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1. RESUMEN

El Trasplante Renal (TR) se ha convertido en la primer opcién de tratamiento
para Enfermedad Renal Cronica Terminal (ERCT), sin embargo existen
multiples factores que condicionan pérdida de la funcion del injerto; para lo cual
se han implementado estrategias diagnosticas de seguimiento en el
postrapslante.

Recientemente se ha demostrado que patrones histoldégicos como i-IFTA es util
para evaluar la supervivencia del injerto en biopsias protocolarias.

Objetivo. Comparar la utilidad del i-IFTA contra los marcadores indirectos de la
funcién renal, medidos al tercer mes y al afio como factor prondstico de

supervivencia del injerto en pacientes mexicanos sometidos a trasplante renal.



Material y métodos. Se incluyeron 74 pacientes trasplantados de injerto renal
a los cuales se realizaron biopsias protocolarias a los 3 y 12 meses
postrasplantes; 26 (25.4%) mujeres, edad promedio fue de 35.6 + 10 afos. Se
dividié a la poblacion en dos subgrupos; con y sin rechazo; se evalué la utilidad
de i-IFTA en biopsias protocolarias a los 3 y 12 meses postrasplante como
factor prondstico de supervivencia del injerto renal, comparado con marcadores
indirectos de la funcion renal: creatinina y albuminuria en orina de 24 horas.
Resultados. No se observo diferencias entre grupos segun las caracteristicas
demograficas, al evaluar el rendimiento diagnostico de albuminuria y creatinina
sérica a los 3 meses respecto al evento inmunolégico, no se encontro
significancia estadistica (p= 0.08); sin embargo se demostrd la progresion de
dichos marcadores en las biopsias anuales; presentando mayor grado de
albuminuria y niveles séricos de creatinina los subgrupos con grado histolégico
desfavorable, catalogado en nuestro estudio como i-IFTA>1. Se observo que la
persistencia de i-IFTA 1 en las biopsias anuales confiere proteccién para evento
inmunoldgico, comparado con los otros subgrupos histolégicos. En las variables
de seguimiento se encontré diferencia significativa entre las categorias de
ADES entre grupos; los pacientes sin rechazo mostraron menor proporcion de
ADES comparados con el grupo que presento evento inmunoldgico.
Conclusiones. El rendimiento de i-IFTA en biopsias protocolarias a los 3
meses es pobre comparado con las biopsias anuales.

La asociacion de ADES con MFI >4000 asociado a i-IFTA >1 confiere riesgo
para evento inmunoldgico.

Se requiere completar una muestra mas grande y un seguimiento mas
prolongado para evaluar el i-IFTA como factor prondstico de supervivencia del
injerto renal y asi evaluar la rentabilidad de los marcadores indirectos de la

funcién renal; albuminuria y creatinina sérica.



2. INTRODUCCION

2.1 Enfermedad Renal Crénica

2.1.1 Definicién y epidemiologia

La Enfermedad renal créonica (ERC) se define como la disminucion de la funcién
renal, expresada por una tasa de filtrado glomerular (TFG) por debajo de 60
ml/min/1.73 m? o como la presencia de dafio renal (alteraciones histoldgicas,
albuminuria-proteinuria, alteraciones del sedimento urinario o en las pruebas de
imagen con datos sugestivos de cronicidad) de forma persistente durante al
menos 3 meses”.

La ERC es considerada un problema de salud a nivel mundial, practicamente de
forma global se ha demostrado un incremento dramatico en la prevalencia e
incidencia, actualmente se considera que afecta un 5 a 10% del total de la
poblacién, por tal motivo se atribuye el adjetivo de catastrofica, ya que
independientemente de Ila morbi-mortalidad que conlleva, es asociada
fuertemente a altos costos de inversion en salud?.

En México, no contamos con un estadistica actual que refleje la incidencia y
prevalencia de dicha patologia, desafortunadamente desconocemos la cantidad
de pacientes que padecen ERC, la distribucion por edad, género y zona
geografica; asi como la distribucidon de dicha poblacion en los distintos
programas de salud con los cuales contamos en nuestro pais3.

El Registro Estatal de Dialisis y Trasplante en Jalisco (REDTJAL) ha informado
un aumento continuo en el numero de pacientes con enfermedad renal crénica
terminal (ERCT)*. En términos de incidencia, la cifra se incrementd, de 92
pacientes por millén de habitantes (ppmh) en 1999 a 372 ppmh en el afio 2007,
lo cual constituye la cifra mas alta del mundo (USRDS, 2009).

A manera de comparacion, en Japén en el 2007 se registraron 285 nuevos
pacientes con ERCT y en estados unidos 361 (estos dos ultimos paises son los

que tradicionalmente han tenido la mas alta incidencia a nivel mundial). La



prevalencia de ERCT en Jalisco en el afio 2003 fue de 394 ppmh, mientras que
en el 2007 fue de 986 ppmh (USRDS, 2009). En Latinoamérica, los datos de
Jalisco situan actualmente a México con el doble de la tasa de incidencia de
paises como Uruguay, Argentina y Chile, mientras que nuestra prevalencia es
practicamente la misma de Chile o Uruguay, paises que tradicionalmente habia
tenido las mayores tasas de la region (USRDS, 2009). Globalmente, dentro de
las causas de ERCT, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ocupa el primer sitio, en
Jalisco, la DM2 causa el 55% de todos los casos nuevos de ERCT (USRDS,
2009) y la hipertension arterial sistémica (HAS) el segundo”.

De acuerdo al Reporte de Salud Mundial de la Organizacién Mundial de la
Salud y al Proyecto de Carga Global de la Enfermedad, las enfermedades
renales y del tracto urinario contribuyen con aproximadamente 850,000 muertes
cada afio, y 15°010,167 afos de vida saludable ajustados por discapacidad
(Schieppati, 2005). Estas enfermedades son la 122 causa de muerte y la 172
causa de discapacidad en el mundo (Schieppati, 2005), y la 10® causa de
muerte en nuestro pais contribuyendo con el 28% de todas las muertes (INEGI,
2009). La DM2, HAS y la ERC contribuyen con el 60% de la mortalidad y
aproximadamente con el 47% de los gastos en salud a nivel mundial
(Schieppati, 2005): se estima que para el afo 2020 estas tres entidades seran
las principales causas de muerte y discapacidad, sobre todo en paises en
desarrollo (Barsoum, 2006)".

El costo del tratamiento de la ERCT es sumamente caro, en paises como
Estados Unidos, el tratamiento de esta entidad en el afio 2007 fue de 24 mil
millones de ddlares en el sistema Medicare (USRDS, 2009). En México, en el
afno 2005, en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) el 21% del gasto
total del mayor programa (Seguro de Enfermedades y Maternidad) se invirtié en
tan solo 0.7% de los derechohabientes, cifra que correspondié a la poblacion
con ERCT de esa institucion (IMSS, 2005)".

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2006 (ENSANUT, 2006) en México
inform6 un marcado incremento de la enfermedades cronicas, incluyendo DM2

y HAS, lo que aunado a una mayor expectativa de vida, permite prever un



panorama desfavorable en relacion a la ERC en un futuro no lejano. Para
detener el alarmante crecimiento de la “epidemia” de la ERC y disminuir los
costos de su tratamiento, la tendencia actual en todo el mundo, y en particular
en paises en desarrollo con transicion epidemioldgica y con problemas
economicos serios, es hacia la prevencion de la ERC. Evidentemente, para
poder incidir en ello, primero es necesario conocer la historia natural de la
enfermedad”.

Algunas estadisticas de la poblacion con derechohabiencia al IMSS, indican
una prevalencia de ERCT de adultos superior a 1,000 por millon de
derechohabientes, una incidencia de pacientes con ERC de 337 ppmh,
alrededor de 52,000 pacientes en terapias de sustitucion renal?3.

Los servicios de salud en México son proporcionados por la seguridad social,
de los cuales el 62.2% son atendidos en el IMSS, el 15.1% en el Seguro
Popular, el 11.9% en el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los
Trabajadores del Estado (ISSSTE), sector privado 3.9%, hospitales militares 2%
y otros 4.9%°%3.

Por otro lado, basados en datos provenientes de distintas fuentes, se estimé
que en México 129,000 pacientes padecen ERCT y solo alrededor de 60,000 de
ellos recibian algun tipo de tratamiento®.

En el afio 2013 se documentd una prevalencia del 31.3% de ERC en 9,169
participantes en poblaciones de alto riesgo para desarrollar ERC en
comunidades urbanas y rulares en el estado de Jalisco. La National Kidney
Foundation en su estudio KEEP de 2008, sefialan una prevalencia de ERC del
22% en la Ciudad de México y un 33% en Jalisco, dos de las ciudades con
mayor poblacién y diversidad étnica en nuestro pais; estas prevalencias no
fueron significativamente diferentes a las de los Estados Unidos (26%) por lo
que se concluye que esta entidad es un problema de salud mundial’-8.

La ERC se encuentra entre las primeras 10 causas de muerte general en el
IMSS, la octava causa de defuncién en el varén en edad reproductiva y la sexta

en la mujer de 20 a 59 anos; entre las principales causas para el desarrollo de



ERC destacan la DM2 y HAS, prevalencia similar a las estadisticas a nivel
mundial®.

Se estima que a nivel mundial existen actualmente 2 millones de personas con
ERC y que en la presente década se requerird mas de un billén de ddlares para

su tratamiento, representando un reto para los sistemas de salud'®'",

2.2 Trasplante Renal

En México, el incremento en la incidencia de ERC ha conducido a una gran
demanda del numero de pacientes que ameritan terapia de sustitucién de la
funcién renal (TSFR); se dice que existen cerca de 9 millones de personas con
ERC y cerca de 130,000 se encuentra en TSFR: dialisis peritoneal o
hemodialisis, cuyos costos y mortalidad a largo plazo se han considerado
mayores comparados con el trasplante renal (TR)'2.

La sustitucién de un érgano enfermo por otro sano constituye la terapéutica mas
espectacular de la medicina, en México y especialmente en los
derechohabientes del IMSS, existe una demanda considerable de trasplantes.
Actualmente el TR es considerado como la mejor opcion terapéutica para el
restablecimiento funcional y la preservacion de la vida, mejorando los costos-
beneficios y eficacia para el paciente, la familia y la institucion3.

El TR renal se ha posicionado como el tratamiento de eleccién para la ERCT,
ya que mejora la calidad de vida y reduce el riesgo de muerte comparado con
cualquier tratamiento de sustitucion renal'*; sin embargo, es importante
mencionar la escasa donacién de dérganos en nuestro pais (segun sistema
informatico del Registro Nacional de Trasplantes, corte al 31 de diciembre de
2018 se llevaron a cabo 3,048 trasplantes renales; de los cuales 2,079 fueron
de donante vivo y el resto de donacion cadavérica); continuando con el mismo
patron desde 1968.

Los avances en inmunosupresion han mejorado enormemente los resultados a

corto plazo para evitar rechazo del injerto renal, con una sobrevida del 95% en



receptores de injerto de donante vivo y alrededor del 90% para donante
cadavérico'?.

De acuerdo al Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA, 2019 primer
trimestre) en México el TR es el de mayor demanda, incrementando cada afio el
numero de pacientes en lista de espera para donacién cadavérica, al dia de hoy
existen 16,023 pacientes en espera de recibir un trasplante de rifién, de los
cuales el 80% son derechohabientes de IMSS. A la fecha se han reportado en
el sistema informatico del registro nacional de trasplantes (SIRNT) 1,411
trasplantes renales, de los cuales 343 procedimientos fueron realizados en
dicha institucion de salud. Por lo anterior todos los pacientes con ERCT o en
TSFR deben ser considerados para TR, la eleccion de los pacientes candidatos
a TR debera hacerse médica y quirdrgicamente posterior a la realizacion un
protocolo minucioso ya establecido, dentro del cual se evalua el riesgo
inmunologico mediante la compatibilidad por grupo sanguineo, tipificacion del
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), prueba cruzada y determinacion
de anticuerpos anti-HLA.

Actualmente se cuenta con un gran arsenal de farmacos inmunosupresores
tanto para el tratamiento de induccion como de mantenimiento con la finalidad
de disminuir el riesgo de eventos inmunologicos sin consecuencias de mayores

infecciones y/o toxicidad.

2.2.1 Supervivencia del Injerto Renal

La supervivencia del injerto a corto plazo ha mejorado, pasando de una
probabilidad de perdida por cualquier causa durante el primer aflo postrasplante
renal del 9.1% en el ano 2000 al 7.7% en el 2011, este beneficio, sin embargo,
no se refleja en una mejoria significativa de la supervivencia del injerto a largo
plazo™®.

Es necesaria la busqueda de estrategias que permitan mejorar la supervivencia

a largo plazo de los injertos renales. Resulta esencial el estudio de las causas y



de los mecanismo involucrados en la pérdida del injerto y la identificacion de
mejores marcadores pronosticos de pérdida del injerto, que los utilizados
clasicamente, como la TFG determinada por radiotrazadores y ecuaciones o la
proteinuria.

El seguimiento de los pacientes receptores de TR, una vez que son dados de
alta varia en temporalidad de acuerdo a la institucion; sin embargo se comparte
la realizacion de multiples estudios clinicos, bioquimicos y de imagen para el
seguimiento estrecho de la funcién del injerto, con la finalidad de detectar de
forma temprana cualquier tipo de disfuncion.

Dentro del seguimiento, las biopsias renales se consideran un pilar
fundamental, segun las escuelas de trasplantélogos es la periodicidad con las
que se realizan. El protocolo de TR del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran (INNSZ) marca la realizacién de biopsias de injerto a
los 3 y 12 meses después del trasplante®.

Dentro del protocolo institucional del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,
se cuenta con varias estrategias de seguimiento durante el primer afo
postrasplante: funcionales (TFG CKD-EPI, Gammagrama de filtrado glomerular
con DTPA y Albuminuria en orina de 24 horas) e histologicas (Biopsias
Protocolarias del 3er mes y al 1er afio postrasplante); siendo de gran utilidad
para el seguimiento y la evolucion de la funcion renal postrasplante.

Algunas recomendaciones sefialan que la temporalidad de biopsias de injertos
renales deberan ser al tiempo Cero, 3er y 12vo mes postraspante’’; la finalidad
es la busqueda intencionada de lesiones de inflamacion, infecciones y/o algun
dato que se traduzca en disfuncion y supervivencia del injerto a corto o largo
plazo'®-'7. Pese a los riesgos que conlleva la realizacion de la biopsia de injerto;
entre ellos sangrado, dafio a otros érganos, infeccion y pérdida del injerto, las
grandes series se ha reportado un indice de complicaciones de 0.4-1%, con
solamente una pérdida de injerto por cada 2500 biopsias realizadas, dicho dafo
asociado a inflamacién parenquimatosa por cualquier causa en comparacion

con injertos estructural y funcionalmente normales?8-19,



222 IFTA ei-IFTA

IFTA definido como fibrosis intersticial y atrofia tubular es un patrén
histopatoldgico incluido desde BANFF 1991; en la actualizacion que se llevo a
cabo en 2017 se dio mayor peso a un patron histopatolégico conocido como i-
IFTA, definido como inflamacion en areas de fibrosis intersticial y atrofia tubular.
Fahmy et al. demostraron que el IFTA en la biopsia cero era predictiva de
disminucién de TFG en un estudio de 310 donadores vivos; generalmente, IFTA
<1 es considerado normal®°.

Series de casos han mostrado que los cambios histopatologios en la biopsia
protocolaria anual pueden predecir la supervivencia del injerto a largo plazo?'.
Carlos Arias-Cabrales hace mencién de la categorizacion adoptada por muchas
escuelas de trasplantélogos, en donde se dividen los diagnosticos
histopatoldgicos en 2 grupos: 1) histologia favorable: que incluian muestras con
diagndsticos de normal o cambios minimos, NTA o IFTA leve; 2) histologia
desfavorable: incluyendo casos con diagndsticos compatibles con rechazo,
afeccion vascular o IFTA moderada-severa; confiriendo una supervivencia del
injerto a 21 meses tras la BR de 51% y riesgo de pérdida del injerto con HR 2.4
en pacientes con IFTA 2-3; concluyendo que se objetivd una mejor
supervivencia del injerto en el subgrupo de histologia favorable al compararlo
con aquellos con histologia desfavorable (35 vs 20%) y se observo que el riesgo
de pérdida del injerto se duplica en el caso de histologia desfavorable?2.

La incidencia de i-IFTA es del 6.6% en biopsias tempranas, alcanzando un 36%
en biopsias con mas de 5 afos, siendo una patrén relacionado con peor
supervivencia del injerto, sobre todo con i-IFTA grado II-11123. EI-Zhogbi et al, en
un estudio con poblacién caucasica demostraron que un 30% de las biopsias
con pérdida del injerto tenian un diagndstico de i-IFTA; el 80% de estos
diagnésticos genéricos de i-IFTA pudieron ser atribuidos a una causa especifica
al reevaluar las BR, como nefropatia por BK, rechazo mediado por anticuerpos

o episodios multiples de rechazo celular?*.



En poblacién francesas se ha hecho el analisis de supervivencia del injerto,
excluyendo las causas agudas como rechazo celular y humoral; determinando
que el riesgo de pérdida del injerto es el doble comparada con histologias
favorables; por lo cual el i-IFTA es postulado como una de las de mayor peso
especifico a la hora de pronosticar la supervivencia a largo plazo del injerto3.
En las biopsias de seguimiento el i-IFTA es una lesion frecuente y tiende a
progresar durante los primeros meses; a partir de estudios realizados tanto en
biopsias de seguimiento como en biopsias diagndsticas, desde hace unos anos
se ha ido imponiendo la idea de que la presencia de fibrosis intersticial y atrofia
tubular solamente se asocia a un peor prondstico en comparacion a las biopsias
con una histologia normal cuando esta lesion se acompanada de inflamacién
tubulo-intersticial, ya sea en la areas sanas del rinfdn o en las areas que
presentan fibrosis. Puesto que la fisiopatologia de este cuadro no se conoce del
todo, se ha sugerido que pudiera representar una forma de rechazo celular
cronico. Otros autores sugieren que esta lesion se relacionaria con alteraciones
de la capacidad de reparacion del dafio tisular?®25.

El grado de infiltracidn de células inflamatorias en IFTA a partir del protocolo de
BR debe interpretarse con precauciéon, para cambios limitrofes, se ha discutido
si la inflamacién tubulointersticial que no cumple con los criterios para RAMA,
debe o no ser tratada?’.

Algunos autores como Rush et al, en 1990 reportaron casos con cambios
limitrofes, los cuales fueron tratados con bolos de metilprednisolona, obteniendo
buenos resultados?®2°. La presencia de inflamacion sola sin rechazo definitivo e
i-IFTA en receptores con riesgo inmunolégico bajo, esta fuertemente asociado a
una menor supervivencia del injerto, de hasta 15 afos en un estudio realizado
en poblacién europea’. Por tanto, la interrogante es: ¢ cual es el papel de estas
células inflamatorias en areas de fibrosis y atrofia tubular en el aloinjerto renal
cuando no se encuentra en el contexto de rechazo?

Wohlfahrtove et al. demostraron que el perfil transcripcional de las células
inflamatorias subclinicas es indicativo de lesion inmune, pero en menor medida

en comparacion con el perfil de rechazo clinico agudo®'. El i-IFTA tiene un



impacto negativo en la sobrevida del injerto y es proporcional a la severidad,
siendo un hallazgo frecuente en reportes de biopsia protocolarias, afectando
hasta el 45% de la poblacion caucésica estudiada?’.

Mengel et al, en su estudio realizado en poblacion caucasica concluyeron: si los
infiltrados inflamatorios en areas de fibrosis de pacientes con funcién renal
normal persisten en biopsias sucesivas es de peor prondstico comparado con
biopsias normales®?.

El i-IFTA se ha propuesto como un patron histologico util en la evaluacion de
supervivencia del injerto renal en poblaciones caucasicas, teniendo como
resultado que: la progression de i-IFTA en grados histologicos correlaciona con
menor sobrevida del injerto a corto o largo plazo; sin embargo no existen
estudios realizados en México, esto atribuido probablemente al menor numero
de pacientes trasplantados de rindbn y a la menor disposicion de recursos
econdmicos y medicos para llevar un seguimiento de la funcién renal con
realizacidn de biopsias renales protocolarias con estudio histologico completo.
El i-IFTA definido como inflaciéon en areas de fibrosis intersticial y atrofia tubular,
representa el patrén histoldgico de destruccion del injerto renal sobre el tiempo
y se correlaciona de manera estrecha con el deterioro en la funcién y pérdida
del injerto®533,

No se conocen por completo los factores que promueven el desarrollo del i-
IFTA, es un patron inespecifico con multiples causas subyacentes que son
acumulativas, independientes y al mismo tiempo dependientes que impactan en
la ocurrencia y progresion: donador limitrofe, tiempos de isquemia/reperfusion,
toxicidad por ICN, enfermedades infecciosas, reflujo u obstruccién, hipertension,

diabetes, recurrencia de enfermedad primaria y rechazo?%-25,

3. JUSTIFICACION

Resulta esencial el estudio de las causas y mecanismos de dafio en el injerto

renal para otorgar tratamiento oportuno y dirigido; sin embargo la evaluacion de



la supervivencia del injerto a través de marcadores histologicos como el i-IFTA
es de suma importancia, ya que correlaciona con el deterioro cronico y
progresivo en el injerto y nos orienta acerca de la sobrevida que tendra dicho
organo, esto evaluado en poblacion caucasica; teniendo nula informacion al
respecto en nuestro pais.

Es importante mencionar que nuestra poblacion mexicana tiene diferentes
marcajes genéticos responsables de eventos inmunolégicos y diferente
incidencia de infecciones en el periodo postrasplante por lo cual es relevante
conocer si el patréon de progresion de i-IFTA es util para evaluar la
supervivencia del injerto renal en nuestra poblacion, haciendo una comparativa
con un marcador indirecto de la funcién renal, como lo es la albuminuria.

De ser asi, este estudio remarcaria la importancia de la realizacion de biopsias
protocolarias como parte del seguimiento en el periodo postrasplante en centros
hospitalarios en donde se llevan a cabo trasplantes renales; resaltando la
necesidad de contar con un equipo médico de trasplante completo, incluyendo
un experto en nefropatologia para evaluar de forma adecuada los patrones
histolégicos de dafo en el injerto renal; con la finalidad de tener diagnésticos
precisos, otorgar un tratamiento oportuno y estimar la supervivencia del injerto
renal con miras a un segundo o tercer trasplante, puesto que se ha demostrado
ampliamente que la sobrevida de los pacientes trasplantados es mayor

comparada contra cualquier tipo de terapia de sustitucion renal.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es util el i-IFTA como factor prondstico de supervivencia del injerto renal en
pacientes mexicanos sometidos a trasplante renal, comparado con marcadores

indirectos de la funcién renal?



5. HIPOTESIS
El i-IFTA tiene mayor utilidad como factor pronéstico de supervivencia del injerto

renal, comparado con marcadores indirectos de la funcién renal en pacientes

mexicanos sometidos a trasplante renal.

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo primario

Comparar la utilidad del i-IFTA contra los marcadores indirectos de la funcién
renal, medidos al tercer mes y al afio como factor prondstico de supervivencia

del injerto en pacientes mexicanos sometidos a trasplante renal.

6.2 Objetivos secundarios

6.2.1. Comparar el i-IFTA como factor pronéstico de supervivencia del injerto

renal contra la albuminuria como marcador indirecto de la funcién renal

6.2.2. Comparar el i-IFTA como factor pronéstico de supervivencia del injerto
renal contra la funcion renal determinada por CKD-EPI como marcador indirecto

de la funcién renal

6.2.3 Evaluar la supervivencia del injerto renal en pacientes mexicanos

sometidos a trasplante renal.



7. METODOLOGIA

7.1 Tipo de estudio

Estudio observacional, descriptivo, cohorte y de caracter retrospectivo de
revision de expedientes de la poblacion postrasplantada renal a la cual se
realizd6 como parte del protocolo de seguimiento de la funcion renal, biopsias al
tercer mes y al ano, atendida en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,

en el periodo comprendido de marzo de 2018 a junio de 2019.

7.2 Ubicacion Temporal y Espacial

Servicio de nefrologia y nefrologia del trasplante del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre, ISSSTE en el periodo comprendido de marzo de 2018 a junio
de 2019.

7.3 Poblacién de estudio.

Pacientes receptores de injerto renal a los cuales se les haya realizado biopsias
protocolarias del tercer y doceavo mes postrasplante, atendidos en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, en el periodo comprendido de marzo de
2018 a junio de 2019.

7.4 Universo de trabajo

Los expedientes clinicos de pacientes receptores de injerto renal atendidos en

el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, en el periodo comprendido de
marzo de 2018 a junio de 2019.



7.5 Tiempo de ejecucién.

De marzo de 2018 a junio de 2019.

7.6 Criterios de inclusion.

Pacientes postrasplantados de injerto renal en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, en el periodo comprendido de marzo de 2018 a junio de 2019.
Realizacion de biopsia renal al tercer mes y al afio.

Pacientes sin evidencia de disfuncion de injerto renal por niveles de creatinina
estables.

Contar con reporte histopatolégico de la biopsia renal al tercer mes y al afo.
Realizacion de creatinina sérica y recoleccidén de orina de 24 horas para

determinacién de albuminuria durante seguimiento.

7.7 Criterios de exclusion.

Infecciones documentadas o fiebre

Pérdida de seguimiento

Muestra insuficiente de tejido en biopsia renal
Expedientes clinicos de pacientes incompletos
Receptores de multiples 6rganos

Evidencia de disfuncion de injerto renal

7.8 Criterios de eliminacion.

Al ser un estudio retrospectivo no requiere criterios de eliminacion.



7.9 Calculo del tamafio de muestra

De acuerdo al programa QUANTO, el cual evalua el tamafio de muestra
tomando en cuenta la frecuencia de las variantes a evaluar, el OR, un poder
estadistico de al menos 80%, un valor de p menor a 0.05. Al ser una poblacion
pequeia se incluiran a todos los pacientes que cumplan con criterios de
inclusion.

La n se calculé en base a la proporcion.

n= (z)? (4)(p)(1-p)

D2

7.10 Descripcion operacional de las variables.

Variable Definicién Operacional Escala de Calificacién

medicién unidades-categorias
Edad Tiempo transcurrido desde Cuantitativa Anos cumplidos
el nacimiento del paciente discreta
hasta el inicio del estudio

Sexo Condicion  organica que Cualitativa Masculino
distingue a los hombres de nominal Femenino
las mujeres
Causa de ERC Causa que provoco deterioro Cualitativa DM2
de la funcién renal nominal HAS
Glomerulopatias
Otras (reflujo

vesicoureteral,
enfermedad poliquistica,

litiasis)

No filiadas
Tipo de Procedencia de o6rgano Cualitativa Donador vivo
Trasplante renal, se clasifica en dos nominal Donador cadavérico

grandes grupos: Vivo Yy




Riesgo
inmunolégico

Anticuerpos
Donante
Especificos

Terapia de
Induccion

Terapia de
mantenimiento

IFTA

i- IFTA

TFG medida
por CK-EPI

cadavérico

Riesgo establecido para
inducir respuesta inmune,
ante un estimulo antigénico
basado en compatibilidad
HLA, prueba cruzada, P:R:A.
Glucoproteinas dirigidas
especificamente contra
proteinas del injerto renal,
las cuales se forman
posterior al trasplante.
Farmacos
inmunosupresores capaces
de suprimir la respuesta
inmune, ante un estimulo
antigénico, se administran
previo y durante la
anastomosis del injerto
Farmacos
inmunosupresores capaces
de suprimir la respuesta
inmune ante un estimulo

antigénico, utilizados
posterior a la terapia de
induccion, por tiempo
indefinido.

Fibrosis intersticial y atrofia
tubular, patréon histologico
que evalua la extension de
fibrosis intersticial y atrofia
tubular en el area cortical,
BANNF 2013

Inflamacién en areas de
fibrosis intersticial y atrofia
tubular, patréon histologico
que evalia la infiltracién de
células inflamatorias en
areas de fibrosis intersticial y
atrofia tubular en el area
cortical, Bannf 2017

Es el volumen de fluido
filtrado por unidad de tiempo
desde los capilares
glomerulares renales hacia
el interior de la capsula de

Cualitativo
ordinal

Cuantitativo
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal

Bajo
Alto

No tiene
1: <1000
2: 1000-3999
3: >4000

Basiliximab
Timoglogulina

PDN + MMF + ICN
PDN + ICN
PDN + MMP + MTOR

IFTA-0: <5% del area
cortical involucrada
IFTA-1: 6-25% del area
cortical involucrada
IFTA-2: 26-50% del area
cortical involucrada
IFTA-3: >50% del area
cortical involucrada
Nivel de medicion: en
grados (0,1,2,3)
i-IFTA-0: <5% del area
cortical involucrada
i-IFTA-1: 6-25% del area
cortical involucrada
i-IFTA-2: 26-50% del
area cortical involucrada
i-IFTA-3: >50% del area
cortical involucrada
Nivel de medicién: en
grados (0,1,2,3)
ml/min/1.73 m?
Deterioro de la funcion
renal: <60 ml/min o
funcioén renal
conservada > 60 ml/min




Delta de
creatinina
significativo

Albuminuria

Albuminuria

basal

Delta
significativo
de albuminuria

Supervivencia
del injerto

Evento

Bowman

Elevacion de 0.3 mg/dl de
creatinina respecto a
creatinina basal

Proceso patolégico renal de
cualquier indole,
manifestado por presencia
de albumina en orina >30
mg/dia, puede constituir un
signo de afectacién
parenquimatosa renal e
incluso un indicador de la
supervivencia renal.

Primer determinacion de
albuminuria en orina de 24

horas, realizada a los 3
meses postrasplante.
Incremento del 25% de

albuminuria a los 12 meses
postrasplante respecto a la
albuminuria basal

Conservacion de la funcién
renal, definida por niveles de
creatinina basal estables

Causa de disfuncién de
injerto renal demostrada
clinica, bioquimicamente o
histopatolégicamente

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Delta significativo:
elevacion de creatinina
>0.3mg/dl

Delta no significativo:

elevacion de creatinina
<0.3 mg/dI
Normal:<30mg/dl
Moderada:31-299
mg/dia

Severa >300 mg/dia

Normal:<30mg/dI
Moderada:31-299
mg/dia

Severa >300 mg/dia

Incremento del 25% de
albuminuria, respecto a
la basal

con disfuncion, sin
disfuncién

Sin evento
Rechazo humoral
Rechazo celular
Infeccion por BK

7.11 Descripcion operativa

7.11.1 Deteccion de pacientes

Se realizd una busqueda en el registro de biopsias protocolarias realizada en el

servicio de nefrologia y nefrologia del trasplante del CMN 20 de noviembre,



incluyendo a la poblacién de pacientes postrasplantados con biopsias
realizadas en el periodo comprendido entre marzo de 2018 y junio de 2019.

Se detectaron a los pacientes de acuerdo a los criterios de seleccion.

7.11.2 Revision de expedientes

Se revisaron los expedientes clinicos electrénicos con busqueda intencionada
de las variables (TFG y albuminuria) y el reporte histopatoldgico de las biopsias.
Se capturaron los datos mencionados en una base de datos y se realizdé un

analisis estadistico de las variables.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se inicié con la prueba de Kolmorogov-Smirnov para
determinar el tipo de distribucion de las variables cuantitativas. Aquellas
variables con distribucion normal se presentaron como media (desviacion
estandar) y no normal como mediana (rango intercuartilar).

Las variables cualitativas se presentan como frecuencia (porcentaje).

La muestra se dividio en aquellos pacientes sin rechazo de injerto y con
rechazo de injerto a los primeros 365 dias del trasplante. Se compararon las
variables cuantitativas normales con la prueba T de Student y no normales con
la prueba U de Mann Whitney, las variables cualitativas se compararon
mediante la prueba Xi? o exacta de Fisher seguin corresponda.

Se realizaron curvas Receiver Operating Characteristics (ROC) con las
variables de albuminuria, creatinina y CDK EPI con el fin de evaluar su
desempenio en la prediccion de rechazo dentro del primer afio de trasplante.

En caso de proceder (p<0.05) se obtuvo un punto corte con sensibilidad y

especificidad.



Se construyeron curvas de Kaplan Meier con el fin de ver el desenlace de
rechazo dentro del primer afio en base al valor de i-IFTA a los 3 meses,
albuminuria, ADES y CDK EPI, este ultimo en base al punto corte obtenido en la
curva ROC. Se obtuvo la diferencia en rechazo a un afo entre categorias
individuales mediante la prueba log rango.

Se consider¢ significativa toda p<0.05.

9.RECURSOS

Equipo médico del servicio de nefrologia, nefrologia del trasplante vy
nefropatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Se obtuvo informacién del expediente clinico, para realizar la base de datos en
Excel y posteriormente con ayuda de un equipo de computo y el programa

SPSS se llevé a cabo el analisis estadistico.

10. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo se realizé de acuerdo a lo dispuesto en la ley general de salud, en
materia de investigacion en salud y en materia de el genoma humano que se
publico en el diario oficial de la federacién del 16 de noviembre 2011.

El estudio se apegd a los principios de la asamblea médica mundial para la
investigaciéon en seres humanos establecidos en la declaracion de Helsinki.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del Capitulo |, Titulo segundo: de los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente
no amerita del Consentimiento Informado.

El proyecto se aprobd por el comité de ética, investigacién y bioseguridad del

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.



11. CONFLICTO DE INTERESES

Este estudio no presenta conflicto de intereses

12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Elaboracion
de protocolo

Inclusién de
pacientes

Revision de
expedientes
y realizacion
de base de
datos

Analisis de la
informacion

Redaccion vy
entrega

13. RESULTADOS

Del total de la poblacion (102 pacientes), se incluyeron en el analisis final 74
pacientes después de excluir 2 por rechazo de injerto previo a la primer biopsia,
21 que aun no cumplen 1 afio de seguimiento y 5 que no contaron con biopsia

basal.

Se estudiaron un total de 74 pacientes, de los cuales 26 fueron del sexo

femenino (25.4%), la edad promedio fue de 35.6 + 10 afios.

En el 70.2% de los pacientes no tenian causa identificada de ERC; el 10.8%

incluyeron otras causas: litiasis renal, malformaciones del tracto urinario,



tubulopatias entre otras; glomerulopatias en el 8.1%, HAS y DM2 en el 6.7% vy

4.0% respectivamente.

La distribucion de acuerdo al tipo de trasplante fue la siguiente: donacién
cadavérica en el 27% (20 pacientes) y 72.9% de donante vivo (54 pacientes).
La terapia de induccion en un 68.9% fue con basiliximab y el 31% con
timoglobulina. La terapia de mantenimiento en el 98.6% fue con el triple
esquema a base de ICN, MMF y PDN. Ver tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Variable Pacientes
Tamafio - NUmero n=74
Edad - Aios 35.6 £ 10 afios
Sexo - Namero (%)
Femenino 26 (25.4)
Masculino 48 (74.6)
Causade ERC, n(%)
Diabetes Mellitus Tipo 2 3(4.0)
Hipertension Arterial Sistémica 5(6.7)
Glomerulopatias 6 (8.1)
Otras 8 (10.8)
No filiadas 52 (70.2)
Tipo de trasplante, n(%)
DV 54 (72.9)
DC 20 (27.0)
Induccién, n(%)
Basiliximab 51 (68.9)
Timoglobulina 23 (31.0)
Mantenimiento, n(%)
PDN+MMF+ICN 73 (98.6)
PDN+ICN 0(0)
PDN+MMP+MTOR 1(1.3)

ERC: Enfermedad Renal Crénica, DV: Donador vivo, DC: Donador cadavérico, PDN: Prednisona,
MMF: Acido Micofendlico, ICN; Inhibidor de calcineurina, mTOR: inhibidor de mTOR



No se observo diferencia entre grupos en las variables mostradas en la tabla
anterior.

66 pacientes (89.1%) se catalogaron como riesgo inmunologico bajo segun el

analisis del P.R.A. pretrasplante y 8 pacientes (10.9%) con P.R.A. alto.

Tabla 2. Variables pre y postrasplante de acuerdo a subgrupos

Sin Total
Rechazo
Rechazo

P.R.A alto n(%) 8
No 57 9 66
Si 5 3 8

ADES n(%)
No tiene 47 7 54
<1000 4 3 7
1000-3999 1 0 1
>4000 0 12 12

P.R.A.: Anticuerpos Reactivos a un panel, ADES: Anticuerpos Donador Especifico

Del total de la poblacion incluida el 27% desarroll6 ADES durante el
seguimiento, de los cuales el 16.2% (12 pacientes) tuvieron > 4000 MFI, de
estos el 100% desarrollaron evento inmunoldgico, como se observa en la figura
2.
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Figura 1. Eventos inmunolégicos en trasplante renal por afio en CMN 20 de
Noviembre
En el ultimo registro del Centro Nacional 20 de Noviembre, realizado en 2018,
se documentaron 10 casos de rechazo que corresponden a una tasa anual del
13%:; casuistica similar a la reportada a nivel mundial.
De los 10 casos. 8 (80%) correspondieron a rechazo humoral y 2 (20%) a

rechazo de tipo celular como se muestra en la figura 1
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Figura 2. Eventos inmunolégicos de acuerdo a subgrupos de MFI
MFI: titulo de anticuerpos por intensidad de fluorescencia media



En las variables de seguimiento se encontré diferencia significativa entre las
categorias de ADES entre grupos siendo que los pacientes sin rechazo no
mostraron en mayor proporcidon a comparacion de aquellos con rechazo dentro
del primer afio, p= <0.0001, como se muestra en la figura2. Se observa
diferencia significativa en rechazo a un afo en la variable ADES; con mayor
tasa de rechazo en aquellos con ADES > 4000 MFI, (p = 0.045).
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Figura 3. Albuminuria al 3er y 12vo mes poskiasplanie evaluada por subgrupo de i-IFTA.
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CKD-EPI a los 3 meses Rost -trasplante respecto a la preé‘énma de evento
inmunoldgico categorizado CE)or i-IFTA como grado hIStO|OgIé de riesgo para
dicho evento, no se encont@ una significancia estadistica (p ;_UIO.OS, 0.31, 0.53,
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Sin embargo, es notable la rogresion en la albuminuria y creatinina sérica con

CKD-EPI medidos a los 12 meses en los pacientes con mayor grado histolégico

de i-IFTA, como se puede observar en las figuras 3 y 4.
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Figura 4. Creatinina serica al 3er y 12vo mes postrasplante evaluada por subgrupo de i-IFTA.
i-IFTA: inflamacion en areas de fibrosis intersticial/atrofia tubular
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Figura 5. Curva ROC Predictores de Rechazo
Albuminuria: mg/24 horas, Creatinina: mg/dL, CKD EPI: mL/min/1.73m?



Tabla 3. Analisis de curva ROC

Variables de resultado de prueba ABC Error p  95%de intervalo de
estandar confianza asintético

Limite Limite
inferior  superior
Albuminura 0.65 0.09 0.08 0.48 0.82
Creatinina 0.59 0.09 0.31 0.42 0.77
CKD EPI 0.44 0.09 0.53 0.27 0.62

ABC: Area Bajo la Curva

La evaluacién de albuminuria, creatinina sérica y CKD-EPI como predictores de
rechazo no tuvo un desempefio valorable, teniendo un area bajo la curva muy
baja y sin significancia estadistica, por lo que no se procedié a seleccionar

puntos de corte.
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Figura 6. Progresion de i-IFTA en biopsias al 3er y 12vo mes postrasplantes
Bx: biopsia



La evaluacion del i-IFTA en biopsias al tercer mes postrasplante no nos otorga
un valor prondstico; sin embargo la persistencia de i-IFTA cero en biopsias
anuales se sugiere como factor protector para presentar evento inmunoldgico;
ya que unicamente el 20% de estos pacientes presentd rechazo; comparado
con el 80%de pacientes que tuvo i-IFTA de mayor grado histolégico, (i-IFTA
>1).

14. DISCUSION

La poblacion de pacientes postrasplantados de injerto renal incluida en el
estudio presenta caracteristicas demograficas similares a las reportadas en la
literatura, respecto a la mediana de edad 35.6 £ 10 afios, nuestra poblacion
trasplantada fue mas jéven respecto a las series reportadas a nivel mundial;
dicha poblacion corresponde a adultos en edad productiva lo que representa
una oportunidad de mejora en la calidad de vida posterior al trasplante y con
ello una oportunidad de reintegracién a la vida laboral.

Identificamos una mayor prevalencia en el sexo masculino (66%) en nuestra
poblacion estudiada, desafortunadamente en México no contamos con
estadisticas de receptores de trasplante renal discriminados por sexo; la
casuistica a nivel mundial por sexo en la poblacién trasplantada en muy
variable, con discreto predominio del sexo masculino3.

La etiologia de la ERC en nuestra poblacion estudiada fue muy similar a la
casuistica a nivel mundial, puesto que mas del 50% de los pacientes no tenian
etiologia filiada que los llevo a la ERCT, esto es de suma importancia debido a
la recurrencia de la enfermedad primaria en el postrasplante con distinta
incidencia dependiendo de la etiologia; por lo que se debe priorizar el estudio
del paciente con enfermedad renal para identificar la causa primaria o en su
defecto durante el protocolo de trasplante renal se debera buscar
minuciosamente datos clinicos o bioquimicos que orienten a cierta etiologia;
esto nos permitira llevar a cabo un seguimiento mas exacto en el postrasplante,

identificando precozmente datos de recurrencia.



Pese a que en México y a nivel mundial, la DM2 se ha posicionado como la
principal causa de ERC, en nuestro estudio dicha etiologia se ubicd en el quinto
lugar, esto probablemente atribuido a la escases de informacion en nuestra
poblacién con ERC y DM2, hasta hace menos de una década los pacientes con
DM2 y ERC no se consideraban candidatos ideales para recibir un érgano
renal, justificado por la gran afectacion vascular que condiciona la DM2;
actualmente se ha progresado en ese rubro; ya que los pacientes con dichas
caracteristicas se incluyen dentro de la misma poblacién candidata a recibir un
trasplante, previa realizacion de protocol minucioso de trasplante, cabe
mencionar que la recurrencia de DM2 postraspante no es nada despreciable,
ante lo cual nosotros como profesionales de la salud renal debemos hacer
énfasis en el control estricto metabdlico del paciente trasplantado.

La estadistica reportada en el CENATRA de trasplante renal por afio, denota un
crecimiento exponencial desde 1963 con solo 3 trasplantes realizados hasta la
fecha en el ultimo corte realizado al 03 de Julio de 2019 con 3,048 trasplantes
renales, de los cuales mas de un 70% corresponde a donacién de vivo (para el
2018, de cada 10 trasplantes renales realizados en México, 7 provinieron de
una persona viva); casuistica similar a la que muestra nuestro estudio ya que el
72.9% de los pacientes habian recibido un érgano renal proveniente de donador
vivo; esto probablemente atribuido a la escases de donantes cadaveéricos en la
actualidad, a pesar de las acciones y programas implementados no solo en el
CENATRA sino también en las instituciones de salud para mejorar la
consciencia de la donacion de 6rganos, como una nueva oportunidad de vida
para el paciente y su familia.

La baja tasa de trasplantes en nuestro pais comparada con potencias
mundiales como Estados Unidos de Norteamerica, Espana, Reino Unido por
mencionar algunos; se debe a la deficiencia de infraestructura en salud; ya que
para la realizacién del protocol de donacién y recepcidén del 6rgano renal se
necesita la participacion de un grupo especial de especialistas y

subespecialistas capacitados en ese ambito, infraestrutura medica vy



disponibilidad de farmacos de uso indefinido; afortunadamente el Centro Medico
Nacional 20 de Noviembre cuenta con dichas caracteristicas.

Por el tipo de donacién, la terapia de induccion que prevalecié fue el basiliximab
(68.9%), farmaco de primera elecccion en pacientes de riesgo inmunolégico
bajo ya establecido en los protocol de trasplante renal en nuestra institucion y a
nivel mundial; continuando con el esquema triple clasico de mantenimiento a
base de ICN, antimetabolito y corticoide, mismo que en diversos estudios ha
mostrado major sobrevida del injerto renal libre de eventos inmunologicos.

Al evaluar a la poblacién dividida en subgrupos: con o sin rechazo; no hubo
diferencias entre subgrupos de acuerdo a las caracteristicas demograficas,
teniendo subgrupos homogeéneos.

Respecto al riesgo inmunolégico evaluado por P:R:A pretrasplante: no hubo
diferencia entre los subgrupos, caso contrario en el subgrupo que presento
rechazo en donde los pacientes que desarrollaron ADES con MFI >4000 el
100% presentd evento inmunoldgico durante el seguimiento,

Con este estudio pudimos reportar una incidencia de 10 casos de rechazo/ano,
similar a la reportada a nivel mundial; con lo cual se da pauta a continuar dicha
estadistica en nuestro centro.

Desafortunadamente en nuestro estudio no pudimos demostrar el rendimiento
diagndstico de la albuminuria y la creatinina sérica a los 3 meses postrasplante
evaluada por subgrupo de i-IFTA; sin embargo demostramos la progresién de
dichos marcadores indirectos de la function renal al afio postrasplante en los
pacientes con mayor grado histologico, definido en nuestro estudio como i-IFTA
>1. Pese a que en distintas series se ha establecido que el i-IFTA 2-3
corresponden grados histologicos de alto riesgo para eventos inmunoldgicos, en
nuestra serie observamos que dicho riesgo se presenta a partir de i-IFTA 1.
Teniendo como factor protector para eventos inmunoldgicos, la persistencia de
i-IFTA <1 en la biopsia anual.

Encontramos que la asociacion de ADES con MFI >4000 y un grado histolégico
de i-IFTA >1 en las biopsias protocolarias anuales tiene un valor predictivo

positivo alto para evento inmunologico.



Por tal motivo, es de gran relevancia recalcar la importancia de la realizacion de
biopsias renales protocolarias durante el seguimiento postrasplante, ya que el
grueso de nuestra poblacion que presentd hallazgos histopatologicos
compatibles con evento inmunolégico no tenian en ese momento expression
clinica; catalogandose como rechazo subclinico; dandonos la oportunidad a
nosotros los clinicos el poder otorgar un tratamiento precoz y dirigido; y con ello
mejorar la tasa de sobrevida del injerto renal.

Pese a que el i-IFTA se ha posicionado como un patréon de inflamaciéon que
orienta a diversas causa de disfuncion en el injerto renal; no es especifico de
eventos inmunologicos, esto demostrado también en nuestro estudio en donde
pese a tener grado de i-IFTA 2 y 3 no hubo diferencia significativa entre
subgrupos, atribuido probablemnte a distintas causas que condicionaron
inflamacion en el injerto durante el seguimiento; por mencionar algunas:
infecciones de via urinaria, obtrucciones del tracto urinario e infeccion por BK.
Sin embargo al encontrar este patron histolégico, nos hace tener en
seguimiento mas estrecho a dichos pacientes para evitar la pérdida del injerto
renal por cualquier causa.

Nuestros resultados no proven evidencia de la utilidad del i-IFTA como factor
pronostivo de supervivencia del injerto renal, debido a que se requiere un
seguimiento mas prolongado postrasplante para evaluar de forma adecuada la
supervivencia del injerto renal y el rendimiento diagndstico de marcadores de la
function renal como albuminuria y creatinina sérica; ya que la mayoria de los
estudios realizados a nivel mundial, la evalucién se llevd a cabo con un
seguimiento a 3 a 5 anos. Ademas, la muestra de poblacién deseada debera
ser mayor para evaluar este resultado, por lo que este trabajo ofrece la
oportunidad de dar continuidad al proyecto, hacienda mas amplia la muestra y

seguimiento de los pacientes.



15. CONCLUSIONES

El rendimiento de i-IFTA en biopsias protocolarias a los 3 meses es pobre
comparado con las biopsias anuales.

La asociacion de ADES con MFI >4000 asociado a i-IFTA >1 confiere riesgo
para evento inmunologico.

La persistencia de i-IFTA <1 en las biopsias protocolarias anuales confiere
factor de proteccion para rechazo, comparado con otros subgrupos histoldgicos.
Se requiere completar una muestra mas grande y dar un seguimiento mas
prolongado, al menos 3 a 5 afos postrasplante para evaluar el i-IFTA como un
factor prondstico de supervivencia del injerto renal y ademas poder evaluar la
rentabilidad de los marcadores indirectos de la funcién renal; albuminuria y

creatinina sérica.
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