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RESUMEN

Introduccién:

El rechazo renal es una de las complicaciones mas temidas en el trasplante. La incidencia
global es del 5-10%, aunque puede tener una incidencia mayor, alrededor del 35% en el
grupo de alto riesgo inmunoldgico. La incidencia de rechazo agudo (RA) limitrofe es
aproximadamente del 20%. RA limitrofe puede progresar a RA mediado por células T,
rechazo crénico y nefropatia cronica del injerto.

Metodologia:

Estudio longitudinal, retrospectivo, descriptivo. Se realiz6 en el servicio de nefrologia
Pediatrica “Dr. Gustavo Gordillo Paniagua” del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”
(HIMFG). Se analizaron expedientes de pacientes con trasplante renal que acudieron al
Servicio de Nefrologia del HIMFG entre el periodo 2010-2019 y que tengan rechazo renal
limitrofe documentado por biopsia renal. Los datos obtenidos de los expedientes clinicos
fueron expresados como frecuencias y porcentajes en el caso de las variables cualitativas
y en caso de las variables cuantitativas se expresaron en base a la mediana y los rangos
intercuartilicos (25 y 75). El programa estadistico empleado fue el SPSS. Version 25.
Resultados:

Durante el periodo de estudio comprendido entre enero 2010 hasta diciembre 2019, se
identificaron un total de 16 pacientes con rechazo renal agudo limitrofe, quienes cumplieron
con los criterios de inclusion. El 68.8% fueron del sexo masculino. El rango de edad mas
frecuente en el receptor de trasplante renal que presenté rechazo limitrofe fue de 13-17
afios, representando el 75%. Segun el donador, la edad mas frecuente fue mayor de 30
afios representando el 37.5%. El tipo de donador mas frecuente en el presente estudio fue
de donador cadavérico representando el 68.8% del total de pacientes estudiados con un
tiempo de isquemia de fria mas prolongado. El 18.8% de los pacientes presentaron funcién
retarda del injerto y el 6.3% presenté nefropatia crénica del injerto. Ninguno de los pacientes
en estudio perdio el injerto renal.

Conclusiones:

La sobrevida del injerto renal puede verse afectada por diferentes factores como son; la
edad del donador, el tipo de donador cadavérico y el tiempo de isquemia fria prolongado.
El rechazo renal limitrofe no es causa importante de presentar disfuncion retardada del

injerto.



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) representa uno de los grandes problemas de salud que

enfrenta la humanidad hoy en dia.t?

La enfermedad renal crénica (ERC) es una condicion de dafo renal irreversible que
comunmente progresa a la ERC terminal (ERCT), etapa que requiere tratamiento sustitutivo
de la funcion renal (FR). Se define por la presencia de dafio renal (anormalidades
estructurales o funcionales con alteraciones en el laboratorio 0 en las imagenes), por un
tiempo mayor o igual a 3 meses, o un filtrado glomerular (FG) <60ml min 1.73 m2 por mas
de 3 meses. Segun las KDOQI se identifican 5 estadios de ERC basados en los niveles de

FG3.

La ERC es més frecuente en varones; en cuanto a la raza, la incidencia es de dos a tres
veces mayor en nifios de raza afroamericana. * Las anomalias estructurales son causa de
mas de la mitad de los casos de ERC en la infancia (57% en datos REPIR Il) seguidas de
las enfermedades renales quisticas y hereditarias (16%), las enfermedades vasculares

(9,4%) y las glomerulopatias primarias o secundarias (5,1%).

La prevalencia de nifios con diagnéstico de ERC en etapa terminal varia de 65-85 por un
millén de habitantes, basada en registros de paises occidentales. #°

El tratamiento sustitutivo de la funcidon renal con didlisis peritoneal y hemodidlisis
habitualmente debe ser iniciado con filtrado glomerular por debajo de 15 ml/min/1,73 m?2.°
Considerandose el trasplante renal (TR) el tratamiento definitivo de eleccion,

proporcionando mejor calidad y expectativa de vida, considerada la Unica modalidad de



tratamiento que rehabilita totalmente al niflo con enfermedad renal terminal, mejora el

crecimiento y desarrollo cognitivo como ninguna otra terapia de reemplazo renal.”

La tasa de supervivencia a largo plazo de nifios con el tratamiento sustitutivo renal (TSR)
ha mejorado de manera sustancial. Esto podria explicarse por la tendencia creciente a
incluir en programas de TSR a pacientes muy pequenfios, lactantes y neonatos, asi como a
niflos con comorbilidad no renal (sindromes multisistémicos, enfermedades metabdlicas o
neoplasias). Sin embargo, a pesar de ello existe una tasa de mortalidad significativamente
mayor en nifios muy pequefios, identificando principalmente la edad como factor de riesgo.
Se han reportado indices de sobrevida en pacientes con trasplante renal a los 5 afios (en

el 85-90% de los casos) y a los 10 afios (en el 70-80% de los casos).

El rechazo renal es una de las complicaciones de mayor riesgo en el trasplante. La
incidencia global es del 5-10%, aunque puede tener una incidencia mayor, alrededor del

35%, en el grupo de alto riesgo inmunoldgico, de prevalencia creciente. &°

Los avances en el tratamiento inmunosupresor han disminuido la frecuencia del rechazo
agudo (RA), episodios considerados como un importante factor de riesgo para ocasionar la
pérdida crénica del aloinjerto. La disminucion de la frecuencia de RA ha contribuido a una

mejor supervivencia a corto y largo plazo del injerto renal en nifios.

El protocolo inmunosupresor varia en funcién del riesgo inmunoldgico, caracteristicas

especificas del donador y receptor, ademas de la enfermedad renal primaria.



Las biopsias de aloinjerto renal juegan un papel importante en el diagndstico y tratamiento
de los receptores de trasplante renal. Una interpretacion precisa es de suma importancia

para el tratamiento 6ptimo de estos pacientes. 01112

En 1991 en Banff, Canada se llevé a cabo la reunién para la declaracién del consenso
resultante para la clasificacion de Banff ampliamente utilizada como criterio de diagndstico
internacional para la patologia del injerto renal, que describia y clasificaba las
caracteristicas  histologicas del rechazo agudo utlizando wuna nomenclatura
estandarizada.® El diagnéstico de rechazo agudo mediado por células T (A - TCMR; grado
IA / IB de Banff) requeria moderada inflamacion intersticial con moderada tubulitis (Banff
i2t2). Una categoria menor, designada como "sospechosa de TCMR aguda" pero
informalmente como rechazo "limitrofe"(BL - R), utilizé Banff i1 / t1 como su umbral de
diagnéstico (con tubulitis leve de la corteza del 10% al 25%). La actualizacién modificada
de Banff 2005 ampli6 de manera controvertida la categoria BL - R para incluir: “focos de
tubulitis (Banff t1, t2 o t3) con infiltracidn intersticial menor / ausente (Banff i0 o il); o
infiltracion intersticial (i2, i3) con tubulitis leve (t1)”; mientras que especificamente se

excluyen las muestras con cualquier arteritis de la intima. 4

La prevalencia de los cambios limitrofes varia del 11 al 23% 5617 aunque el impacto
clinico y el tratamiento adecuado de los cambios limitrofes siguen siendo controvertidos
181920 Esta variacion puede depender del entorno en el que se encuentren los cambios.
Encontrar cambios limitrofes en una biopsia de vigilancia en un paciente por lo deméas
estable puede ser de menor importancia que una biopsia de indicacion realizada por
disfuncién del injerto. 22?2 No existe un vinculo cuantificable entre el grado de inflamacion
observado en la biopsia y la probabilidad de producir disfuncién del injerto en la categoria

de cambios limitrofe, especial diferencia entre rechazo "clinico" y "subclinico".
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El rechazo renal subclinico se define como el rechazo celular agudo descubierto en una

biopsia de vigilancia con funcién renal conservada. 23

No existe un consenso claro con respecto al resultado clinico después del desarrollo de
cambios limitrofes o la estrategia de tratamiento, mientras que el manejo clinico apropiado
para los pacientes que muestran tales cambios en los hallazgos de la biopsia también sigue
siendo controvertido. Masde et al. Informaron una incidencia significativamente mayor de
rechazo agudo clinico en pacientes con cambios limitrofes y la misma para la tasa de
supervivencia del injerto en pacientes con cambios limitrofes en comparacion con aquellos

con hallazgos normales.?

Las Pautas de practica clinica de KDIGO de 2009 para la atencion de los receptores de
trasplantes de rifion sugieren tratar el rechazo agudo subclinico y limitrofe. 2° Sin embargo,
Beimler y Zeier sefalaron que es importante sopesar el riesgo inmunoldgico individual
frente a los posibles efectos secundarios del aumento de la inmunosupresion, basandose
en los hallazgos de que la mayoria de los pacientes con cambios limitrofes no progresaran

hacia el rechazo. %

El fenotipo limitrofe se ha asociado a una mayor disfuncion renal, lesion tubular lesion
tubular aguda y atrofia tubular crénica, y seguido de inflamacion persistente, episodios
clinicos de rechazo agudo, formacion de anticuerpos especificos del donante y pérdida

crénica del injerto. 27:28:29.30

En el tratamiento se deberia primero conceptualizar la presencia de cualquier diagnéstico
de TCMR limitrofe (independientemente de la indicacion de la biopsia) como un fracaso en
el control de la respuesta inmunitaria celular. Este fracaso puede significar una
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inmunosupresion de base inadecuada incluyendo esteroides o inhibidores de la
calcineurina, incumplimiento de la medicacion por parte de los de los pacientes, o0 una
aloinmunidad activa (como en los receptores reimplantados, principalmente sensibilizados
y receptores pediatricos). Para los receptores de trasplantes renales que experimentan una
disfuncién renal aguda o subaguda con resultados de la biopsia Banff i1/t1 o superior, la

decision es tratar.

C Imen et al, demostraron en su estudio la eficacia del tratamiento anti rechazo a base de
cortico esteroide. La mayoria de los pacientes tratados con cortico esteroide mejoraron la
funcién del injerto. Un estudio realizado por Beimler J, et al. 3 muestra una respuesta
completa al tratamiento anti rechazo en el 63% de los pacientes con cambios limitrofes. El
tratamiento de los cambios limitrofes fue un predictor de la supervivencia del injerto. En un
estudio realizado por Masin Spasovska J 2 se encontr6 que la progresion de la nefropatia
crénica del aloinjerto en la biopsia a los 6 meses se asoci6é con un mayor nimero de

cambios limitrofes no tratados en la biopsia del primer mes.

Asi, en el presente estudio analizamos la sobrevida del injerto renal en un plazo de 10 afios
en pacientes que presentaron rechazo renal limitrofe, teniendo en cuenta cambios

histolégicos compatibles con una nefropatia crénica de injerto y disfuncién del mismo.



ANTECEDENTES

El trasplante renal pediatrico fue considerado durante mucho tiempo de alto riesgo, debido
a que la sobrevida del injerto no era tan buena como la reportada en pacientes adultos, aun
asi, es el tratamiento 6ptimo para los nifios urémicos optimizando el desarrollo neurolégico,
psicolégico y la calidad de vida en forma muy superior a los procedimientos dialiticos

disponibles.

Actualmente, debido al desarrollo de centros de trasplante e investigacion especializados
en la atencion pediatrica, a la mejoria en la preparacion y seleccion de donadores y
receptores, técnica quirdrgica y a nuevos esquemas inmunosupresores los pacientes
pediatricos tienen una sobrevida del injerto similar a la reportada en adultos, incluso, los
nifios menores de 10 afios han logrado tener la mejor sobrevida del trasplante renal de

todos los grupos etareos.

Medeiros — Domingo M, et al en el 2005 publicaron la experiencia del trasplante renal en el
Hospital Infantil de México “Federico Gomez” (HIMFG) en el periodo comprendido entre
1987 a 2002; se realizaron 249 trasplantes renales. Se report6 que la mayoria de los nifios
acudieron en etapa terminal de la enfermedad renal, lo cual impidié determinar con certeza
la causa de la uremia, sin embargo, la etiologia estructural se encontré en 24% de los
pacientes, seguida de glomeruloesclerosis en el 19.8%. El 77% de los trasplantes
realizados en el HIMFG fueron de donador vivo relacionado. La sobrevida del injerto renal
a tres afos fue mejor en los pacientes con rifién de donador vivo relacionado que en los

pacientes con rifidn de donador cadavérico.



De 1987 a 1996 en el HIMFG murieron 13 pacientes de los 81 trasplantados en el periodo,
todos por sepsis dando una mortalidad de 16%, mientras que de 1997 a 2002 fallecieron
siete pacientes de 161 con una mortalidad de 4.3%, similar a la que presenta el Registro
Norte Americano de Trasplante (North American Pediatric Renal Trials and Collaborative
Studies). (NAPRTCS) de 4.8%. Esta mejoria se atribuye a una mejor inmunosupresion y
vigilancia en el periodo pos trasplante. A los tres afios pos trasplante casi 70% de nuestros

pacientes han presentado un rechazo agudo, comparado con 60% de NAPRTCS.

En 1967 se realiz6 el primer trasplante renal pediatrico de Latinoamérica en el HIMFG tan
sélo tres afios después de que se iniciaran los trasplantes renales de adultos en México.
Se reporta que 57% de los pacientes trasplantados entre 1967—-1981 fallecieron por rechazo
y sepsis, cabe mencionar que la terapia de inmunosupresién consistia Unicamente en

radioterapia y dosis masivas de esteroides. *

El 23 de diciembre de 1954 en el hospital “Peter Bent Page 12 - 12 - Brighan” de Boston,
Murray, Merrill y Harrison realizaron con éxito el primer trasplante renal humano en gemelos

idénticos.

El primer trasplante renal entre humanos no relacionados con supervivencia del receptor
tuvo lugar en Boston en 1947, a una joven en coma profundo por uremia por choque séptico

secundario a un aborto complicado, se le trasplanto el rifion de un cadaver

En 1940 Peter Medawar establecio las bases inmunolégicas del rechazo y tolerancia tisular

trabajando con implantes de piel sobre grandes areas de quemaduras cutaneas.



MARCO TEORICO

La enfermedad renal cronica (ERC) conforma una de las principales causas de muerte a
nivel mundial, 342 involucrando a la poblacion infantil. La incidencia de enfermedad renal
en estadio terminal es aproximadamente de uno a tres nifios por millén en la poblacion

pediatrica. ¥’

En la ERC se describe un estado de falla renal irreversible y /o disminucién de la funcién
renal que se relaciona con una pérdida progresiva de la funcién a lo largo del tiempo.

Segun las guias de la Kidney Disease Improving Global Outcomes 2012 (KDIGO), el
diagnéstico de la enfermedad renal crénica pediatrica se basa en una tasa de filtrado
glomerular (TFG) menor de 60 ml/min por 1.73 m? por mas de tres meses y con
implicaciones para la salud o TFG mayor de 60 ml/min/1.73 m?2 con evidencia de dafio
estructural u otros marcadores de anormalidades de la funcidn renal que integran
proteinuria, albuminuria, alteraciones tubulares o anormalidades patoldgicas identificadas
por histologia o detectadas por pruebas de imagen, incluyendo pacientes con trasplante
renal funcional. La ERC se clasifica en distintos estadios segun el grado de deterioro del
filtrado glomerular, en estadios del 1 al 5, considerando el ultimo estadio como fase terminal,
con TFG menor a 15 ml/min/1.73m? con indicacién de inicio de terapia de sustitucién renal,

entre las que se encuentran la didlisis peritoneal, hemodialisis y el trasplante renal. 383°

Dentro de las terapias de sustitucion renal en la enfermedad renal terminal, el Trasplante
Renal (TR) es el tratamiento definitivo de eleccion en la etapa Pediatrica, proporcionando
mejor calidad y expectativa de vida. El trasplante renal en nifios con ERC tiene una

supervivencia a 10 afios mayor al 90%.%° Se obtienen mejores resultados si el trasplante se

10



realiza previo a que el paciente necesite terapia dialitica y con una TFG alrededor de 25

ml/min/1.73m2.

El principal objetivo a largo plazo en el TR es lograr la tolerancia inmunologica del injerto,
identificando y disminuyendo los efectos cardiovasculares y metabdlicos de la terapia
inmunosupresora a largo plazo, favoreciendo un crecimiento y desarrollo normal,

manejando una transicién hacia la edad adulta. 4

El rechazo agudo tiene un impacto negativo en la sobrevida del injerto renal a largo plazo.
Puede presentarse antes de los 3 meses (rechazo agudo temprano) o después de tres

meses del trasplante (rechazo agudo tardio). 42

La introducciébn de nuevos farmacos inmunosupresores como el tacrolimus y el
micofenolato de mofetilo, con un mayor efecto inmunosupresor, han incrementado la
supervivencia del injerto renal, reduciendo la incidencia de rechazo agudo, mejorando de
forma significativa los resultados de trasplante renal a corto plazo, sin embargo esta mejoria
no ha sido tan significativa en los resultados a largo plazo, de tal manera que la falla tardia
del injerto sigue siendo una causa frecuente de reingreso en programa de dialisis y en lista
de espera. *® Los episodios de rechazo agudo aumentan significativamente el riesgo de
desarrollar rechazo crénico y pérdida del injerto. Al menos un 46,9% de los TR pediatricos
tendran un episodio de rechazo a lo largo de la vida del injerto (42% en Donador vivo
relacionado y 53% en Donador cadavérico). El rechazo crénico es la causa mas importante

de pérdida del injerto a largo plazo (35%).

11



Los episodios tardios y multiples de rechazo agudo se asocian con una peor sobrevida del
injerto renal a largo plazo. Por lo que, es importante identificar de manera temprana y

oportuna ademas de brindar tratamiento para optimizar los resultados a largo plazo.

La supervivencia global se define como el tiempo que transcurre desde el inicio del
trasplante hasta su resultado. Entre los receptores de trasplante renal la supervivencia
puede verse afectada por diferentes factores como la edad del receptor, edad del donador,
el tipo de donante, la enfermedad renal primaria, las enfermedades concomitantes, el
tiempo previo de didlisis, el tiempo de isquemia fria, la necrosis tubular aguda, la calidad

del érgano que se trasplanta y especialmente, la aparicion de rechazo agudo.°

Segun estudios de Harmon We, Mc Donald Ra, Reyes et.al. los riflones de donantes
fallecidos entre los 11 y los 17 afios son los mejores, con una tasa de supervivencia de 5
afios del 73%. Johnson RJ,et.al. en su estudio Paediatric Task Force Of United Kingdom,
reporta mayor riesgo de trombosis del injerto en pacientes jovenes cuando se usan
donantes jovenes, particularmente menores de 5 afios, aunque otros han informado
resultados iguales, con una supervivencia del trasplante del 55% después de 5 afos
para donantes <6 afios de edad, y del 60% para donantes mayores de esa edad , lo que
sugiere que la restriccién de la seleccién de rifidn a donantes de edad> 6 afios puede no

estar justificada.??

Este efecto negativo de la edad del donador sobre la sobrevida del injerto renal se atribuye
a los cambios estructurales del parénquima renal propios de la edad avanzada y también a
la insuficiencia de las nefronas del injerto para cumplir con los requisitos funcionales del

receptor.
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En estudios de Mehrabi A, Kashf iA, Tonshoff B. et.al. mostraron un beneficio para la
supervivencia del injerto renal en receptores de donador vivo relacionado y en la mortalidad
para todas las edades hasta 5 afios después del trasplante. La tasa de supervivencia para
los receptores de donador vivo relacionado ha ido mejorando con el tiempo: en EE. UU. fue
de 96.1% 5 afios después del trasplante, entre 1995y 2004, y de 94.7% entre 1987 y 1994;
las tasas de supervivencia a 3 afios han mejorado de 88.4% entre 1987 y 1994 a 94.9%

desde 1995.

Segun Shapiro la tasa de supervivencia de pacientes menores de 2 afios receptores de
donadores vivos a 5 afios fue de86% y de 70% para los receptores de donadores

cadavéricos.

En realidad, no hay acuerdo sobre el efecto que el tiempo de isquemia fria (TIF) ejerce
directamente sobre la supervivencia del injerto y del paciente después del trasplante de

rifon.

Se define como tiempo de isquemia fria el periodo desde la remocién del riién para
almacenamiento frio hasta complementar el retiro de los clamps vasculares. Los datos
recientes sugieren que el tiempo de isquemia fria podria actuar como un factor de riesgo
independiente para la supervivencia del paciente y del érgano.! Su et al estudiaron 33.443
trasplantes de donante cadavérico procedentes de la base de datos del United Network of
Organ Sharing(UNOS) y del United States Renal Data System (USRDS). Encontraron
una asociacion entre TIF y supervivencia actuarial del injerto, estableciendo el punto de
corte en las 36 horas. Al formar grupos (9-16h, 17-24h, 25-36h, 37-48h y > 48h) apreciaron
un incremento del riesgo de pérdida del injerto a medida que aumentaban las horas de
isquemia.
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Briganti et al.,!! Mohamed et al.,'® y Bruce Kaplan et al.,}* informaron que el aumento del
TIF lleva a una disminucion significativa de la tasa de supervivencia del trasplante. Por otro
lado, en el estudio realizado por Courtney et al. no hubo una relacion significativa entre la

tasa de supervivenciay el TIF.

La supervivencia del paciente pediatrico con TR es considerada como la mejor de todos los
trasplantes. Existen factores que influyen en la sobrevida del paciente y del injerto renal
como son; la edad del donador o receptor, sexo, raza, etiologia de la uremia, tiempo de
isquemia fria, compatibilidad HLA, antecedente de transfusidn sanguinea, grupos

sanguineos y los métodos de conservacion. 42

La causa mas frecuente de fracaso del trasplante renal en el nifio es el rechazo, puede
ocurrir varios dias, semanas o meses después del trasplante. Se define como un deterioro
agudo en la funcién del aloinjerto, generalmente detectado por una elevacion del nivel de
creatina sérica asociado con cambios patologicos especificos en el injerto obtenido
mediante biopsia. Las dos formas histolégicas principales de rechazo son el rechazo celular

agudo y el rechazo agudo mediado por anticuerpos.

La causa mas frecuente de pérdida del injerto renal después del primer afio de trasplante
en nifos es la lesion crénica del injerto (también conocido como nefropatia crénica del
injerto). Este es un trastorno donde la etiologia sigue siendo multifactorial. El sistema
revisado de clasificacion de Banff de 2005 cambio el nombre de nefropatia crénica del
injerto a “fibrosis intersticial y atrofia tubular, sin evidencia de ninguna etiologia especifica”.
El rechazo crénico y la nefrotoxicidad, sobre todo la producida por los inhibidores

calcineurinicos, se relacionan con la nefropatia cronica del injerto. Esta nefropatia se define
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como el deterioro lento y progresivo de la funcién renal, acompafada de proteinuria en

rango variable, que no puede ser atribuido a otras causas.

En general, el diagndstico clinico se sugiere por el deterioro progresivo de la funcion renal
gue se manifiesta por elevacion progresiva de la creatinina sérica, incremento de la
proteinuria (ocasionalmente de rango nefrético) y empeoramiento de la hipertension arterial.
Se presenta al menos tres meses después del trasplante renal en ausencia de rechazo

agudo, toxicidad del farmaco inmunosupresor u otras enfermedades nefrolégicas.*

El diagnéstico de rechazo agudo es de sospecha clinica y confirmacion histolégica. La
sospecha clinica puede darse por un episodio de dafio renal agudo (IRA) sin un factor
identificable claro, o la falta de recuperacién dela funcién renal luego de corregir otros
factores. 444546 En el manejo clinico se acepta que una elevacion de la creatinina sérica
mayor de 0,3 mg/dl y/o una caida del filtrado glomerular de 15% necesitan una exploracién

de posibles causas.

La incidencia de rechazo agudo es mayor en los primeros 6 meses a diferencia del rechazo
crénico que es mayor después del primer afio de trasplante renal, en especial en grupo de

alto riesgo inmunolégico.

Se ha clasificado el rechazo segun las caracteristicas histoldgicas asociadas con una
correlacion patogénica en rechazo celular y humoral. El rechazo celular ha disminuido su
incidencia luego de la introduccién de tacrolimus y micofenolato. Sin embargo, la
supervivencia de los injertos no ha cambiado en los ultimos 20 afios, siendo la principal

causa de pérdida del injerto el rechazo humoral crénico.
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El diagnéstico de rechazo es histolégico, usando los criterios de Banff. Dicha clasificacion
se revisa cada 2 afios, la ultima actualizacion se realizd en 2017. La ventaja de utilizar la

clasificacion de Banff es su correlacion patogénica y prondstico.

La biopsia renal debe realizarse guiada por ultrasonido para disminuir el riesgo de
complicaciones, se considera una muestra adecuada cuando al menos contiene 10
glomérulos y al menos 2 arterias, mientras que el requerimiento minimo son 7 glomérulos
y una arteria. Se deben realizar todas las técnicas con microscopia Optica,
inmunofluorescencia para Ig y complemento, C4d por inmunofluorescencia o inmuno-
histoquimica y microscopia electrénica. Se reconocen dos categorias histologicas en Banff:
el rechazo mediado por células y el rechazo mediado por anticuerpos, ademas del rechazo

mixto cuando coexisten ambos.

Rechazo mediado por células T.

Se caracteriza por infiltracion principalmente de macréfagos y linfocitos en el tdbulo-
intersticio. Segun la clasificacion de Banff las principales lesiones diagnosticas incluyen la
inflamacion intersticial (i), tubulitis (t) y la arteritis de la intima (v). El hallazgo méas usual es
el infiltrado tabulo-intersticial de linfocitos T y macrofagos, en menor cantidad de linfocitos
B, células plasmaticas y eosindfilos, edema intersticial e infiltracién de tibulos ocasionando

tubulitis.

La arteritis intimal es una lesion que se vincula a rechazo mediado por células T y ha
captado la atencién en los Ultimos afios, se asocia a la presencia de anticuerpos donante
especifico, con un peor prondstico que el rechazo mediado por anticuerpos. Estudios

demuestran que la inflamacién en areas de fibrosis se relaciona a mal pronéstico y a la
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produccién de anticuerpos donante especifico de novo, por lo que se puede considerar una

respuesta aloinmune al injerto.

Rechazo Subclinico

El rechazo subclinico se caracteriza por la evidencia histol6gica de rechazo en una biopsia
renal, pero sin deterioro de la funcién del injerto, sin embargo, se diagnostica Gnicamente
en biopsias tomadas en un momento determinado segun protocolo, en lugar de basarse en

una indicacion clinica.*’Sus mecanismos y el manejo es objeto de estudio en la actualidad.

Rechazo Limitrofe

La categoria de rechazo "limitrofe” utiliza un umbral de diagnéstico del 10%-25% de
inflamacién cortical con leve tubulitis (normalmente Banff i1/t1), que refleja un grado méas
leve de rechazo celular mediado por células T. La revisién de Banff de 2005 (de la versién
original de 1997)2 hizo hincapié en la tubulitis (Banff t1, t2 y t3), pero amplié efectivamente
la categoria limite para incluir la infiltracién intersticial menor o infiltracién intersticial menor

o ausente (Banff il e i0). 3

La tasa de rechazo limitrofe varia en los distintos centros de trasplante en funcion de los
datos demograficos del donante y del receptor, los protocolos de inmunosupresion, la

terapia de induccion y el momento de la biopsia.

En un estudio de Meehan y col, el 23% de las 351 biopsias de aloinjerto renal realizadas

por disfuncién del injerto mostraron cambios dudosos en pacientes con diagnostico clinico

de RA.
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En este estudio, la mayoria (55%) de las lesiones limitrofes no tratadas progresaron a RA
segun los criterios de Banff. Por el contrario, Gloor et al. Informé que entre el 11% de 114
pacientes que tenian cambios dudosos en las biopsias del protocolo, 9/12 no fueron
tratados. Es importante destacar que ninguno de los pacientes con cambios limitrofes
desarrollé RA en el seguimiento de 6 a 27 meses. Por lo tanto, la importancia de los cambios

limitrofes en la vigilancia o las biopsias clinicamente indicadas aun es incierta.

La incidencia de RA limitrofe es aproximadamente del 20%. RA limitrofe puede progresar a
RA mediada por células, rechazo crénico y nefropatia crénica del injerto. EI RA limitrofe
debe controlarse con cautela, ya que puede provocar un rechazo continuo y una eventual

pérdida del injerto.

El rechazo mediado por células T es un factor importante que afecta la supervivencia del
injerto en el trasplante renal, la terapia con corticoesteroides es recomendado como un
tratamiento eficaz de primera linea para el rechazo. Y como segunda linea de tratamiento
los anticuerpos anti-linfocitos T pueden usarse cuando el rechazo no tiene una respuesta
favorable a los corticoesteroides considerandose rechazo del injerto resistente a esteroides.

Sin embargo, dar tratamiento o no ante un rechazo limitrofe es controvertido.

A menudo nos encontramos con pacientes que desarrollan rechazo y deterioro de la funcion
renal después del desarrollo de cambios limitrofes, mientras que otros casos similares no
lo hacen y se desconoce el factor relevante para el mal prondstico. El fenotipo limitrofe se
ha asociado a una mayor disfuncion renal, lesién tubular aguda y atrofia tubular crénica,
seguido de inflamacion persistente, episodios clinicos de rechazo agudo, generacion de

anticuerpos especificos del donante y pérdida cronica de nefronas.
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No existe un consenso claro con respecto al resultado clinico después del desarrollo de
cambios limitrofes o la estrategia de tratamiento, mientras que el manejo clinico apropiado
para los pacientes que muestran tales cambios en los hallazgos de la biopsia también sigue
siendo controvertido. Masde et al. Informaron una incidencia significativamente mayor de
rechazo agudo clinico en pacientes con cambios limitrofes y la misma para la tasa de
supervivencia del injerto en pacientes con cambios limitrofes en comparacién con aquellos
con hallazgos normales. La tasa de incidencia de rechazo agudo después de cambios
limitrofes fue del 48% en ese informe. Los casos de cambios limitrofes tienen una alta
probabilidad de apariciéon de rechazo y deben tratarse; sin embargo, no influye en la tasa
de supervivencia. Con estos antecedentes, no es sorprendente que informes contradictorios

recomienden y no recomienden el tratamiento.

Saad et al. informaron que se observé respuesta a la terapia anti rechazo en el 75% de sus
pacientes y no respuesta en el 25%, similar a los pacientes con rechazo agudo en el

contexto de disfunciones del aloinjerto renal.

Las Pautas de practica clinica de KDIGO de 2009 para la atencion de los receptores de
trasplantes de rifidn sugieren tratar el rechazo agudo subclinico y limitrofe. Sin embargo,
Beimler y Zeier sefalaron que es importante sopesar el riesgo inmunoldgico individual
frente a los posibles efectos secundarios del aumento de la inmunosupresion, basandose
en los hallazgos de que la mayoria de los pacientes con cambios limitrofes no progresaran

hacia el rechazo.

Cuando hay evidencia de tubulitis sin infiltracion de células inflamatorias intersticiales, se
hace el diagnostico de cambios limitrofes en base al esquema de Banff, es decir, la tubulitis
es de mayor importancia para el diagnostico.
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El rechazo renal limitrofe se observa al maximo en los primeros meses después del
trasplante, y luego se reduce gradualmente después de un afio.”® En un centro de
trasplantes de la India, la prevalencia al mes, a los seis meses y a los 12 meses fue del
17,5%, el 11,2% y el 10,3%, respectivamente, entre los pacientes que recibian

inmunosupresion con tacrolimus después de un trasplante de donante vivo.

Para el rechazo mediado por células T, la primera linea de tratamiento sugerida es el uso
de corticoides a dosis altas, con lo que habitualmente se espera una respuesta entre el 60
y 70% de los pacientes, presentando disminucién de la creatinina sérica entre el dia tres y
siete; si luego de cinco dias de la administracion de los bolos la creatinina no baja al valor

normal o + el 20%, se considera un rechazo resistente a cortico esteroide.

El rechazo limitrofe suele tratarse con dosis altas de corticos esteroides en pulso, sin
embargo, el tratamiento del rechazo renal limitrofe estd en discusion. Rush et al. en su
estudio aleatorio sugirieron que el tratamiento del rechazo limitrofe disminuye las
puntuaciones de rechazo cronico y los episodios de rechazo clinico tardio mejorando los

resultados estructurales y funcionales a largo plazo.

Sonia Badwal et al, concluyeron en su estudio que el tratamiento precoz del rechazo
limitrofe agudo conduce a mejores resultados funcionales. Sin embargo, el rechazo limitrofe
se asocia a una mayor expresion de marcadores de activacion inmunitaria, lo que se

relaciona con una mayor predileccion por el desarrollo de la cronicidad.

La importancia clinica y el tratamiento éptimo de los infiltrados limitrofes ha sido un &rea de
controversia. Varios estudios retrospectivos encontraron que la creatinina sérica de
pacientes con infitrados limitrofes a menudo mejoraba con incremento de la
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inmunosupresion, pero estaba limitada por la falta de seguimiento con biopsia posterior al
seguimiento y ausencia de grupos control no tratados. Los estudios sefialaron la
importancia del contexto clinico y los hallazgos concomitantes de la biopsia (como necrosis

tubular aguda o la nefropatia crénica del injerto) al interpretar infiltrados limitrofes.

La mayoria de los estudios sobre los cambios limitrofes se han llevado a cabo en contextos
de trasplante de donantes fallecidos. Las implicaciones de esta lesién pueden variar en

funcién de la procedencia del 6rgano donante.*®4

En el tratamiento se deberia primero conceptualizar la presencia de cualquier diagnéstico
de rechazo mediado por células T, (independientemente de la indicacién de la biopsia)
como un fracaso en el control de la respuesta inmunitaria celular. Este fracaso puede
significar una inmunosupresion de base inadecuada por protocolos de minimizacién de
esta, (incluyendo esteroides o inhibidores de la calcineurina), incumplimiento de la
medicacién por parte de los pacientes, o una aloinmunidad activa (como los receptores

reimplantados, principalmente sensibilizados y receptores pediatricos).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante renal es el mejor tratamiento de eleccién para los nifios con enfermedad renal
terminal, este debe llevarse a cabo cuando el paciente pediatrico esta en lista de espera 'y
la tasa de filtracién glomerular es menor o igual a 25 ml/min/1.73 m2. Con una vida media
del injerto entre 85 a 90% a 10 afios, se espera que un nifio que necesita terapia de
reemplazo renal pueda necesitar dos o tres rifiones a lo largo de su vida. Para ello, un
trasplante de donante vivo relacionado tiene una mejor supervivencia que el de uno de
donante fallecido, y esto puede deberse a que tiene una mejor compatibilidad con el sistema

del antigeno leucocitario humano (HLA) y un menor tiempo de isquemia fria. 3637

El diagnéstico de rechazo agudo se basa en sospecha clinica y confirmacién histolégica.
La sospecha clinica puede estar dada por un episodio de injuria renal aguda (IRA) sin claro
factor identificable, o la falta de recuperacién de la funcién renal luego de corregidos otros

factores.

Las Pautas de préctica clinica de KDIGO de 2009 para la atencion de los receptores de
trasplantes de rifidn sugieren tratar el rechazo agudo subclinico y limitrofe. Sin embargo,
Beimler y Zeier sefialaron que es importante sopesar el riesgo inmunologico individual
frente a los posibles efectos secundarios del aumento de la inmunosupresion, basandose
en los hallazgos de que la mayoria de los pacientes con cambios limitrofes no progresaran

hacia el rechazo.

Sin embargo, los estudios que evaltan el valor predictivo del rechazo limitrofe en la

supervivencia del injerto a largo plazo han arrojado resultados contradictorios. Asi, en el
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presente estudio analizamos la supervivencia a largo plazo del injerto renal en pacientes

con rechazo limitrofe.

Aun es controversial si los pacientes con rechazo renal limitrofe tendrian un resultado
clinico desfavorable a largo plazo representado por disfuncién del injerto renal por lo que
resulta importante conocer el impacto en la sobre vida del injerto en pacientes pediatricos
que presentan rechazo renal limitrofe, ain no se ha investigado a fondo cualquier efecto

sobre el prondéstico a largo plazo del injerto renal causado por los cambios limitrofes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la sobrevida del injerto renal en Pacientes Pediatricos con rechazo agudo limitrofe
documentada por biopsia renal perteneciente al programa de trasplante renal del Hospital

Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) en el periodo de 2010 a 2019?
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JUSTIFICACION

En América Latina en especial en México el niUmero de trasplantes renales continda en
aumento con una tasa creciente, mejorando la calidad de vida de los nifios con enfermedad
renal terminal (ERT) cuando ya no es posible el tratamiento conservador de esta

enfermedad el TR es la mejor opcion.

A pesar de los avances en investigacion, el trasplante sigue requiriendo del uso de
medicamentos inmunosupresores para evitar el rechazo siendo este una de las

complicaciones de mayor riesgo que influye en la supervivencia del injerto renal.

En las dltimas tres décadas, gracias a los avances tecnoldgicos y de inmunosupresion, se
ha incrementado significativamente la sobrevida del injerto renal. Aspectos como la edad,
género del receptor y el donante, la enfermedad renal primaria, comorbilidad, el tiempo
previo de dilisis, la identidad inmunold6gica, el tiempo de isquemia fria, la necrosis tubular
aguda, la calidad del érgano a implantar y especialmente la aparicion de rechazo agudo

son algunos de los factores implicados en la sobrevida del trasplante.

Se ha aceptado que el rechazo renal limitrofe estaria relacionado con el dafio cronico
progresivo del injerto, caracterizado por esclerosis glomerular, fibrosis intersticial o atrofia

tubular y que podria afectar la sobrevida del injerto renal a largo plazo.

Actualmente no se cuenta con informaciéon en el Departamento de Nefrologia del HIMFG
acerca de la sobrevida del injerto renal cuando se presenta un rechazo agudo limitrofe.
Nosotros revisamos expedientes para ver la evolucion de los pacientes trasplantados que

presentaron rechazo limitrofe documentado por biopsia renal en el periodo del 2010 a 2019.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el impacto en la sobrevida del injerto renal en pacientes con rechazo renal limitrofe

documentado por biopsia renal en el Hospital infantil de México Federico Gémez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la frecuencia de pacientes con rechazo renal limitrofe que presentan

disfuncién del injerto.

¢ Determinar si las caracteristicas del donador tienen repercusién en la presentacion

del rechazo renal limitrofe.

e Determinar la relacion entre la funcion retarda del injerto y el rechazo agudo limitrofe
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HIPOTESIS

Las caracteristicas del donador impactan en la presentacion del rechazo renal agudo

limitrofe.
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METODOLOGIA

Disefio de estudio:

Longitudinal, retrospectivo, descriptivo.

Lugar de realizacion:
Servicio de Nefrologia Pediatrica “Dr. Gustavo Gordillo Paniagua” del Hospital Infantil de

México “Federico Gémez”

Poblacion de estudio:

Pacientes con trasplante renal que acudieron al Servicio de Nefrologia del HIMFG entre el

periodo 2010-2019 y que tengan rechazo renal limitrofe documentado por biopsia renal.

Criterios de inclusién:

e Pacientes de ambos sexos, de 2 a 17 afos

e Pacientes trasplantados renales con rechazo renal limitrofe documentado por

biopsia renal del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”

Criterios de exclusion:

¢ Pacientes trasplantados renales sin diagnéstico documentado por biopsia renal
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Criterios de eliminacion:

e Pérdida de seguimiento por defuncion en el Hospital Infantil de México “Federico
Gbémez”

o Expedientes incompletos
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos de los expedientes clinicos fueron expresados como frecuencias y
porcentajes en el caso de las variables cualitativas como el sexo, tipo de donador,
presentacion de funcion retardada del injerto, nefropatia crénica, tratamiento con cortico
esteroide, respuesta al tratamiento, pérdida del injerto.

Con respecto a las variables cuantitativas se expresaron como la mediana y los rangos
intercuartilicos (25 y 75).

El programa estadistico empleado fue el SPSS. Version 25.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Las variables de exposicion (INDEPENDIENTES) serén:

Sexo del receptor, Edad del donador, Tiempo de isquemia fria, Funcién retardada del

injerto, Creatinina basal.

Las variables de desenlace (DEPENDIENTES) seran:
Tipo de donador, Tiempo de aparicion del rechazo limitrofe, Tratamiento con cortico

esteroide, Nefropatia cronica del injerto, pérdida del injerto.

VARIABLES
INDEPENDIENTES

DEFINICION
CONCEPTUAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

Sexo del receptor

Condicion

organica que
distingue al
hombre de la mujer

CUALITATIVA
NOMINAL

1.Hombre
2.Mujer

Edad
(afios)

del donador

Tiempo que
transcurre a partir
del nacimiento de
un individuo hasta
la fecha en que
cede de manera
gratuita y
voluntariamente
sus 6rganos 0
tejidos para que
sean usados de
manera inmediata
con fines
terapéuticos.

CUANTITATIVA

1. Menor de 10
afios

10 — 20 afios
21-30 afios

4. Mayor de 30

afos

whn

Tiempo de isquemia

fria

Tiempo
transcurrido entre
el pinzamiento de
vasos renales en el
donador,
preservacion  del
6rgano en un
estado hipotérmico
hasta que sale del
mismo.

CUANTITATIIVA
DE
INTERVALOS

1. < 12
horas

2. 12-15
horas

3. 16-19

horas

Funcién retardada del
injerto

Necesidad de
terapia sustitutiva
renal, los primeros
7 dias después del
trasplante

CUALITATIVA
NOMINAL




32

Creatinina basal Valor de creatinina | CUANTITATIVA | Expresado en
sérica constante | CONTINUA mg/dl
alcanzado en el
periodo post
trasplante
VARIABLES
DEPENDIENTES
Tipo de donador | Tipo de donador | CUALTITATIVA | 1. Cadavérico
(afos) renal NOMINAL 2. Vivo
relacionado
Tiempo de aparicion | Duraciéon desde la | CUANTITATIVA | 1. <3 meses
del rechazo renal | fecha del | DE 2. 3-6 meses
limitrofe trasplante  hasta | INTERVALOS 3. 7-12 meses
las 4. > 12 meses
manifestaciones
de la disfuncién del
injerto con reporte
de lesiones
histolégicas
compatibles con el
rechazo limitrofe
en pacientes pos
trasplantados
Nefropatia crénica del | Secuelas de dafio | CUALITATIVA 1. Sin nefropatia
injerto progresivo y | NOMINAL 2. Con pérdida del
acumulativos en el injerto renal
rifion trasplantado. 3. Sin pérdida del
La intensidad, injerto renal
frecuencia e
irreversibilidad de
estas lesiones
llevan en un tiempo
variable a la
pérdida del injerto
renal.
Tratamiento del | Conjunto de | CUALITITATIVA | 1. Respuesta
rechazo limitrofe con | acciones médicas | NOMINAL (disminucion
bolos de  cortico | que se realizan con de la
esteroide el objetivo de creatinina
preservar la sérica > 20 %)
funcion del injerto 2. Sin respuesta
renal ante un
rechazo limitrofe.
Creatinina  después | Valor de creatinina | CUANTITATIVA | Expresado en
del tratamiento sérica constante | CONTINUA mg/dl
alcanzado
posterior al

tratamiento




CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se apega a los lineamientos de la Declaracién de Helsinki y al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud vigente,
acerca de la investigacion en los seres humanos. Respecto a los aspectos éticos de la

investigacion en seres humanos, se clasifica como investigacioén sin riesgo.

Se utilizaron datos obtenidos del expediente clinico, previa autorizacion de las autoridades
del Hospital Infantil de México Federico Gémez; por lo que no fue necesario consentimiento
informado. Se mantuvieron en anonimato la identidad y registro clinico de los pacientes. Se

respeto la confidencialidad de los datos obtenidos de los expedientes.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio comprendido entre enero 2010 hasta diciembre 2019, se
identificaron un total de 16 pacientes con rechazo renal agudo limitrofe, quienes cumplieron

con los criterios de inclusion.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con rechazo renal limitrofe

RECEPTOR
Sexo (n)
Hombre 11 68.80%
Mujer 5 31.20%
Edad

2-6 afios 1 6.25%
7-12 afios 3 18.75%

13-17 afios 12 75%

Etiologia de ERC
Indeterminada 11 68.75%
CAKUT 2 12.5%
Glomerulopatia 1 6.25%
Vejiga neurogénica 1 6.25%
Otra causa 1 6.25%
TTR pre trasplante renal
Pre didlisis 2 12.5%
Didlisis peritoneal 5 31.25%
Hemodialisis 9 56.25%
DONADOR
Edad del donador (n)

< 10 afios 4 25%

10-20 afios 4 25%
21-30 afios 2 12.5%
>30 afos 6 37.5%

Tipo de donador

Cadavérico 11 68.8%
Vivo relacionado 5 31.2%

ERC: enfermedad renal cronica, CAKUT: congenital anomalies of the kidney and urinary tract, TTR: terapia de
reemplazo renal. Fuente: Registros médicos, Hospital Infantil de México Federico Gbmez, 2010-2019.

De los pacientes ingresados al estudio, el 68.8% fueron del sexo masculino. El rango de
edad mas frecuente en el receptor de trasplante renal que presento rechazo limitrofe fue de
13-17 afios, representando el 75%. La etiologia de enfermedad renal cronica mas frecuente

qgue llevo a los pacientes al trasplante renal fue de causa indeterminada con 68.75%.
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El 56.25% de los pacientes recibieron terapia de reemplazo renal con hemodidlisis previo
al trasplante renal.

Segun el donador, la edad mas frecuente fue mayores de 30 afios representando el 37.5%.
El tipo de donador mas frecuente en el presente estudio fue de donador cadavérico

representando el 68.8% del total de pacientes estudiados.

Tabla 2. Porcentaje de presentacion Funcion retardada del injerto y Nefropatia
crénica en pacientes con rechazo renal limitrofe y respuesta al tratamiento

Funcion retardada del injerto 3 18.8%
Nefropatia crénica del injerto 1 6.30%
Tratamiento con CE 16 100%
Rpta. al tratamiento 16 100%
Pérdida del injerto 0 0.00%

CE: corticos esteroides, Rpta: respuesta. Fuente: Registros médicos, Hospital Infantil de México Federico
Gomez, 2010-2019.

En los pacientes con rechazo renal limitrofe, se presentd funcion retardada del injerto en el
18.8% y nefropatia crdnica del injerto en el 6.3%.

Recibieron tratamiento con cortico esteroide el 100% de los pacientes, los cuales
respondieron al tratamiento expresado con disminucién de creatinina sérica de >20% con
respecto a la creatinina al momento del diagnéstico del rechazo renal limitrofe. Ninguno de
los pacientes presentd pérdida del injerto renal durante el periodo del estudio entre enero

2010 y diciembre del 2019.
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Tabla 3. Caracteristicas del donador y la evolucién segln creatinina sérica en

pacientes con rechazo renal limitrofe

Mediana p 25 p 75
Tiempo de presentar RL  3-6 meses < 3 meses > 12 meses
(meses)
Creatinina basal (mg/dl) 1.1 0.9 1.2
Creatinina después del 1.25 0.95 1.4
tto ( 7 dias)

RL: Rechazo limitrofe, Tto: tratamiento. Fuente: Registros médicos, Hospital Infantil de México Federico
Gbémez, 2010-2019.

Con respecto a las variables cuantitativas se expresaron como la mediana y los rangos
intercuartilicos (25 y 75), segun el tiempo de presentacion de rechazo limitrofe posterior al
trasplante renal se obtuvo una mediana de 3- 6 meses y el 75% lo presentd antes de cumplir
los 3 meses del trasplante renal. La creatinina después del tratamiento con cortico esteroide
obtuvo una mediana de 1.25mg/dl y el 75% presentd una creatinina de 0.95 mg/dl después
de 7 dias de tratamiento con corticos esteroides.

Figura 1.

TIEMPO EN PRESENTARSE EL RECHAZO RENAL
LIMITROFE SEGUN EL TIPO DE DONADOR

EDVR mDC

37.50%

25%

12.50%
12.50%

0%

B s

B s«
0%

< 3 MESES 3-6 ME

[%2]
m
(%]

7-

Jany

2 MESES > 12 MESES

DVR: donador vivo relacionado, DC: donador cadavérico. Fuente: Registros médicos, Hospital Infantil de

México Federico Gémez, 2010-2019.
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Con respecto a la relacién que existe entre el tiempo de presentacién del rechazo renal
limitrofe posterior al trasplante y el tipo de donador, se evidencio6 en el presente estudio que
el 37.5% de los pacientes que presentaron rechazo limitrofe en los primeros 3 meses fueron
de donador cadavérico y el 12.5 % de donador vivo relacionado, entre los 3 y 6 meses el
6.2 % fue de donador cadavérico, entre los 7 y 12 meses el 6% fue de donador vivo
relacionado, después de los 12 meses del trasplante renal se vio que el 25% que presento

rechazo limitrofe fue de donador cadavérico y el 12.5 % de donador vivo relacionado.

Figura 2.
RECHAZO LIMITROFE SEGUN EL TIEMPO DE ISQUEMIA
FRIA EN DONADOR VIVO RELACIONADO Y CADAVERICO
35% Ea
30%
25%
25%
0% 18.70% 18.70%
15%
5%
% % 0%
0%
>20h 16-19h 12-15h <12h
mDVR mDC

DVR: donador vivo relacionado, DC: donador cadavérico. Fuente: Registros médicos, Hospital Infantil de
México Federico Gomez, 2010-2019.

En relacién al tiempo de isquemia fria en el donador cadavérico y en el vivo relacionado en
pacientes con rechazo renal limitrofe se vio que el 25% de los pacientes de donador
cadaveérico presento un tiempo de isquemia de mas de 20 horas, el 18.7% de los pacientes
fueron de donador cadavérico con un tiempo de isquemia de 16-19 horas, el mismo
porcentaje presento rechazo renal limitrofe de donador cadavérico con tiempo de isquemia

fria de 12-15 horas y finalmente el 31% de los pacientes que presentaron rechazo renal
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limitrofe de donador vivo relacionado tuvo un tiempo de isquemia fria de menos de 12 horas;
lo cual podria estar relacionado con la figura nimero 2, en la que se observd que los
pacientes de donador cadavérico presentaron el rechazo renal limitrofe mas pronto que los
pacientes de donador vivo relacionado asociando el tiempo de isquemia fria mas

prologando en el donador cadavérico.

Figura 3. Representacion gréafica de niveles de creatinina sérica posterior al
diagnostico de rechazo renal limitrofe

Creatinina mg/dl

basal Al diagnéstico 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Tiempo de toma de creatinina sérica

A pesar de presentar el evento de rechazo renal limitrofe, al ser tratado con cortico esteroide
(3 bolos de metilprednisolona), se evidencié con respecto a la creatinina al momento del
diagnostico del rechazo renal limitrofe que el paciente retorna a un valor muy cercano de

su creatinina sérica basal dentro del primer afio de haber presentado rechazo renal limitrofe
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DISCUSION

En el presente estudio se incluyeron 16 pacientes (100%), con el diagnéstico de rechazo
renal agudo limitrofe corroborado por biopsia renal, 11 del sexo masculino (68%) y 5 del
sexo femenino (31.20%). 11 pacientes recibieron su TR de donador cadavérico (68%) y 5

de donante vivo relacionado.

Con respecto a la relacion que existe entre el tiempo de presentacion del rechazo renal
limitrofe posterior al trasplante y el tipo de donador, se evidencio en el presente estudio que
el 37.5% de los pacientes que presentaron rechazo limitrofe en los primeros 3 meses fueron
de donador cadavérico y el 12.5 % de donador vivo relacionado, entre los 3 y 6 meses el
6.2 % fue de donador cadavérico, entre los 7 y 12 meses el 6% fue de donador vivo
relacionado, después de los 12 meses del trasplante renal se vio que el 25% que presento

rechazo limitrofe fue de donador cadavérico y el 12.5 % de donador vivo relacionado.

Entre los receptores de trasplante renal que presentaron rechazo renal agudo limitrofe la
sobrevida del injerto puede verse afectado por factores como la edad del donador y el

tiempo de isquemia fria.

En este estudio con respecto a la edad del donador se evidencié que la mayoria de los
pacientes con rechazo renal agudo limitrofe fueron receptores de donadores mayores de
30 afos. En este aspecto segun Hamid Reza et.al, realizaron un estudio retrospectivo de
un centro en 214 receptores de trasplante renal con disfuncion crénica del injerto entre 1534

receptores de trasplante renal en el Hospital Universitario de Urmia de 1997 a 2005.
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Se encontré que la edad del donador (RR= 1.066; p< 0.01), fue un factor de riesgo

significativo para pérdida del injerto. 7

En este estudio, los receptores de donador cadavérico con rechazo renal agudo limitrofe
fueron del 68.80%. Segun el informe anual de trasplantes NAPRTCS de 2014, las tasas de
sobrevida del aloinjerto de uno, tres, cinco y siete afios fueron de 94,88,83 y 77 %,
respectivamente para los receptores de donantes vivos relacionados, y 88, 78,83y 77 %,

respectivamente para los receptores de donantes cadavéricos.

En cuanto al tiempo de presentacion del rechazo limitrofe se observé que el 75% de los
pacientes lo presentaban después de los 12 meses de haber sido trasplantados, sin
embargo, segun la bibliografia el rechazo renal limitrofe se observa frecuentemente en los
primeros meses posterior al trasplante disminuyendo su prevalencia gradualmente después
del primero afio. 17 Similar a un estudio que se realiz6 en un centro de trasplantes de la
india, en el que la prevalencia de rechazo renal limitrofe al mes, seis y 12 meses fue del

17,5%, 11,2% y el 10.3%, respectivamente. °

En nuestro estudio en relacién al tiempo de isquemia fria y rechazo renal agudo limitrofe en
donante cadavérico (DC) y vivo relacionado (DVR), se vio que los pacientes de donador
cadavérico presentaron el rechazo renal limitrofe mas pronto que los pacientes de donador
vivo relacionado asociando tiempo de isquemia fria mas prolongado de mas de 20 horas
en el DC en comparacién con los de DVR con un tiempo de isquemia fria de menos de 6

horas.
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El rechazo renal limitrofe se presentdé en 3 pacientes (18.8%) con funcién retardada del
injerto y nefropatia crénica del injerto en 1 paciente (6.3%), ninguno presento pérdida del

injerto

Rush et al. Al evaluar la asociacion del tiempo de isquemia fria y la probabilidad de
presentar funcion retardada del injerto, ningin paciente presento pérdida del injerto, sin
embargo, en algunos estudios, el rechazo limitrofe se ha asociado a una mayor disfuncion
renal, lesion tubular y atrofia tubular cronica, seguido de inflamacién persistente, episodios
clinicos de rechazo agudo, produccién de anticuerpos especificos del donante y nefropatia

crénica del injerto.>®

Al valorar la respuesta al tratamiento con 3 bolos de metilprednisolona, se observé que el
100% de los pacientes respondieron al tratamiento, definido como la disminucion de la
creatinina sérica > 20% respecto a la creatinina sérica al momento del diagndstico o a su
valor basal. Segun la evolucion de la creatinina sérica al momento del diagnéstico de
rechazo renal agudo limitrofe con respecto a su basal y durante el seguimiento al mes, tres,
seis meses y al afio del diagndstico se observa que la mayoria de los pacientes regresa a
su estado basal durante el primer afio, después de haber sido tratados con 3 bolos de
metilprednisolona, lo cual segin Rush et al. en un estudio aleatorio sugirieron que el
tratamiento del rechazo renal limitrofe disminuye las probabilidades de presentar rechazo
cronico y los episodios de rechazo clinico tardio, mejorando resultados estructurales y
funcionales a largo plazo. En un estudio retrospectivo realizado por Meehan et al que
incluyd a 50 pacientes con infiltrados limitrofes no tratados, las biopsias posteriores
mostraron una progresion hacia el rechazo agudo en el 28% de los casos. De acuerdo con
esta hipotesis, nuestro estudio mostrd una tendencia a una mayor supervivencia del injerto
en pacientes tratados con esteroides.
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CONCLUSIONES

42

Entre los pacientes con rechazo renal limitrofe documentado por biopsia renal la
sobrevida del injerto renal puede verse afectada por diferentes factores como son;
la edad del donador, el tipo de donador cadavérico y el tiempo de isquemia fria
prolongado.

El rechazo renal limitrofe no seria causa importante de presentar disfuncion
retardada del injerto.

El rechazo renal limitrofe no condiciona desarrollar pérdida del injerto.

La totalidad de los pacientes que recibieron tratamiento con bolos de cortico
esteroide recuperaron funcion renal manifestada por normalizacion de creatinina
sérica durante el primer afio del diagndéstico de rechazo renal limitrofe, sin embargo,
es conveniente se siga por mas tiempo a este grupo de pacientes para saber la
evolucion después del primer afio del trasplante renal.

Los daros obtenidos en este estudio fueron muy similares a los descritos en diversos
estudios, sin embargo, por tratarse de una muestra pequefia se requiere de estudios

con mayor poblacion para confirmar dicha informacion.



LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

La principal limitacion del presente estudio fue la poblacion de estudio por tratarse de un
nuamero pequefio por lo que es dificil obtener resultados estadisticamente significativos.

Ademas, de no contar con suficientes estudios previos de investigacion sobre el tema de
estudio, para referenciar y comparar los datos obtenidos del presente estudio. Cabe
mencionar que otra limitacion de este estudio, son las referencias bibliogréficas en la
poblacién pediatrica disponible en la actualidad. Sin embargo, es importante mencionar que
esta limitacion puede servir como una oportunidad para realizar nuevas investigaciones.
Por lo cual se recomienda la realizacion de nuevos estudios multicentricos entre los

principales hospitales pediatricos de referencia a nivel nacional e internacional.
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