37] mg/dI, (p=0.007).

En cuanto a la TFGe al afio con datos significativos y de forma similar a lo reportado
al afio, la mejor funcién renal fue en el grupo sin alteraciones con TFGe de 77.5 [64-
103] ml/min/1.73 m? SC y el grupo de capilaritis/glomerulitis fue el que tuvo menor
funcion renal con 57.5 [37.7-71.5] ml/min/1.73 m? (p=0.007 para la comparacién entre

grupos).

Al final del seguimiento con datos significativos la minima creatinina sérica fue en el
grupo sin alteraciones con mediana de 1.10 [0.90-1.41] (mg/dl) y al igual que al afio
el grupo de capilaritis/glomerulitis con la mayor CrS, mediana de 1.54 [1.21-.91]

(mg/dl), (p=0.008 para la comparacion entre grupos).
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La estimacién de la tasa de filtrado glomerular nos demuestra en este analisis y con
significancia que el grupo de capilaritis/glomerulitis tuvo mayor deterioro con 52
[43.5-67.5] ml/min/1.73 m?2, mientras que el grupo combinado (otros) fue el que tuvo

la mejor TFGe con 76.5 [60.5-93.2 ml/min/1.73 m? (p=0.004).

TABLA 4. COMPARACION DE LA FUNCION RENAL EN EL SEGUIMIENTO ENTRE LOS GRUPOS C-G,
OTROS Y SIN ALTERACIONES PRESENTADOS EN EL PRIMER ANO POSTRASPLANTE Y SIGNIFICANCIA.

GRUPO CAPILARITIS-
OTROS SIN ALTERACIONES
GLOMERULITIS p
(n=46) (n=36)
VARIABLE (n=18)
CrS 1 mes Post-TR
1.35[1.10-1.69] 1.01 [0.88-1.30] 1.02 [0.89-1.33] 0.04
(mg/dl)
CKD EPI 1 mes Post-TR
58.5 [42.7-82] 80.5 [73-107.7] 86 [64.2-108] 0.02
(ml/min/1.73 m2 SC)
CrS 1 aiio Post-TR
1.65 [1.08-2.01] 1.33 [0.95-1.64] 1.09 [0.94-1.37] 0.007
(mg/dl)
CKD EPI 1 aio Post-TR
57.5 [37.7-71.5] 68.5 [55.7-90.25] 77.5[64-103] 0.007
(ml/min/1.73 m2 SC)
CrS Final
1.54 [1.21-.91] 1.2 [0.97-1.47] 1.10 [0.90-1.41] 0.008
(mg/dl)
CKD EPI Final
52 [43.5-67.5] 76.5 [60.5-93.2] 74.5 [64.7-98.2] 0.004
(ml/min/1.73 m2 SC)

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75].

Otros: Rechazo agudo tubulointersticial, toxicidad por inhibidor de calcineurina, IVU y alteraciones
limitrofes.

CrS: Creatinina sérica, CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, RATI: rechazo
agudo tubulo intersticial, IC: Inhibidor de Calcineurina, IVU: infeccidon de vias urinarias, TR: trasplante
renal, NS: no significativo.
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En el analisis de los grupos C-G contra el grupo combinado “otros” (RATI, IVU,
Toxicidad aguda por inhibidor de calcineurina, alteraciones limitrofes y sin

alteraciones) (Tabla 5).

Al ano hay mayor deterioro de la funcion del injerto renal en el grupo de C-G con CrS
de 1.65 [1.08-2.01] mg/dl, mientras que en grupo combinado fue de 1.16 [0.94-1.47]

mg/dl, esto con significancia estadistica (p=0.005 para la comparacién entre grupos).

De igual forma al afio con datos significativos de acuerdo a la TFGe el grupo de C-G
mayor deterioro con 57.5 [37.7-71.5] ml/min/1.73 m2 SC, a comparacion del grupo
combinado con 73.5 [62-96.2] ml/min/1.73 m2 SC (p=0.004 para la comparacién

entre grupos).

Los datos al final de seguimiento mostraron significancia y misma tendencia que al
afio, siendo el grupo C-G el de con mayor CrS (1.54 [1.21-.91] mg/dl), mientras que
en grupo combinado fue el que presenté menor CrS (1.13 [0.91-1.42] mg/dl) (p=0.002

para la comparacion entre grupos).

En cuanto al filtrado glomerular el grupo C-G con mayor deterioro de la funcién renal
al final del seguimiento con mediana de 52 [43.5-67.5] ml/min/1.72 m2, contra 75 [64-
97.25] ml/min/1.73m2 del grupo combinado también mostrando significancia

estadistica (p=0.001).
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Tabla. 5 COMPARACION DE LA FUNCION RENAL EN EL SEGUIMIENTO ENTRE LOS GRUPOS CAPILARITIS-
GLOMERULITIS Y OTROS PRESENTADOS EN EL PRIMER ANO POSTRASPLANTE Y SIGNIFICANCIA.

GRUPO
CAPILARITIS-GLOMERULITIS OTROS 3
VARIABLE (n=18) (n=82)
CrS1 Post-TR
f & Mes Fos 1.35 [1.10-1.69] 1.01 [0.89-1.31] 0.01
(mg/dl)
CKD EPI 1 mes Post-TR
.5[42.7-82 4 [70.7-107 .007
(ml/min/1.73 m2 SC) S8.51 82] 84[70.7-107] 0.00
CrS 1 afio Post-TR
1.65[1.08-2.01 1.16 [0.94-1.47 0.005
(me/dl) [ | [ 1
CKD EPI 1 afio Post-TR
57.5[37.7-71.5 73.5 [62-96.2 0.004
(ml/min/1.73 m2 SC) [ ] [ ]
CrS Final
1.54 [1.21-.91 1.13[0.91-1.42 0.002
(mg/dl) [ 1 [ 1
CKD EPI Final
52 [43.5-67.5 75 [64-97.25 0.001
(ml/min/1.73 m2 SC) [ ] [ ]

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75].
Otros: Rechazo agudo tubulointersticial, toxicidad por inhibidor de calcineurina, IVU, alteraciones limitrofes y
sin alteraciones.

CrS: Creatinina sérica, CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, TR: trasplante renal.
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Al realizar analisis entre grupos de capilaritis y glomerulitis, contra el grupo
compuesto por alteraciones limitrofes y rechazo celular mostrados en la Tabla 6, a
pesar de que al final del seguimiento se encontr6 mayor nivel de creatinina sérica
comparado con el grupo alteraciones limitrofes-RATI no hubo diferencia significativa

(p=NS), tampoco encontramos datos significativos al mes y al afio de seguimiento.

Tabla 6. COMPARACION DE LA FUNCION RENAL EN EL SEGUIMIENTO ENTRE LOS GRUPOS
CAPILARITIS-GLOMERULITIS Y ALTERACIONES LIMITROFES-RATI, PRESENTADOS EN EL PRIMER ANO
POSTRASPLANTE Y SIGNIFICANCIA.

GRUPO ALTERACIONES
CAPILARITIS-GLOMERULITIS
LIMITROFES-RATI p
(n=18)
VARIABLE (n=11)
CrS 1 mes Post-TR
1.35[1.10-1.69] 1.30 [0.90-1.60] NS
(mg/dl)
CKD EPI 1 mes Post-TR
58.5 [42.7-82] 71 [57-95] NS
(ml/min/1.73 m2 SC)
CrS 1 aiio Post-TR
1.65 [1.08-2.01] 1.71 [1.16-2.01] NS
(mg/dl)
CKD EPI 1 aio Post-TR
57.5 [37.7-71.5] 54 [41-74] NS
(ml/min/1.73 m2 SC)
CrS Final
1.54 [1.21-.91] 1.41 [0.96-2.40] NS
(mg/dl)
CKD EPI Final
52 [43.5-67.5] 61 [26-80] NS

(ml/min/1.73 m2 SC)

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75].
CrS: Creatinina sérica, CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, RATI: rechazo

agudo tuabulo intersticial, TR: trasplante renal, NS: no significativo.
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La Tabla 7 muestra el analisis de los grupos capilaritis/glomerulitis, RATI vy
alteraciones limitrofes, sin embargo, no encontramos diferencias significativas en la
evolucion del injerto renal, a pesar de que a un afio en el grupo de RATI la mayor
CrS y menor TFG (medianas de 1.71 [1.51-1.86] mg/dl y 54 [42-64.5] ml/min/1.73m2
SC respectivamente) (p=NS), misma situaciéon entre los grupos C-G, RATI y

alteraciones limitrofes, tanto al mes, al afio y al final del seguimiento.

Tabla 7. COMPARACION DE LA FUNCION RENAL EN EL SEGUIMIENTO ENTRE LOS GRUPOS
CAPILARITIS-GLOMERULITIS, RATI Y ALTERACIONES LIMITROFES, PRESENTADOS EN EL
PRIMER ANO POSTRASPLANTE Y SIGNIFICANCIA.

GRUPO | CAPILARITIS- e ALTERACIONES
GLOMERULITIS (n=5) LIMITROFES p
n=
VARIABLE (n=18) (n=6)
CrS 1 mes Post-TR
1.35[1.10-1.69] | 1.42[0.89-1.65] | 1.16 [0.93-1.75] NS
(mg/dl)
CKD EPI 1 mes Post-
TR 58.5 [42.7-82] 68 [64-104.5] 73.5[ 55-92] NS

(ml/min/1.73 m2 SC)

CrS 1 aino Post-TR

1.65[1.08-2.01] | 1.71[1.51-1.86] | 1.58 [1.06-2.86] NS
(mg/dl)
CKD EPI 1 aio Post-
TR 57.5 [37.7-71.5] 54 [42-64.5] 59.5 [24.2-86.75] NS
(ml/min/1.73 m2 SC)
CrS Final
1.54 [1.21-.91] | 1.41[1.13-1.65] | 1.77 [0.90-9.40] NS
(mg/dl)
CKD EPI Final
52 [43.5-67.5] 67 [50-92.5] 43.5 [7.7-88.7] NS

(ml/min/1.73 m2 SC)

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75].
CrS: Creatinina sérica, CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, RATI:

rechazo agudo tubulo intersticial, TR: trasplante renal, NS: no significativo.
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Mostramos los resultados de los grupos C-G, RATI, No alteraciones y otros (IVU,
toxicidad por inhibidor de calcineurina) (Tabla 8), encontrando diferencias
significativas en la evolucion de la funcion renal a un afio teniendo mayor deterioro
en el grupo de RATI con mayor nivel de creatinina sérica(1.71 [1.51-1.86] mg/dl), la
minima se presentd en el grupo sin alteraciones (1.09 [0.94-1.37] mg/dl) mientras
que en el grupo de C-G fue de 1.65 [1.08-2.01] mg/dl (p=0.02 para la comparacion

entre grupos).

Al final del seguimiento se muestran datos significativos, presentando el grupo C-G
menor TFGe con mediana de 52 [43.5-67.5] ml/min/1.73m2, el grupo con la mejor
TFGe fue el combinado (toxicidad por IC, IVU y alteraciones limitrofes) con 78 [65-
94] ml/min/1.73m2, mientras que el de RATI mostro 67 [50-92.5] ml/min/1.73m2 y el
grupo de no alteraciones de 74.5 [64.7-98.2] ml/min/1.73m2, (p=0.009 para la

comparacion entre grupos)
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Tabla. 8 COMPARACION DE LA FUNCION RENAL EN EL SEGUIMIENTO ENTRE LOS GRUPOS
CAPILARITIS-GLOMERULITIS, RATI, OTROS, SIN ALTERACIONES Y SIGNIFICANCIA.

(ml/min/1.73 m2 SC)

CAPILARITIS- SIN
GRUPO RATI OTROS
GLOMERULITIS ALTERACIONES p
(n=5) (n=41)
(n=18) (n=
VARIABLE
CrS 1 mes Post-TR
1.35[1.10-1.69] | 1.42[0.89-1.65] 1.0 [0.83-1.30] 1.02 [0.89-1.33] 0.06
(mg/dl)
CKD EPI 1 mes Post-TR
58.5 [42.7-82] 68 [64-104.5] 81 [74-108] 86 [64.2-108] 0.04
(ml/min/1.73 m2 SC)
CrS 1 aiio Post-TR
1.65[1.08-2.01] | 1.71[1.51-1.86] | 1.20 [0.92-1.47] | 1.09 [0.94-1.37] 0.02
(mg/dl)
CKD EPI 1 aio Post-TR
57.5 [37.7-71.5] 54 [42-64.5] 74 [62-95] 77.5[64-103] 0.02
(ml/min/1.73 m2 SC)
CrS Final
1.54 [1.21-.91] 1.41 [1.13-1.65] 1.2 [0.95-1.40] 1.10 [0.90-1.41] 0.01
(mg/dl)
CKD EPI Final
52 [43.5-67.5] 67 [50-92.5] 78 [65-94] 74.5[64.7-98.2] | 0.009

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75].

Otros: toxicidad aguda por inhibidor de calcineurina, infeccion de vias urinarias, alteraciones limitrofes.

CrS: Creatinina sérica, CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, RATI: rechazo

agudo tubulo intersticial, TR: trasplante renal.
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Llevamos a cabo subgrupos dividiendo C-G en dos grados: alto y bajo, para lo cual
se sumo la puntuacién de capilaritis y/o glomerulitis obtenida en la biopsia de
diagnostico y se categoriza bajo grado aquellos que en la suma obtuvieran
puntuacion de 1 o 2 y alto grado aquellos que obtuvieran puntuacion mayor o igual a

3. (Tabla 9).

Al aio se observan diferencias significativas teniendo mayor CrS los pacientes con
C-G alto grado con mediana de 1.72 [1.03-2.10] mg/dl, comparada con los pacientes
con C-G bajo grado con mediana de 1.65 [1.11-2.01] mg/dl, y la menor en el grupo
de no alteraciones con mediana de 1.16 [0.94-1.47] mg/dl, estos datos con

significancia estadistica (p=0.01 para la comparacion entre grupos).

Al final del seguimiento en cuanto a filtrado glomerular el mas bajo fue de 47.5 [40.5-
56.5] ml/min/1.73m2 en el grupo de C-G alto grado, a comparacion de C-G bajo
grado con 57.5 [44.7-81] ml/min/1.73 m2 y en el grupo de no alteraciones tuvo el
mejor filtrado glomerular con 75 [64-97.2] ml/min/1.73m2, datos significativos

(p=0.002 para la comparacion entre grupos).
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Tabla 9. COMPARACION DE LA FUNCION RENAL EN EL SEGUIMIENTO ENTRE LOS GRUPOS
CAPILARITIS-GLOMERULITIS ALTO GRADO, BAJO GRADO, SIN ALTERACIONES Y SIGNIFICANCIA.

CAPILARITIS- CAPILARITIS-
GRUPO GLOMERULITIS GLOMERULITIS SIN ALTERACIONES
ALTO GRADO BAJO GRADO (n=36) 5
VARIABLE (n=6) (n=12)
CrS 1 mes Post-TR
1.35 [1.12-1.60] 1.35[1.05-1.78] 1.02 [0.89-1.33] 0.04
(mg/dl)
CKD EPI 1 mes Post-TR
58.5 [42.7-74.5] 60.5 [44.2-95.5] 84 [70.7-107] 0.01
(ml/min/1.73 m2 SC)
CrS 1 aiio Post-TR
1.72 [1.03-2.10] 1.65 [1.11-2.01] 1.16 [0.94-1.47] 0.02
(mg/dl)
CKD EPI 1 aiio Post-TR
55.5 [41.5-71.5] 57.5 [35.2-85] 73.5 [62-96.2] 0.01
(ml/min/1.73 m2 SC)
CrS Final
1.51 [1.26-1.88] 1.54 [1.21-1.95] 1.13 [0.91-1.42] 0.01
(mg/dl)
CKD EPI Final
47.5 [40.5-56.5] 57.5 [44.7-81] 75 [64-97.2] 0.002

(ml/min/1.73 m2 SC)

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75].

CrS: Creatinina sérica, CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, TR: trasplante

renal.
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En la tabla 10 se muestran los resultados de los grupos analizados siendo CG alto y
bajo grado y RATI, teniéndose también al afo y al final de seguimiento mayor
deterioro de la funcion renal en el grupo C-G sin embargo no hubo diferencia

significativa en este grupo de pacientes.

Tabla. 10 COMPARACION DE LA FUNCION RENAL EN EL SEGUIMIENTO ENTRE LOS GRUPOS

CAPILARITIS-GLOMERULITIS ALTO, BAJO GRADO, RATI Y SIGNIFICANCIA.

CAPILARITIS- CAPILARITIS-
GRUPO | GLOMERULITIS | GLOMERULITIS RATI
ALTO GRADO BAJO GRADO (n=5) 2
VARIABLE (n=6) (n=12)
CrS 1 mes Post-TR
1.35[1.12-1.60] | 1.35[1.05-1.78] | 1.42 [0.89-1.65] NS
(mg/dl)
CKD EPI 1 mes Post-
TR (ml/min/1.73 m2 58.5[42.7-74.5] | 60.5 [44.2-95.5] 68 [54-104.5] NS
SC)
CrS 1 aino Post-TR
1.72[1.03-2.10] | 1.65[1.11-2.01] | 1.71 [1.51-1.56] NS
(mg/dl)
CKD EPI 1 aiio Post-
TR (ml/min/1.73 m2 55.5 [41.5-71.5] 57.5 [35.2-85] 54 [42-64.5] NS
SC)
CrS Final
1.51 [1.26-1.88] | 1.54 [1.21-1.95] | 1.41 [1.13-1.65] NS
(mg/dl)
CKD EPI Final
47.5 [40.5-56.5] 57.5 [44.7-81] 67 [50-92.5] NS
(ml/min/1.73 m2 SC)

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75].

CrS: Creatinina sérica, CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, RATI:

rechazo agudo tubulo intersticial, TR: trasplante renal, NS: no significativo.
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Presentamos el resultado comparativo de la funcion renal de 4 grupos C-G alto, bajo
grado, sin alteraciones y el grupo combinado nombrado otros (toxicidad por IC, IVU,

RATI, alteraciones limitrofes) (Tabla 11)

Se demostrd la menor funcion renal en el seguimiento a un afno en el grupo de C-G
de alto grado, siendo la mediana en TFGe de 55.5 [41.5-71.5] ml/min/1.73m2,
posteriormente C-G bajo grado, con mediana de 57.5 [35.2-85] ml/min/1.73m2. El
grupo con mejor funcion renal al afo fue el de no alteraciones con TFGe de 80.5
[66.7-103.7] ml/min/1.73m2, con significancia estadistica (p=0.004 para la

comparacion entre grupos).

Al final del seguimiento de forma similar y con significancia el grupo con mayor nivel
de CrS fue el de C-G alto grado (1.51 [1.26-1.88] mg/d) y el de menor fue el grupo sin
alteraciones con CrS de 1.08 [0.90-1.39] mg/dl (p=0.01 para la comparacion entre

grupos)

La TFGe al final del seguimiento mostro significancia con mayor deterioro de la
funcién renal en el grupo C-G con 47.5 [40.5-56.5] ml/min/1.73m2, y 79 [66.2-98.75]
ml/min/1.72 m2 SC, datos con significancia estadistica (p=0.004 para la comparacion

entre grupos).
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Tabla. 11 COMPARACION DE LA FUNCION RENAL EN EL SEGUIMIENTO ENTRE LOS GRUPOS
CAPILARITIS-GLOMERULITIS ALTO, BAJO GRADO, OTROS, SIN ALTERACIONES Y SIGNIFICANCIA.

(ml/min/1.73 m2 SC)

GRUPO CAPILARITIS- CAPILARITIS- G SIN
GLOMERULITIS GLOMERULITIS
ALTO GRADO | BAJO GRADO (n=46) ALT'E(';:‘?‘:";‘))NES P
VARIABLE (n=6) (n=12)
0’31(’::“*5;;’5"'TR 1.35[1.12-1.60] | 1.35[1.05-1.78] | 1.01[089-1.31] | 1.01[0.89-1.30] |  0.08
CKD EPI 1 mes Post-
TR 58.5 [42.7-74.5] | 60.5[44.2-95.5] | 79.5[71.7-107.2] | 88 [63-107] 0.04
(ml/min/1.73 m2 SC)
Cr“gr"‘g/;‘)’s"TR 1.72 [1.03-2.10] | 1.65[1.11-2.01] | 1.33 [0.99-1.69] | 1.06 [0.91-1.33] |  0.004
CKD EPI 1 afio Post-
TR 55.5 [41.5-71.5] | 57.5[35.2-85] | 68.5[53.7-88.2] | 80.5 [66.7-103.7]|  0.004
(ml/min/1.73 m2 SC)
C(rrﬁg':l:]f" 1.51 [1.26-1.88] | 1.54 [1.21-1.95] | 1.20 [0.95-1.66] | 1.08 [0.90-1.39] 0.01
CKDEPIFinal | 7 5 1405.56.5] | 57.5[44.7-81] | 75[57.7-91.75] | 79 [66.2-98.75] |  0.004

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75].
Otros: toxicidad aguda por inhibidor de calcineurina, infeccidon de vias urinarias, alteraciones limitrofes,
rechazo agudo tabulo intersticial.
CrS: Creatinina sérica, CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, RATI: rechazo
agudo tubulo intersticial, TR: trasplante renal.
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En la tabla 12 se analizan los subgrupos C-G de alto y bajo grado, con los deltas de

CrS (basal a un afio postrasplante, basal a final) y el delta en TFGe (basal a un afo

postrasplante) teniéndose en un mayor delta de perdida de filtrado glomerular en el

grupo C-G, de igual forma un mayor aumento de CrS a un afio comparado con el

grupo de de C-G de bajo grado, pero sin diferencia significativa (p=NS), esto mismo

lo podemos apreciar en la Figura 2, donde no hay cambio en la TFGe a un afio en

ambos grupos.

Tabla. 12 COMPARACION DE LA FUNCION RENAL EN EL SEGUIMIENTO ENTRE LOS GRUPOS
CAPILARITIS-GLOMERULITIS ALTO GRADO, BAJO GRADO Y SIGNIFICANCIA.
GRUPO CAPILARITIS-GLOMERULITIS CAPILARITIS-GLOMERULITIS
ALTO GRADO BAJO GRADO p
VARIABLE (n=6) (n=12)
Delta CrS Basal a CrS
Final 0.14 [-0.09, 0.52] 0.17 [-0.05, 0.51] NS
(mg/dl)
Delta CrS Basal a CrS 1
afo Pos-TR Renal 0.37 [-0.37, 0.82] 0.20 [-0.21, 0.79] NS
(mg/dl)
Delta TFGe POR CKD EPI
basal a 1 afio Pos-
-13.4 [-23.5, 25] -11.1 [-35.8, 8.75] NS

Trasplante Renal
(ml/min/1.73 m2 SC)

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75].
CrS: Creatinina sérica, TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada, TR: trasplante renal, CDK-EPI: Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration, TR: trasplante renal, NS: no significativo.
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Figura 2. Diagrama de Caja y Bigote donde no se observa cambios significativos en la TFGe

por CKD EPI a un afo entre grupo C-G alto y bajo grado (p= NS).
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La tabla 13 muestra que de los 18 pacientes con C-G identificados en 66% de alto

grado recibié tratamiento a comparacion de 75% del grupo de C-G bajo grado, en

este ultimo el 77% de lo que recibié tratamiento fue con bolos de metilprednisolona,

55% con plasmaféresis y 44% con rituximab, contrastando con el grupo de C-G alto

grado que el 50% recibié bolos de metilprednisolona, todos sin ninguna excepcion

plasmaféresis y 75% rituximab, aunado a un 25% que recibi6 manejo con

timoglobulina.

Tabla 13. TRATAMIENTO EMPLEADO EN LOS PACIENTES CON C-G DE ACUERDO AL GRADO.

GRUPO CAPILARITIS-GLOMERULITIS CAPILARITIS-GLOMERULITIS
VARIABLE ALTO GRADO (n=6) BAJO GRADO (n=12)
Trat:r(r:/‘i:;.'nto 4 (66) 9 (75)
Metilp:‘eg/:)\)isolona 2 (50) 7(77)
Plasr:?;)e)resis 4 (100) 5 (55)
Timo:l((::)ulina 1(25) 0 (0)
Rit:’;;r)'ab 3 (75) 4 (44)
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Se muestran los datos de creatinina sérica basal y al afio de manera linear en los
grupos de capilaritis-glomerulitis alto grado (figura 3) y bajo grado (Figura 4), sin

tener una significancia estadistica en ambos grupos (p=NS)

Figura 3. Grafico linear de la creatinina sérica basal y al afo postrasplante en los
pacientes con C-G alto grado (p=NS)
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Figura 4. Grafico linear de la creatinina sérica basal y al afo postrasplante en los

pacientes con C-G bajo grado (p=NS)

54



Funcién Del Injerto Renal En Pacientes Con Glomerulitis Y/O Capilaritis En El Primer Afio
Postrasplate Renal

El promedio de dias a los cuales se llevd la biopsia renal con el diagnostico de
capilaritis y/o glomerulitis posterior al trasplante fue de 144 con un minimo de 10 y un
maximo de 364. Lleva os a cabo la division en dos grupos, aquellos que tuvieron el
diagnostico de capilaritis y/o glomerulitis dentro de los primeros 30 dias postrasplante
y posterior a los 30 dias postrasplante, y se realiza analisis de deltas en CrS, TFGe y

los delta de cambio obtenido en las variables mencionadas (Tabla 14).

Al mes se presenta un mayor deterioro en la funcion renal en el grupo que presento
C-G dentro de los primeros 30 dias postrasplante, demostrado por el nivel de CrS
siendo de 1.68 [1.36, 2.92] mg/dl, comparado con la CrS de 1.29 [1.05, 1.52] mg/dl,

en el grupo de C-G posterior a 30 dias postrasplante (p=0.05)

Significativamente se demuestra que la TFGe es menor en el grupo con C-G menor o
igual a 30 dias, comparada con el grupo de C-G que la presento posterior a los 30
dias, siendo de 42 [27, 51] ml/min/1.73m2 contra 66 [56.96] ml/min/1.73m2

respectivamente (p=0.007).
Al ano y al final del seguimiento a pesar de mostrar mayor CrS y menor TFGe en el

grupo C-G <30 dias, comparado con el grupo C-G >30 dias, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas.
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Sin embargo, los datos de deltas en TFGe Basal a un afio nos muestran una
perspectiva diferente a lo encontrado al mes ya que el cambio fue una ganancia en
funcién renal de 11 [-9.76, 55.1] mI/min/1.73m2 en el grupo de C-G dentro del mes
comparado con la pérdida de 22.2 [-34.4, -1.69] mI/min/1.73m2 en el grupo C-G

mayoral mes, datos estadisticamente significativos (p=0.02).

El delta en Crs basal muestra que a pesar de que el grupo C-G dentro de los
primeros 30 dias inicia con mayor deterioro, al afio del seguimiento este grupo
muestra una mejoria en funcién renal, ya que hay disminucién de la creatinina en
0.33 [-1.33, 44] mg/dl, comparado al aumento de creatinina sérica en 0.32 [0.03,

0.88] mg/dl en el grupo C-G mayor de 30 dias (p=0.05).

Similar a los eventos al afio, se realiza analisis al final del seguimiento comparando
los delta, obteniendo datos significativos en el cambio de CrS Basal a CrS Final con
disminucién de 0.08 [-1.30, 1.05] mg/dl en el grupo C-G <30 dias, a diferencia del

aumento en 0.25 [0.07, 0.55] mg/dl en el grupo C-G >30 dias (p=0.01)

De lo anterior el cambio en TFGe fue mejor en el grupo C-G <30 dias con ganancia
de 24 [-17.9: 50.7] ml/min/1.73m2 del basal al final, comparando con la pérdida de 15
[-35.5:-7.50] ml/min/1.73m2 en el grupo de C-G >30 dias, con significancia

intergrupal, (p=0.02).
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Tabla 14. Evaluacién de la evolucién de la funcién renal entre los grupos que
presentaron C-G dentro el primer mes y posterior al mes postrasplante renal.

Delta TFGe basal a Final

24 [-6, 35]

-15 [-34.5, -4]

GRUPO CAPILARITIS- CAPILARITIS-
GLOMERULITIS <30 DIAS | GLOMERULITIS >30 DIAS | p

VARIABLE (n=5) (n=13)
(z;?gr/';?)s 1.68 [1.36, 2.92] 1.29 [1.05, 1.52] L
‘(:;lsgf'(ﬂ;’ 1.76 [0.88, 2.30] 1.57 [1.31. 1.97] -
(mmﬁ]ﬁ'?;;:;’;‘gc) 39 [30.5, 100.5] 62 [47, 64.5] NS
C(r:g':/:‘l)a' 1.60 [1.06, 2.02] 1.48 [1.23, 1.93] -
T R |
Delta CrS Basal a CrS 1 afio -0.33 [1.33, 4] 0.32 [0.03, 0.88] L
Delta CrS Basal a CrS Final -0.08 [-1.30, 1.05] 0.25 [0.07, 0.55] 0.01
D'f,'g; T;S:p':’::f; ;:nz’;w 11[-9.76, 55.1] -22.2 [34.4, -1.69] b
0.02

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75].
CrS: Creatinina sérica, TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada, CDK-EPI: Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration, TR: trasplante renal, NS: no significativo.
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El tratamiento empleado de acuerdo al tiempo de presentacion de capilaritis

y/o glomerulitis, lo observamos en la Tabla 15. En el grupo C-G <30 dias, el 60% de

los pacientes (n=5) recibidé tratamiento, de estos el 40% fue con bolos de

metilprednisolona, 60% con plasmaféresis, 20% con timoglobulina y 40% con

rituximab, destacando que el 50% de los pacientes con C-G alto grado recibid

tratamiento (aunque el numero es pequeno, solo 2 pacientes se presentaron en este

grupo)

En el grupo de C-G >30 dias, el 77% recibio tratamiento, 53% con

metilprednisolona, 46% con plasmaféresis y 38% con rituximab, de igual forma los

pacientes con C-G alto grado que recibieron tratamiento fueron el 75%.

Tabla 15. TRATAMIENTO EMPLEADO EN LOS PACIENTES CON C-G DE ACUERDO AL TIEMPO DE
PRESENTACION (ANTES O DESPUES DE 30 DiAS).

GRUPO CAPILARITIS-GLOMERULITIS <30 CAPILARITIS-GLOMERULITIS >30
DIiAS DIAS
VARIABLE =8, =,
Tratamiento
3 (60 10 (77
o (%) (60) (77)
Metilprednisolona
2 (40 7 (53
n (%) (40) (53)
Plasmaféresis 3 (60) 6 (46)
n (%)
Timoglobulina
1(20 0(0
n (%) (20) (0)
Rituximab
2 (40 5(38
n (%) (40) (38)
C-G Alto grado 1(50) 3(75)
n (%)

C-G: capilaritis y/o glomerulitis.
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Para mostrar los cambios que hubo en Creatinina sérica del basal al afo de
seguimiento en los grupos C-G <30 dias (figura 5) y el grupo C-G >30 dias (Figura 6),
se muestra la grafica de cambio en forma linear, no habiendo cambios significativos

en ambos grupos.

Figura 5. Grafico linear de la creatinina sérica basal y al afo postrasplante en los
pacientes con C-G <30 dias (p=NS).
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Figura 6. Grafico linear de la creatinina sérica basal y al afio postrasplante en los

pacientes con C-G >30 dias (p=NS).
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Para el analisis en la evaluacion del descenso de la TFGe menor a 60 ml/min/1.73m2

a un afo postrasplante renal se utilizd regresion logistica, (Tabla 16). Se obtiene

significancia como factores para este evento la presencia de C-G con OR de 3.55

[1.23-10.28] (p=0.01), RATI con OR 12.52 [1.33-117] (p=<0.001), retraso en la

funcién del injerto con OR 3.19 [0.93-10.95] (p=0.06) y funcion lenta de injerto con

OR 3.17 [1.19-8.40] (p=0.02), siendo un factor protector el no tener alteraciones

dentro del primer aio postrasplante con OR 0.22 [0.07-0.70] (p=0.01).

Tabla 16. ANALISIS UNIVARIADO DE REGRESION LOGISTICA PARA EVALUAR EL DESCENSO DE LA
TFGe POR DEBAJO DE 60 ml/min A UN ANO POSTRASPLANTE RENAL.

INJERTO

VARIABLE OR INTERVALO DE CONFIANZA VALOR DE p
CAPILARITIS-
GLOMERULITIS 3.55 [1.23-10.28] 0.01
RIESGO
INMUNOLOGICO BAJO 1.89 [0.77-4.65] NS
RATI 12.52 [1.33-117] <0.001
TOXICIDAD AGUDA
POR IC 0.87 [0.30-2.49] NS
IVU 4.12 [0.50-33] NS
ALTERACIONES
LIMITROFES 2.91 [0.55-15.4] NS
SIN ALTERACIONES 0.22 [0.07-0.70] 0.01
DONADOR
CADAVERICO 1.66 [0.68-4.08] NS
RETRASO EN LA
EUNCON DEL INJERTO 3.19 [0.93-10.95] 0.06
FUNCION LENTA DEL 3.17 [1.19-8.40] 0.02

Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo [P25-P75].
RATI: Rechazo agudo tubulo intersticial, IVU infeccidn de vias urinarias.
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Posteriormente se realiza el analisis multivariado en el cual las variables que se
ingresan fueron presencia de RATI, capilaritis-glomerulitis, sin alteraciones, retraso

en la funcion del injerto, riesgo inmunologico (Tabla 17).

Se demuestra que la presencia de C-G conserva significancia para el desenlace
(Descenso de la TFGe por debajo de 60 mil/min) con OR de 4.5 [1.51-13.3]

(p=0.007), al igual que la presencia de RATI con OR 18 [1.86-173.6] (p=0.01).

Tabla 17. ANALISIS MULTIVARIADO DE REGRESION LOGISTICA PARA EVALUAR EL
DESCENSO DE LA TFGe POR DEBAJO DE 60 mi/min A UN ANO POSTRASPLANTE RENAL

VARIABLE B ET ChiZwWald |OR IC 95% Valor de p
MODELO 1
CAPILARITIS-
1.5 0.55 7.3 4.5 [1.51-13.3] 0.007
GLOMERULITIS
RATI 2.89 1.15 6.24 18 [1.86-173.6] 0.01
CONSTANTE -1.5 0.29 25.9 0.22 <0.001

Variables analizadas en el modelo: RATI, CAPILARITIS-GLOMERULITIS, SIN ALTERACIONES,
RETRASO EN LA FUNCION DEL INJERTO, RIESGO INMUNOLOGICO BAJO.
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DISCUSION

De los 100 pacientes en el analisis final se encontr6 una incidencia de
glomerulitis y/o capilaritis en el primer afio postrasplante de 18%, sin embargo, lo
reportado por Volker y Mihatsch en un estudio retrospectivo donde se analizaron 398

biopsias de aloinjertos el 57% tenia Glomerulitis (p <0,0001).

Mientras que lo reportado por Gibson y Gwinner encontraron que soélo el 20% de las
biopsias con una puntuacion g0 Banff tenia algun grado de Capilaritis peritubular y el

82,8% de las biopsias con Glomerulitis (p <0,0001).

En el analisis realizado por Kozakowski reporta que la capilaritis peritubular fue
diagnosticado en el 24,9% de las biopsias estudiadas, con una prevalencia PTC de
acuerdo a la puntuaciéon de Banff de 1, 2, o 3 de 10,7%, 11,6% y 2,6%,
respectivamente.®® La mayoria de las biopsias con Glomerulitis y Capilaritis eran de
PTC-score 2%° y Olsen demostré que Glomerulitis moderada o grave en el 13,5% de

las biopsias 2°.

De acuerdo a nuestro estudio y en los eventos presentados durante el primer
afio postrasplante, aquellos con evolucién desfavorable de la funcion del injerto renal
fueron los que durante el primer afo presentaron capilaritis y/o glomerulitis, rechazo
agudo tubulointerstical y alteraciones limitrofes, contrastando la presencia de C-G

asociadas con lo reportado por Lefaucheur quien al analizar los factores
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determinantes de la mala evolucion del injerto en pacientes con rechazo agudo
mediado por anticuerpos demostré que en presencia de Glomerulitis los casos de
rechazo agudo mediado por anticuerpos con capilaritis tienen un resultado inferior al

de los casos sin Capilaritis®®

Olsen y Steen sin embargo en su investigacion sobre la presencia de Glomerulitis en
el trasplante renal encontré que esta caracteristica histologica después del trasplante
puede ser un patrén peculiar de rechazo, pero no pudo demostrar el efecto deletéreo

sobre la funcion del injerto o el prondstico del mismo. 2°

Al realizar el analisis por delta de CrS basal a un ano postrasplante demostramos
que en el grupo que presento Capilaritis-glomerulitis en el primer afo postrasplante
tuvo aumento respecto a la basal y fue mayor en relaciéon con los grupos de IVU,
alteraciones limitrofes, toxicidad por inhibidor de calcineurina y sin alteraciones,
comprobando de esta forma el mayor deterioro en el funcionamiento renal, datos
similares con lo reportado por Gibson y Gwinner donde al llevar a cabo el analisis del
seguimiento a los dos afos postrasplante renal, comparan pacientes con cualquier
grado de capilaritis en al menos uno de sus biopsias protocolizadas con aquellos que
no tienen capilaritis, no hubo datos significativos para la puntuaciéon y morfologia de
la capilaritis peritubular, pero en delta en TFGe en pacientes que nunca presentaron
capilaritis fue de un aumento en tasa de filtrado glomerular de 6% versus delta en
TFGe en pacientes con al menos una biopsia con capilaritis fue de pérdida de 32% (p

=0,017).
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Hicimos la comparacién entre el grupo de capilaritis y la presencia de rechazo
celular, en las caracteristicas basales sin significancia estadistica con respecto a la
creatinina sérica, sin embargo estos dos grupos en el seguimiento a un afio fueron
los que mostraron mayor deterioro de la funcién renal con TFGe debajo de 60 ml/min
y al final del seguimiento en el grupo de C-G fue el que tuvo TFG menor de 60
ml/min, Gibson y Gwinner reportan que el 50,4% de las biopsias con rechazo
mediado por células T y el 14,1% de las biopsias sin rechazo celular mostraron
capilaritis (p <0,0001). EIl patron mas frecuente fue el de capilaritis grado 2 (ptc2) en

RATI. 39

Olsen reporta que el 40% de todas las biopsias con Glomerulitis sin ningun tipo de
rechazo y el 53% de todas las biopsias con rechazo no tenia Glomerulitis, 2° sin

embargo Magil sefialo que glomerulitis se pueden ver en rechazo celular.>3

En nuestro analisis se indica el tipo de tratamiento recibido por los pacientes al
momento del diagndstico de capilaritis y/o glomerulitis siendo en el grupo de C-G alto
grado con Metilprednisolona 50%, Plasmaferesis 100%, Rituximab 75% vy
Timoglobulina 25%, en contraste con los pacientes de C-G bajo grado con
metilprednisolona 77%, plasmaferesis y timoglobulina 44%, sin embargo en estos
grupos el andlisis de delta de CrS (basal a un afio postrasplante y basal a final) y el

delta en TFGe basal a un afo postrasplante no mostro diferencias significativas, a
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diferencia de lo reportado por Batal 2’ donde no hubo diferencia en el tipo o la dosis

del tratamiento administrados en pacientes con diferentes grados de Glomerulitis %7,

Al contrario de lo reportado por Batal, lo observado por Meehan y Siegel al analizar
biopsias de aloinjertos con alteraciones limitrofes durante un periodo de 3 afos,
reportan que después de la biopsia inicial, el 51% de los casos progres6 a rechazo
agudo, dentro de estas 7 de 18 tenian Glomerulitis, sin embargo el 72% no progresé
de rechazo agudo durante 40 dias de seguimiento, sugiriendo en sus conclusiones
que el tratamiento conservador de estas lesiones, al menos en el corto plazo, puede

ser mas apropiado que el tratamiento de rutina como rechazo agudo.

En nuestros resultados demostramos que la presencia de capilaritiis y/o glomerulitis
es un factor para descenso de la TFGe por debajo de 60 mi/min a un afo
postrasplante renal con una OR 4.5 similar a lo reportado por Kozakowski y Herkner
en un estudio retrospectivo, donde 885 de 1248 adultos consecutivos receptores de
aloinjertos de rindn con indicacién de biopsia, la presencia de capilaritis peritubular
con una puntuacion de 3 (razén de riesgo 2,57 [IC: 01,25 a 05,28]) fue factor de

riesgo significativo para disminucion de la TFGe después de 3 arios®®.
De la misma forma Batal demostré que el delta de creatinina sérica indicé mayor

empeoramiento de la funcion del injerto en grado de glomerulitis g3 en comparacién

con g0 (p =0,01) y g2 (p = 0.013). Ademas, el deterioro progresivo de la creatinina
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sérica en los casos individuales tendia a ser mayor en grados elevados de

glomerulitis (g3) en comparacion con g1 (p=0,1).%7

A pesar de que la presencia o ausencia de C-G impacta en la funcionamiento renal
similar reportado por Batal, Kozakowski y Herkner en nuestro estudio la comparacion
intergrupal (C-G alto y bajo grado) no mostro diferencias significativas, solamente
cuando estos grados son comparados con otras causas de disfuncion (RATI,
toxicidad aguda por inhibidor de calcineurina, IVU, alteraciones limitrofes) y contra
grupos sin alteraciones, es cuando se demuestra que el grupo de alto grado es el

que presenta mayor deterioro de la funcion renal.
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CONCLUSIONES

En esta investigacion se cumplieron los objetivos identificando en el periodo
comprendido de enero de 2011 a junio de 2015 a 18 pacientes con diagndstico de
Glomerulitis y/o capilaritis dentro del primer afio postrasplante renal, su clasificacion
en riesgo inmunolégico en bajo (27%) (por numero de transfusiones, PRA, trasplante
previo, numero de embarazos y presencia de ADE’s) y en alto grado (n=6) y bajo

grado (n=12) por la puntuacién de Banff.

Se cumplié la hipdtesis planteada encontrando que el tener capilaritis y/o glomerulitis
en el primer afio postrasplante confiere un OR de 4.5 para descenso de la TFGe

menor a 60 ml/min/1.73 m2 al afio postrasplante.

De acuerdo a las caracteristicas clinicas y bioquimicas determinadas, los pacientes
con C-G en mayor porcentaje tienen hipertension arterial sistémica (55%), retraso en

la funcién del injerto (38.8%) y funcién lenta del injerto (66%).

La presencia de capilaritis y/o glomerulitis en el primer afio postrasplante renal es un
factor de mal prondstico, que impactan de forma deletérea en la funcion del injerto
renal a un afo postrasplante (TFGe 57.5 [37.7-71.5] ml/min/1.73), comparado con las
otras causas de disfuncion de injerto (Toxicidad por ICN (67 [56.7-89.2] ml/min/1.73),
IVU (83 [74-106] mI/min/1.73), Alteraciones limitrofes (59.5 [24.2-86.7] ml/min/1.73) y

sin alteraciones (80.5 [66.7-103.7] ml/min/1.73), (p=0.007).
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No hay diferencias en el deterioro de la funcion renal entre los grupos de capilaritis
y/o glomerulitis alto grado (cambio en TFGe del basal al afio en -13.4 [-23.5, 25]
ml/min/1.73m2) contra el bajo grado (cambio en TFGe del basal al afio en -11.1 [-

35.8, 8.75]), a un afo postrasplante renal (p=NS).

Aquellos pacientes que presentan capilaritis y/o glomerulitis en los primeros 30 dias
postrasplante tienen mejor funcion renal al afio (ganancia de 11 [-9.76, 55.1]
ml/min/1.73m2) a comparacion de los que presentan C-G posterior a los 30 dias

postrasplante (pérdida de -22 [-22.2, -1.69] ml/min/1.73m2)
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RECOMENDACIONES

Se considera que la presente investigacion debe ser llevada a la publicacion de los
diversos datos de significancia mostrados para que contribuya al conocimiento de
cientifico en materia de trasplante.

Ademas, consideramos deben difundirse los resultados en Foros de Nefrologia,
Trasplantes, a nivel nacional, asi como en los diversos espacios regionales donde
sus hallazgos puedan ser de aporte al conocimiento médico.

Al enfrentarse ante el paciente trasplantado con deterioro de la funcion renal en la
practica clinica diaria, la evaluacion por medio de biopsia es imprescindible y ya
teniendo esta investigacion como precedente y acorde a los resultados desfavorables
por la presencia de capilaritis-glomerulitis, y mayor impacto si es en mayor grado o
se presenta dentro del periodo inmediato al trasplante, de esta forma nos permitira la
identificacion de los pacientes de mayor riesgo para deterioro del funcionamiento
renal.

Se debera continuar con el desarrollo de la presente investigacion, pero de manera
prospectiva y analizar mayor numero de pacientes, ya que debido al numero
pequefio de pacientes en nuestra presente investigacion no fue posible la realizacion
de analisis de sobrevida, ni sobre el impacto para perdida de injerto; ademas de que
se carece de determinacion de anticuerpos anti donador especifico desarrollando
estos un papel fundamental en la patogénesis del rechazo agudo siendo de esta
manera un factor importante en la falla del injerto impactando directamente en su

sobrevida a largo plazo.
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CONSEJO ESTATAL DE TRASPLANTES
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
INFORME DE NEFROPATOLOGIA

NOMBRE DEL PACIENTE: XX NUMERO: BR-14-
CRITERIOS MORFOLOGICOS DE RECHAZO EN RINON TRASPLANTADO,
CLASIFICACION DE BANFF

I. CALIDAD DE LA BIOPSIA

1 No satisfactoria Menos de 7 glomérulos, sin arterias
1 Limitada 7 glomérulos con una arteria
1 Adecuada 10 o mas glomérulos con 2 arterias
Il. CRITERIO CUANTITATIVO DE TUBULITIS (t)
0 to Sin mononucleares intratubulares
[ Foco de 1-4 linfocitos/en corte transversal de tibulo o en un grupo de 10 células epiteliales
0ot Foco de 5-10 linfocitos
0 t3 Foco con >10 linfocitos, o la presencia de al menos dos areas con destruccion de la MB tubular acompafiado de

i2/i3 y t2 en algln otro sitio

I11. CRITERIOS CUANTITATIVOS PARA INFILTRADO INFLAMATORIO INTERSTICIAL (i)

o Sin infiltrado o infiltrado minimo (<10% parénquima no cicatrizado)

0 10-25% del intersticio con inflamacién

02 25-50%

0 i3 >50%

o Presencia de eosindfilos, polis o células plasmaticas si se observan en mas de 10%
IV. CRITERIOS CUANTITATIVOS DE GLOMERULITIS AGUDA DEL TRASPLANTE (9)

b g0 Sin glomerulitis

0 g1 Glomerulitis en <25% de los glomérulos

0 g2 26-75%
g3 >75%

V. MARGINACION DE CELULAS INFLAMATORIAS EN CAPILARES PERITUBULARES (ptc)
1 ptcO Sin cambios inflamatorios en capilares peritubulares corticales
[l ptcl 3-4 células inflamatorias en la luz de capilares peritubulares en mas del 10% de cpt
[ ptc2 5-10 células en la luz de capilares peritubulares
[l ptc3 Mas de 10 células en la luz de capilares peritubulares

V1. CRITERIO PARA GRADIFICAR C4d POR INMUNOFLUORESCENCIA (C4d)
[1  C4d0 Negativo 0%
[1  C4dl Deteccién minima 1<10%
[l C4d2 Positividad focal 10-50%
[]  CAd3 Positividad difusa >50%

VII. CRITERIO CUANTITATIVO PARA HIALINIZACION ARTERIOLAR (ah)
1 aho Sin engrosamiento PAS positivo
1 ahl Engrosamiento de leve a moderado, en al menos una arteria
[J  ah2 Engrosamiento moderado o intenso en mas de una arteria
1 ah3 Varias arterias con engrosamiento hialino

VIIl. CRITERIO CUANTITATIVO DE ARTERITIS Y ENDOTELIALITIS (ENDARTERITIS)(V)

[ vOo Sin arteritis

vl Endarteritis leve o moderada en una arteria cortada transversalmente

0 v2 Endarteritis grave con obstruccion de al menos 25% de la luz, en al menos una arteria

0 v3 Cambios fibrinoides de la pared o vasculitis “transmural” con necrosis de la media y linfocitos
Escriba el nimero de arterias que presenta y el nimero de arterias afectadas.

0 v* Sefiale si existe infarto o hemorragia

IX. CRITERIO CUANTITATIVO PARA GLOMERULOPATIA DEL TRASPLANTE (cg)
[1  cg0 Sin glomerulopatia, duplicacion de la MBG en <10% de las asas capilares del glomérulo mas afectado
[J  cgl Duplicacién de MBG en 10-25% de asas capilares periféricas en glomérulos sin esclerosis
[1  cg2 Duplicacion de MBG en 26-50% de asas capilares periféricas en glomérulos sin esclerosis
[1  cg3 Duplicacién en >50%
Anote el nimero y porcentaje de glomérulos con esclerosis:
Esclerosis global: Esclerosis segmentaria:
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X. CRITERIO CUANTITATIVO DE FIBROSIS INTERSTICIAL (ci)
[1  ci0 Fibrosis hasta en 5% del drea cortical
0 cil  6-25% del area cortical, leve
[0 ci2 26-50%, moderada
0 ci3  >50%, grave

XI. CRITERIO CUANTITATIVO DE ATROFIA TUBULAR (ct)
ct0 Sin atrofia

ctl Atrofia tubular hasta en el 25% de tubulos corticales
ct2  26-50%

ct3  >50%

ct* Afecta a una zona bien delimitada

o

XI1. CRITERIO CUANTITATIVO PARA FIBROSIS SUBINTIMA
[1  cv0 Sin alteraciones vasculares crénicas
cvl  Estrechamiento de la luz en 25%, + ruptura de la elastica interna, o macréfagos espumosos
cv2 Incremento de las alteraciones descritas, con estrechamiento 26-50% *
cv3  Alteraciones vasculares graves, estrechamiento >50% *
cv*  En los vasos mas dafiados anote si las lesiones son caracteristicas de rechazo crénico (ruptura de la elastica, células
inflamatorias, formacion de neointima)

s |

XI11. CRITERIO CUANTITATIVO PARA EL INCREMENTO DE MATRIZ MESANGIAL (mm)*
O mmO Sin incremento
m] mm1 Hasta 25% de los glomérulos no esclerosados, afectados (al menos un incremento “moderado”)
[ mm2 26-50% de los glomérulos
| mm3 >50%
mm: Expansion del mesangio entre capilares adyacentes, “mas de 2 células mesangiales”

RESULTADOS DE INMUNOFLUORESCENCIA

IgA

19G

IgM

Clq

C3c

Cc4d

Albamina

Fibrinbgeno

Kappa

Lambda
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CATEGORIAS DIAGNOSTICAS PARA LA BIOPSIA DE RINON TRASPLANTADO

1. [J Normal
2. Rechazo mediado por anticuerpos
2 a. Rechazo agudo mediado por anticuerpos
- CAd+, presencia de anticuerpos antidonador circulantes, evidencia morfolégica de daiio tisular
agudo
[ I. Parecido a NTA, minima inflamacién en capilares peritubulares
O Il Inflamacidn capilar o glomerular (ptc/g>0) y/o trombosis
T 1. Arterial-v3
2 b. Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos
- [ CA4d+, presencia de anticuerpos antidonador circulantes, evidencia morfoldgica de daio tisular
crénico (cgl-3, duplicacion de membrana basal de cpt, FI/AT, y/o engrosamiento fibroso de la
intima de arterias)
3. [ Alteraciones limitrofes: “Sospechoso” de rechazo mediado por células T (t1-3 +i0-1)(i2-3 + t1)
4. Rechazo mediado por células “T”
4 a. Rechazo activo mediado por células “T”
1AL (i1-3, t2, v0)
[ IB. (i2-3, t3,v0)
O HA. (i1-3, t1-3,v1)
T 1B. (i1-3, t1-3,v2)
O 1. (i1-3, t1-3,v3)
4b. [ Rechazo crdnico activo mediado por células “T”, Arteriopatia cronica del injerto
(Fibrosis subintima con macréfagos o neointima)
5. Fibrosis intersticial y atrofia tubular, sin evidencia de etiologia especifica
(] Grado I: Fibrosis intersticial y atrofia tubular leve (<25% del area cortical)
(] Grado Il: Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderada (26-50% del area cortical)
(] Grado lll: Fibrosis intersticial y atrofia tubular grave (>50% del area cortical)
6. Otras alteraciones no asociadas con rechazo
Poliomavirus: [1A. Cambios tempranos
1 B. Nefropatia activa (NT viral)
[1 C. Cambios esclerosantes (Tardios)
[]  Vacuolizacidn tubular y de miocitos, asociadas con toxicidad por medicamentos
[l NTA
[J Enfermedad propia del rifidn donado, fibrosis subintima
] Enfermedad recurrente
J Dafio subcapsular
[ CMV
[l Pielonefritis
(] Obstruccion
T1 Trombosis vascular
0 Reflujo
] Enfermedad linfoproliferativa post-trasplante
(] Otro:

‘
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CONSEJO ESTATAL DE TRASPLANTES
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
INFORME DE NEFROPATOLOGIA
PACIENTE: XX NUMERO DE BIOPSIA: BR-
E4DAD: XX ANOS FECHA DE RECEPCION: XX DE
2014

ESPECIMEN REMITIDO: BIOPSIA RENAL
NUMERO DE EXPEDIENTE: XX

DATOS CLINICOS Y DE LABORATORIO:
MEDICO: DR.

DESCRIPCION MACROSCOPICA: Se recibe en formol un fragmento de tejido filiforme, que mide 0.0x0.0cm, color
blanco-amarillo, consistencia blanda. En solucién de Zeus se recibe 1 fragmento de tejido, filiforme, que mide
0.0x0.0cm, color blanco-amarillo, consistencia blanda. Se procesan para estudio histolégico y de
inmunofluorescencia.

DESCRIPCION MICROSCOPICA: Véase descripcion detallada de Banff.

DIAGNOSTICO: BIOPSIA PERCUTANEA DE INJERTO RENAL:

NEFROPATOLOGO
BLANCA MARTINEZ CHAGOLLA

CONSEJO ESTATAL DE TRASPLANTES
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
Isidro Huarte esquina Samuel Ramos S/N

Col. Centro C.P. 58000 TEL:52(443)3177991
Email: bmcnefropato@hotmail.com



tel:52(443)3177991
mailto:blanche2000@hotmail.com
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HOIJA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE N° EXP.
BRP FECHA BRP INDICADA PROTOCOLIZADA
EDAD DEL RECEPTOR GENERO: MASCULINO FEMENINO
GLOMERULITIS Y/O CAPILARITIS S| NO FECHA TRANSPLANTE
GLOMERULITIS g0 gl g2 g3 PRA Sl
CAPILARITIS ptcO ptcl ptc2 ptc3 NO
TRANSPLANTE PREVIO |SI NO PRA (%) 1.
TRANSFUSION PREVIA |[SI NO N° TRANS
ADE’s Sl NO ADE’s>1000 Sl NO
COMP. HAPLOTIPOS 0 1 2
CMV DONADOR POSITIVO NEGATIVO CMV RECEP POSITIVO NEGATIVO
TIPO DONADOR VIVO CADAVER ISQUEMIA FRIA
FUNC RETARDADA DE INJERTO Sl NO BASILIXIMAB 20MG 40 MG
FUNCION LENTA DE INJERTO SI NO INMUNOSUP CyA, MMF, PDN FK, MMF, PDN
HORAS DE INICIO ICN INICIO TARDIO (+72H) DEICN |SI NO
HTA Sl NO DM2 Sl NO
PESO TALLA IMC
CAUSA IRC END GMP 1° GMP 2° RVU DM HAS Congénitas
Lit. NTI
AL MOMENTO DEL TRASPLANTE
HB BUN CrS COLESTEROL
PROTEINURIA TRIGLICERIDOS PESO TALLA
AL MOMENTO DE LA BR
HB BUN CrS COLESTEROL
PROTEINURIA TRIGLICERIDOS PESO TALLA
ALANO DE LA BR
HB BUN CrS COLESTEROL
PROTEINURIA TRIGLICERIDOS PESO TALLA
CrS POSTRASPLANTE MES 3 MESES 6 MESES ANO FINAL
FECHAS
TFGe CKD EPI MES 3 MESES 6 MESES ANO FINAL
CrS POST-BRP MES 3 MESES 6 MESES ANO FINAL
FECHAS
TFGe CKD EPI MES 3 MESES 6 MESES ANO FINAL
Disfuncion aguda del injerto S| NO
Caida de la TFGe debajo de 60ml|/min S| NO
RATI en el primer afio postrasplante S| NO
RATI con disfuncion de injerto renal en el ler afio postTR S| NO
Toxicidad por IC en el primer afio postrasplante S| NO
Toxicidad por IC con disfuncidn de injerto renal en el ler afio postTR S| NO
IVU en el primer afio postrasplante N NO
IVU con disfuncion de injerto renal S| NO
Pérdida de TFG debajo de 60ml/min S| NO
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