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RESUMEN

Titulo: Tres sistemas de puntuacion de biopsia cero del donante fallecido para predecir la funcién
del injerto en la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Introduccion: La enfermedad renal cronica (ERC) en el adulto se define como la presencia de una
alteracion estructural o funcional renal (sedimento, imagen, histologia) que persiste mas de 3 meses,
con o sin deterioro de la funcién renal; o un filirado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2 sin otros
signos de enfermedad renal. En México, al igual que en otras partes del mundo, la ERC constituye
un problema de salud publica, asociado a elevada morbilidad, mortalidad, grandes costos y una
calidad de vida disminuida. El trasplante renal como alternativa tiene los beneficios de incrementar
la calidad y la expectativa de vida en forma substancial, permitiendo la reintegracion del paciente a
su entorno laboral y familiar; ademas, comparando su costo con el manejo dialitico se ahorra hasta
40% en 5 afios. Se han propuesto diferentes algoritmos basados en parametros histolégicos para
evaluar rifiones de donantes con criterios ampliados. En biopsias realizadas segun protocolos
estandar, se sabe que la glomeruloesclerosis, la fibrosis intersticial y la arteriosclerosis estan
asociadas con una funcién renal inferior a largo plazo. Los estudios que han abordado el valor
prondstico de la biopsia renal preimplante son heterogéneos, tanto en su metodologia como en los
resultados obtenidos. Con la finalidad de mejorar su utilidad prondstica se han propuesto varias
escalas para puntuar de forma global las lesiones renales anteriores. Las mas difundidas son la de
Pirani-Remuzzi y el Maryland Aggregate Pathology Index (MAPI). Todas ellas muestran, con sus
limitaciones y sus diferencias metodoldgicas, una asociacién entre la severidad de las lesiones
histoldgicas y la evolucién funcional de los injertos, tanto en términos de filtrado glomerular como en
la supervivencia del injerto

Objetivo: El objetivo de este estudio es comparar 3 sistemas de puntuaciéon de biopsia cero del
donante fallecido para predecir la funcién del injerto en la Unidad de Trasplante Renal del Hospital

de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.



Pacientes y métodos : Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, en pacientes
con ERC Avanzada que recibieron un trasplante renal de donador fallecido con tasa de filtrado
glomerular <20 ml/min/m2sc medida por la formula Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI desde
el 1 de enero del 2015. Todos se realizaron con receptores y donantes adultos, y ninguno procedia
de donante Todos los receptores han sido seguidos durante al menos un afo tras el trasplante o
hasta la pérdida del injerto o hasta su fallecimiento, finalizando la recogida de datos el 31 diciembre
del 2018.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva: Se describiran las variables cuantitativas utilizando
medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo a las distribuciones de los datos. Las variables
cualitativas se describiran mediante frecuencias o porcentajes. Para establecer normalidad en la
distribucioén de las variables cuantitativas se utilizara la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para evaluar
las diferencias entre tres 0 mas grupos se utilizara ANOVA o Kruskal Wallis segun corresponda la
distribucién de las variables y se realizaran pruebas post hoc o prueba de U Mann Whitney segun
corresponda para mostrar diferencias intra grupos.

Resultados: En este estudio se realizaron 79 biopsas cero, que con respecto a las caracteristicas
basales de los pacientes, se observo que predominé el sexo masculino, en un 62%. Se encontré que
se realizé trasplante renal anticipado en 7 pacientes, que correspondia el 8.9%. Con respecto a la
etiologia de la enfermedad renal crénica, predominé el origen no determinado, en un 53.2%. En
cuanto a la induccion, 33 pacientes recibieron basiliximab y 46 timoglobulina. Se reporté una
supervivencia al afo del trasplante del 83.5%, con una mortalidad del 16.5%. Con esto se obtuvo
una funcionalidad del injerto renal del 57%, exluyendose 13 pacientes que fallecieron.
Conclusiones: En este estudio podemos concluir que los rifones con mayor dafio estructural en la
biopsia cero, con una puntuacién histolégica >7, en las tres escalas que se compararon, han
evolucionado con mayor nivel de creatinina al afo del trasplante, que puede condicionar, como ya
ha sido referido en estudios previos, una peor supervivencia de dichos injertos al afio del trasplante

y una menor supervivencia del paciente al afio del trasplante.
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Tres sistemas de puntuacion de biopsia cero del donante fallecido para predecir la funcién del
injerto en la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

MARCO TEORICO

La enfermedad renal cronica (ERC) en el adulto se define como la presencia de una alteracion
estructural o funcional renal (sedimento, imagen, histologia) que persiste mas de 3 meses, con o sin
deterioro de la funcién renal; o un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2 sin otros signos de

enfermedad renal.’

La ERC se considera el destino final comun a una constelaciéon de patologias que afectan al rifién
de forma cronica e irreversible. Una vez agotadas las medidas diagnosticas y terapéuticas de la
enfermedad renal primaria, la ERC conlleva unos protocolos de actuacién comunes y, en general,

independientes de aquella.’

En México, al igual que en otras partes del mundo, la ERC constituye un problema de salud publica,
asociado a elevada morbilidad, mortalidad, grandes costos y una calidad de vida disminuida. El
sistema de Datos Renales de los Estados Unidos, coloca al estado de Jalisco (no hay registros
nacionales en México) en el segundo lugar en incidencia y el séptimo en prevalencia de ERC terminal
a nivel mundial. El crecimiento porcentual en incidencia entre 2001 y 2014 es del 93% y en
prevalencia del 343% 2, desafortunadamente, pocas instituciones han prestado atencion a este
crecimiento a pesar de lo alarmante de las cifras. La ERC no solo es importante por ser tan frecuente,
sino que también se asocia con malos resultados; por ejemplo, el riesgo de muerte prematura por
enfermedades cardiovasculares, en promedio, 100 veces mayor en pacientes con ERC que el riesgo

de llegar a dialisis®.



Un problema importante que enfrenta el Instituto mexicano del seguro social (IMSS) en México es la
ERC, que requiere manejo con dialisis o hemodialisis, lo cual consume aproximadamente 15% del

gasto total anual del Seguro de Enfermedades y Maternidad.*

El trasplante de rifion es reconocido como el mayor avance de la medicina moderna a la hora de
proporcionar afios de supervivencia con una elevada calidad de vida en pacientes con fallo renal

irreversible en todo el mundo.®

El trasplante renal como alternativa tiene los beneficios de incrementar la calidad y la expectativa de
vida en forma substancial, permitiendo la reintegracion del paciente a su entorno laboral y familiar;

ademas, comparando su costo con el manejo dialitico se ahorra hasta 40% en 5 afios.®

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) realiza mas de 40% de los trasplantes practicados
en el pais y obtiene 45% de las donaciones cadavéricas, con un promedio de 3,200 trasplantes y
1,100 donaciones al afo; sin embargo, se requiere de un mayor numero de procedimientos

quirurgicos de este tipo para cubrir la demanda de atencién de la poblacion derechohabiente.®

La utilizacién de rifiones de donantes con edad superior a 55-60 afios ha obligado al estudio de las
modificaciones funcionales y estructurales de los rifiones seniles.” El aclaramiento de creatinina
disminuye paulatinamente un 1% por afio, en pacientes a partir de los 45 afos. Es muy posible que
estas modificaciones funcionales renales sean la consecuencia de multiples mecanismos, entre los
que debemos citar entre otros: la alteracion hemodinamica de la vasculatura glomerular con
hiperfiltracion glomerular, hiperlipidemia, incremento de la permeabilidad glomerular, modificaciones
del metabolismo energético intrarrenal, calcificaciones del parénquima, y un incremento adaptativo

de la amoniogénesis, que originaria un dafio tibulo-intersticial®.

Las principales manifestaciones morfologicas consisten en una reduccion de la cantidad de

glomérulos, que se cifra entre el 30% y el 50%, con incremento del porcentaje de glomérulos
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esclerosados, y aumento del volumen mesangial®. Existen también alteraciones de la vasculatura
intrarrenal, sobre todo a nivel arteriolar, con incremento de la espiralizacion, engrosamiento del
componente elastico y ligera hialinizacion'. Con la edad existe una tendencia hacia la esclerosis
glomerular y vascular, sobre todo en las areas corticales, con una modificacion en la redistribucion

del flujo sanguineo intrarrenal a favor de areas medulares en detrimento de zonas corticales %>

El trasplante renal es una terapia que mejora la supervivencia largo plazo cuando se compara con
la didlisis de mantenimiento. El trasplante renal apropiadamente indicado es, por lo tanto, el
tratamiento de eleccién para los pacientes con enfermedad renal cronica terminal debido a sus
menores costos y a que ofrece una mejore evolucién de la enfermedad.'* Sin embargo, la oferta de
donantes jovenes, tedricamente ideales, es limitada y no permite cubrir la demanda de pacientes en
lista de espera de trasplante renal. Este desequilibrio ha determinado la utilizacién creciente de
donantes denominados de criterios ampliados que habitualmente son 5 criterios: 1) de mayor edad,
60 anos, 50 afos con antecedente de evento vascular cerebral (EVC), con frecuencia con morbilidad
asociada, como la hipertension arterial o la diabetes, o que en el proceso de la procuracién de los
organos haya sufrido lesién renal aguda con creatinina sérica de mas de 1.5 mg/dL o mas, con los
que se obtienen buenos resultados clinicos, siempre que la aceptacion y la asignacion de dichos

injertos sean adecuadas. '*

La presencia de cambios patoldgicos en rifilones de donantes vivos ha sido demostrados por estudios
previos. Las biopsias previas a la implantacion juegan un papel importante en la definicion de la

integridad estructural y la reserva funcional de las muestras de rifién."

Se han propuesto diferentes algoritmos basados en parametros histolégicos para evaluar rifiones de
donantes con criterios ampliados. En biopsias realizadas segun protocolos estandar, se sabe que la
glomeruloesclerosis, la fibrosis intersticial y la arteriosclerosis estan asociadas con una funcién renal

inferior a largo plazo.'*
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Los criterios utilizados para decidir si los rifones de donantes son aptos para el trasplante renal no
son univocos. Los parametros utiles a considerar cuando se toman decisiones relacionadas con el
trasplante son la historia del donante, su funcién renal, la apariencia anatémica de los rifiones en la

ecografia y evaluacién macroscopica, y los hallazgos histologicos de la biopsia preimplantacion. '

En 1995, 40 afios después de la descripcion del primer exitoso trasplante renal humano, Gaber y
sus colegas presentaron un articulo seminal sobre la asociacién de la histologia de biopsia de tiempo
cero con el resultado después del trasplante de rifion. Se han desarrollado varias escalas con la
finalidad de valorar la calidad de los rifiones de los donantes y establecer su viabilidad y funcionalidad
postrasplante. La Organ Procurement and Transplantation Network/United Network for Organ
Sharing (OPT/UNOS) definio el concepto de donante con criterio expandido, pero su utilidad
pronédstica es limitada, ya que engloba perfiles clinicos heterogéneos con resultados clinicos
diferentes. Otros indices estratifican de forma mas precisa la supervivencia del injerto, pero con un

moderado valor discriminatorio'®.

En cuanto al procesamiento de la biopsia, se recomienda la utilizacion de un procesamiento rapido
en parafina, incluyendo al menos una tincion histoquimica [PAS (por sus siglas en inglés: Periodic
Acid-Schiff, Tricromico de Masson o equivalente] ademas de la Hematoxilina-Eosina. La evidencia
cientifica disponible no permite excluir la posibilidad del procesamiento en congelacion. En este caso,
deben cumplirse las siguientes condiciones: — Las secciones en congelacion deben ser realizadas
por una persona experta. Se recomienda el uso de al menos una tincién histoquimica (PAS o
Tricrémico de Masson) ademas de la hematoxilina-eosina. Los parametros a evaluar, y por
consiguiente el “score” utilizado, deben adaptarse a las limitaciones del procedimiento. El informe de

evaluacion debe especificar el tipo de procesamiento y las tinciones utilizadas.'®

La utilizacién de rifiones con dafio estructural crénico supone una penalizacion en los resultados del

trasplante, pero asumible en muchos casos, especialmente en receptores de edad avanzada. Es

dificil establecer el limite de dafio histoldgico que excluya el trasplante.'®
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Admitir rifiones con mas afectacion histolégica aumentaria el nimero de injertos disponibles, pero
con unos resultados globales presumiblemente peores. La biopsia preimplante tiene sus limitaciones,
requiere una disponibilidad localizada de patdlogos entrenados, su valor prondstico funcional
individual es moderado y puede descartar rifiones viables. Sin embargo, a pesar de estas
debilidades, la biopsia renal preimplante permite establecer la severidad de las lesiones renales del
donante. Una informacién que consideramos Uutil, especialmentel en donantes de edad avanzada o
con mobilidad vascular asociada, que complementa la valoracién clinica—analitica habitual del
donante y macroscopica del injerto, y ayuda a decidir con mas criterio la aceptacién y asignacion de
los rifiones a a trasplantar. Futuras iniciativas deberian validar de forma rigurosa alguna de las
escalas existentes o modificaciones de las mismas y consensuar su uso como garante de calidad de

nuestra actividad.®

Las puntuaciones histolégicas como indice de gravedad de las lesiones renales pueden ser un buen
predictor del resultado futuro del injerto. Aunque existen varias investigaciones sobre los resultados
de la biopsia preimplantacional en donantes vivos, la evaluacion de las biopsias en rifiones de

donantes fallecidos y su correlacion con la supervivencia del paciente es limitada.'”

Los estudios que han abordado el valor pronéstico de la biopsia renal preimplante son heterogéneos,
tanto en su metodologia como en los resultados obtenidos.'® La glomeruloesclerosis del donante fue
la lesion inicial mas estudiada, una afectacion

> 20% se asocio con una peor evolucion del injerto '%2°, Segun los datos de la Organ Procrement
and Transplantation Network (OPTN) y United Network for Organ Sharing (UNOS), con 2.096 rifiones
biopsiados, solamente los rifiones con glomeruloesclerosis < 6% presentaron una ligera mejor
supervivencia del injerto a los 5 afios que el resto de los grupos?'. Las lesiones vasculares y ttbulo-
intersticiales también se han asociado con peores resultados evolutivos??23, Con la finalidad de
mejorar su utilidad prondstica se han propuesto varias escalas para puntuar de forma global las

lesiones renales anteriores. Las mas difundidas son la de Pirani-Remuzzi y el Maryland Aggregate
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Pathology Index (MAPI)**2%, Todas ellas muestran, con sus limitaciones y sus diferencias
metodologicas, una asociacion entre la severidad de las lesiones histologicas y la evolucion funcional

de los injertos, tanto en términos de filtrado glomerular como en la supervivencia del injerto.?

El score histopatolégico de Remuzzi ha sido utilizado para definir en que casos se debe proceder a
un trasplante renal simple o doble. Los sistemas de scores se han transformado en una importante
herramienta de ayuda para definir la aceptabilidad de un determinado rifién. Sin embargo, es
frecuente observar una falta de correlacion entre los scores clinicos e histopatologicos. El objetivo
del presente trabajo fue analizar en forma retrospectiva a un grupo de pacientes que recibieron un
trasplante renal unico de donante cadavérico y evaluar si la evolucién post trasplante mostraba
correlacion con alguno de estos sistemas de score. este score se determina a, través de la biopsia
del potencial donante, estableciendo un sistema de puntuacién de 0 a 12 puntos. Este score se basa

en el grado de glomerulosclerosis, atrofia tubular, fibrosis intersticial y esclerosis arteriolar. 27-2°

El score de decision de implante evalla lo siguiente: Glomérulos esclerosados: 0: ausencia 1:1-10%
2: 11-20% 3: mas del 20%. Arteriolopatia hialina: 0 No 1 Leve 2 Moderada 3 Severa Engrosamiento
fibroso de la intima vascular: 0 No 1 Leve 2 Moderado 3 Severo Fibrosis intersticial / atrofia tubular*
0 No 1 Leve 2 Moderada 3 Severa, y da el siguiente puntaje: 0-4 — Lesiones leves, 5-6 — Lesiones

moderadas y >6 — Lesiones severas.?°

Por ello el objetivo de este estudio es conocer los sistemas de puntuacién de biopsia cero del donante
fallecido para predecir la funcion del injerto en la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI y poder contar estadisticas nacionales y locales

al respecto de este tema.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion en la enfermedad renal crénica estadio 5. En
comparacion con la dialisis cronica, mejora la calidad de vida y disminuye la mortalidad de la mayoria

de los pacientes.

El efecto de la histologia basal y de las lesiones histoldgicas individuales en el momento del
trasplante sobre la supervivencia a largo plazo del injerto se ha evaluado mediante diferentes
sistemas de puntuacion, pero la capacidad predictiva de estos sistemas no se ha validado

adecuadamente.

La demanda de injertos renales supera la oferta de 6rganos disponibles. Como resultado, existe un
uso cada vez mayor de rifiones de donantes con criterios extendidos y mas antiguos. Esto no esta
exento de consecuencias. El riesgo de fracaso del injerto después de un trasplante de rifién de
donante con criterios extendidos es un 70% mas alto que después del trasplante con un donante con
criterios estandar. La calidad intrinseca del rifidn en el momento del trasplante se vuelve cada vez

mas importante para la evolucion histolégica postrasplante y la supervivencia del injerto a largo plazo.

Para evaluar la calidad intrinseca del 6rgano del donante, muchos centros de trasplante utilizan cada
vez mas las biopsias de referencia. Las biopsias renales previas al trasplante se evaluan

principalmente en donantes mayores y son una razén importante para descartar posibles injertos.

Varios centros han estudiado el valor de las biopsias de referencia de los rifiones obtenidos para el
trasplante de rifidn. Varios estudios correlacionaron los datos de la biopsia inicial con la funcién del
injerto después del trasplante, pero no con la supervivencia del injerto, mientras que otros mostraron
una asociacion significativa entre la histologia inicial y la supervivencia del injerto. Sobre la base de
esta asociacion entre la histologia basal y la supervivencia del injerto después del trasplante, se han
propuesto los siguientes esquemas de puntuacion histolégica para predecir la supervivencia del

injerto en funcién de la histologia de la biopsia del donante: la puntuacion de Remuzzi, la puntuacion
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de dafio crénico del donante , el indice de patologia agregada de Maryland (MAPI), y la puntuacion
de Banff crénica total. La puntuacion propuesta por Remuzzi et al. se asocié con la supervivencia del
injerto, y el uso de esta puntuacion histoldgica para la decisién de trasplante de rifion dual fue
beneficioso para el resultado del injerto. Sin embargo, esta puntuacién no se validé en una poblacién
independiente y la capacidad predictiva de esta puntuacion especifica para el resultado del injerto y
el descarte renal sigue sin estar clara. La puntuacion de dafio cronico del donante también se asocio
significativamente con la supervivencia del injerto, pero no se ha evaluado el rendimiento predictivo
de esta puntuacion. EI MAPI necesita un analisis morfométrico potencialmente engorroso de la
relacion entre la pared arterial y el lumen, que no esta facilmente disponible en muchos centros.
Ademas, la construccion de este sistema de puntuacion esta sujeta a un sesgo de seleccion, porque
las caracteristicas histolégicas de la biopsia de implantacion se utilizaron para la aceptacion y

asignacion de los rifiones.
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JUSTIFICACION

En México no existe un registro nacional del panorama epidemiolégico de la enfermedad renal
cronica. Independientemente del valor adoptado, la tendencia parece ser al alza, escenario que

identifica a la enfermedad renal cénica como un problema de salud publica.

Para los sistemas de salud, merced a las prevalencias, a las implicaciones de manejo y a las
complicaciones, los costos son onerosos. Para el IMSS se han reportado unos costos per capita de
$300,000 por afio y unos costos totales de $1,603,349,963. En el sistema de salud, el manejo
especifico de la enfermedad renal crénica terminal contempla el reemplazo renal. En México, el IMSS
otorga el 80% de todas las dialisis, de las cuales el 41.7% corresponden a hemodialisis y el 58.3% a
didlisis peritoneal. En los pacientes con hemodidlisis se han establecido dos modalidades para la
atencion: por subrogacion de servicios en unidades privadas (70%) o en unidades propias de la

institucion (30%).

El trasplante renal mejora la supervivencia de pacientes con enfermedad renal terminal en
comparacion con otras modalidades de terapias de reemplazo renal. El empleo de érganos de
donante vivo tiene claras ventajas frente a los de donante fallecido. De acuerdo con el registro del
OPTN,, la supervivencia a un afio de paciente e injerto para trasplantes de donador fallecido es de
94.4% y 89.0% respectivamente. El porcentaje de trasplantes de donante fallecido varia en cada
pais y varia en el tiempo, es asi que, en Espania, pais lider en trasplante renal, muestra porcentajes
de donacién cadavérica de 99,6% y paises como Estados Unidos informan 50%; Canada, Australia
y Suiza oscilan alrededor de 75%. En nuestro pais, se realizan actualmente mas trasplantes renales

de donador vivo debido a razones que son similares al resto de Latinoamérica.

Segun registros del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA), en México estan autorizados 407
centros para procuracion de érganos y 389 se encuentran autorizados para realizar trasplantes.
Hasta 2017 un total de 13 634 personas estaban en espera de un trasplante renal. Al finalizar el 2017

se trasplantaron de rifién un total de 3150 personas, 1513 correspondieron a trasplante renal donador
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vivo y 506 a trasplante renal donador fallecido. El Hospital de Especialidades del Centro Medico
Nacional Siglo XXl realizo 173 trasplantes renales, de los cuales 76 fueron trasplantes renales de
donador fallecido. El Trasplante Renal genera menor gasto desde el primer afio cuando se compara
con hemodialisis; y es menor posterior a los 5 afios en el caso de didlisis peritoneal. Entre otras
ventajas se encuentran el incremento de la sobrevida, una mejor calidad de vida, la reincorporacion
al ambito laboral, etc. Todo lo anterior nos obliga a estimular la cantidad de trasplantes realizados

en el Instituto.

Resulta trascendental conocer el estado previo del rifidn trasplantado, desde el punto de vista
funcional y estructural, para descartar cualquier enfermedad subclinica del donador. El estudio

histolégico de la biopsia cero es el estandar de oro para dicho propdsito.

Es recomendable el examen de la biopsia del rifién pre-trasplante o post-perfusién por varias
razones: Proporciona datos con los que deberan compararse las alteraciones observadas en futuras
biopsias muestra alteraciones preexistentes como fibrosis intersticial, arteriosclerosis,
glomeruloesclerosis y trombosis capilares que permiten valorar en biopsias posteriores la progresion
de la nefropatia crénica o la toxicidad por tacrolimus/ciclosporina entre las causas a descartar en el
deterioro de la funcion renal no debido a rechazo. Es considerada obligatoria en donantes en las
situaciones siguientes: edad avanzada, hipertension, diabetes mellitus, necrosis tubular, coagulacion
intravascular diseminada o un aumento inexplicable de la creatinina sérica antes de la muerte. Es
imprescindible para el aprovechamiento de rifilones suboptimos en los trasplantes dobles. Es
necesaria cuando se observan lesiones sospechosas de neoplasia o cuando macréscopicamente el

rindn ofrece aspecto patoldgico (cicatrices, infarto).

Las caracteristicastanto de los donadores como de los receptores han cambiado importantemente

en las ultimas décadas, por lo que revalorar la utilidad de este procedimiento resulta sustancial.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual de los tres sistemas de puntuaciéon de biopsia cero del donante fallecido predice mejor la
funcion del injerto en la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades de Centro Médico

Nacional Siglo XXI

HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo (en caso pertinente):
Los 3 sistemas de puntuacion de biopsia cero del donante fallecido sirven predecir la funcién del
injerto en la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

OBJETIVOS.

Objetivo general.
El objetivo de este estudio es comparar 3 sistemas de puntuacién de biopsia cero del donante
fallecido para predecir la funcion del injerto en la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de

Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivos especificos.
e Determinar la asociacion de las caracteristicas disponibles del donante y del receptor y
variables histologicas del injerto con supervivencia del injerto en esta prueba diagndstica.
e Examinar la prediccion del valor de los 3 sistemas de puntuacién para la funcién retardada
del injerto (DGF).
e Determinar la sobrevida del paciente en el primer afio en receptores de trasplante renal.

e Determinar la incidencia de rechazo del injerto renal al afo en receptores de trasplante.
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MATERIAL Y METODOS.

Diseno del estudio.

Por la maniobra del investigador: observacional

Por las mediciones en la poblacion: longitudinal.

Por la temporalidad: retrospectivo.

Por la naturaleza del estudio: clinico.

Por el propdésito: prondstico.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion.

1.

Receptores de trasplante renal donador fallecido.

Edad mayor de 17 anos.

Cualquier género.

ERC con filtrado glomerular por CKD-EPI <20 ml/min/m?sc.

Pacientes que en su biopsia, cuenten con todos los datos para poder evaluar los 3 sistemas de
puntuacion: Escala de remuzzi , Score de decision de trasplante, Puntuacion de lesiones renales

preimplante,

Criterios Exclusion

1.

2.

Pacientes receptores de trasplante renal donador fallecido que no cuenten con biopsia cero
pretrasplante.

Que no contemos con el desenlace de funcionalidad o muerte afio de seguimiento

Criterios de eliminacion

1. Pacientes que hayan perdido derechohabiencia durante su seguimiento

2. Cambio de adscripcion
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Tamaiio de la muestra
Poblacion de estudio
e Universo de estudio: pacientes con ERC Avanzada que recibieron un trasplante renal de
donador fallecido (FG CKD-EPI <20 ml/min/m?2sc) del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.
e Periodo de estudio: 01 de enero del 2015 al 31 diciembre del 2018.
e Lugar del estudio: México, Ciudad de México.

e Descripcidn del estudio: Datos obtenidos de expedientes clinicos
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ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: Se describiran las variables cuantitativas utilizando medidas de tendencia
central y dispersion de acuerdo a las distribuciones de los datos. Las variables cualitativas se
describiran mediante frecuencias o porcentajes. Para establecer normalidad en la distribucion de las

variables cuantitativas se utilizara la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para evaluar las diferencias entre tres o mas grupos se utilizara ANOVA o Kruskal Wallis segun
corresponda la distribucidon de las variables y se realizaran pruebas post hoc o prueba de U Mann
Whitney segun corresponda para mostrar diferencias intra grupos.

Se considerara como significativo todo valor de p<0.05, se empleara el paquete estadistico SPSS

version 25.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variables Unidades de Rangode Tipo de Definicion Definicion
dependientes Medicion medicion variable Conceptual Operativa
Filtrado gomerular mililitros por Continua | Cuantitativ | Indice de valoracion | Medicién de
minutos por a del aclaramiento funcién renal
superficie indirecto de la mediante
corporal creatinina, que nos | formula CKD
total orienta a cerca del EPI creatinina
(ml/min/1.73m2) funcionamiento
glomerular.
Escala de Puntaje Discontinu | cuantitativ | Score Predecir
remuzzi histolégico es de a a histopatolégico para | supervivencia
entre 0y 3 se predecir la del injerto. Un
debe proceder a sobrevida del injerto | sistema de
un trasplante a largo plazo, puntuacion de 0
renal Unico, con el objetivo de a 12 puntos que
mientras que si mejorar la se basa en el
el puntaje es identificacion de grado de
entre 4y 6 se aquellos rifiones con | glomeruloscleros
debe realizar un mayor riesgo de is, atrofia
doble trasplante presentar falla del tubular, fibrosis
y, por ultimo, si el injerto. intersticial y
puntaje es mayor esclerosis
de 7 los rifiones arteriolar
deben ser
descartados.
Score de decision % gl. Discontinu | Cuantitativ | Score Predecir
de trasplante esclerosados a a histopatolégico para | supervivencia
glomerulos predecir la del injerto.
esclerosados /3 sobrevida del injerto | Puntuacién: 0-4
arteriolopatia a largo plazo, — Lesiones leves
hialina /3 con el objetivo de 5-6 — Lesiones
engrosamiento mejorar la moderadas
fibroso de la identificacion de >6 — Lesiones
intima /3 aquellos rifiones con | severas
fibrosis mayor riesgo de
intersticial atrofia presentar falla del
tubular /3 injerto
total /12
Puntuacion de Glomeruloesclerasi®iscontinu | Cuantitativ | Score Predecir
lesiones renales 0. Ausencia a a histopatoldgico para | supervivencia
preimplante 1. 0-10% predecir la del injerto.
2 11-20% sobrevida del injerto | Se desecharon
' o a largo plazo, los rifiones con
3.>20% con el objetivo de una puntuacion
mejorar la acumulada >8 y
Fibrosis capsular|glomerular identificacion de aquellos con una
0. Ausencia aquellos rifiones con | valoracién
1. 0-15% mayor riesgo de parcial de 3 en
2.16-40% presentar falla del las lesiones de
3. >40% injerto glomeruloescler

osis,
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Glomérulos
quistificados

0. Ausencia
1. 0-15%

2. 16-40%
3. >40%

Arteriolopatia
hialina

0. Ausencia

1. No oclusiva en
2. No oclusiva en
3. Oclusiva en > §

Elastosis
miointimal

0. Ausencia

1. Engrosamientq
2. Engrosamientq
3. Engrosamientq

Atrofia tubular

0. Ausencia

1. Atrofia < 4/20 ¢
2. Atrofia 4-10/20
3. Atrofia > 10/20

Fibrosis
intersticial

0. Ausencia

1. Fibrosis < 3/20
2. Fibrosis 3-8/20
3. Fibrosis > 8/20

< 50% de las
> 50% de las
50% de las arts

de la intima q
de la intima q
de la intima q

ampos (x40)
campos (x40)
campos (x40)

campos (x40)
campos (x40)
campos (x40)

arterias
arterias
Brias

ue reduce la
ue reduce la
ue reduce la

uz 0-20%
uz 21-50%
uz > 50%

arteriolopatia
hialina o
elastosis
miointimal. Los
rinones con una
puntuacion >5
se asignaron a
receptores de
>60 anos, el
resto se
consideraron
aptos para
cualquier
receptor adulto.

Genero 1 = hombre Dicotémica | Cualitativa | Taxon que agrupa a | Género
2 = mujer especies que consignado en la
comparten ciertos hoja de registro
caracteres
Edad Afos Continua Cuantitativ | Tiempo transcurrido | Tiempo
a desde el nacimiento | transcurrido
hasta el momento desde el

actual

nacimiento hasta
el registro del
paciente
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Tiempo de Horas Continua Cuantitativ | Periodo transcurrido | Tiempo
isquemia fria a durante el transcurrido
almacenamiento en | durante el
frio o con perfusion | almacenamiento
automatizada a 4 °C | en frio o con
perfusion
automatizada a
4°C
Creatinina Mligramos/decilitr | Continua cuantitativ | Es un producto Parametro
0s a metabdlico no utilizado para el
enzimatico de la calculo de la
creatinay la TFG con formula
fosfocreatina, que de CKD EPI
en condiciones
normales se
produce a una tasa
constante desde el
tejido muscular
esquelético
Funcion retardada Horas Continua Cuantitativ | Es la necesidad de Factor de riesgo
del injerto a dialisis en la primera | para disfunsion
semana tras el del injerto renal
trasplante
Mortalidad Tasa Continua Cuantitativ | Estudia la Determinar
a frecuencia del causas de
numero de pérdida del
defunciones injerto renal
ocurridas en una
poblacion, area
geografica y periodo
determinado
Peso Kilogramo Discreta/C | Cuantitativ Peso en
ontinua a Cantidad de masa kilogramos al
que alberga el momento del
cuerpo de una estudio
persona
Talla Metros Continua Cuantitativ | Parametro para Talla en metros
a enjuiciar el al momento del
crecimiento en estudio
longitud

25




Funcionalidad del
injerto

Dias

Si
No

Cualitativa

Tiempo de
funcionabilidad del
injerto renal

Se determina
con una
creatinina menor
a 2 mg/dl al afio
del trasplante
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El disefo de este estudio respeta las normas institucionales, nacionales e internacionales que rigen
la investigacién en salud, asi como aquellas que corresponden a la investigacién en seres humanos,
incluyendo la Norma que establece las disposiciones para la investigacion en Salud en el Instituto
Mexicano del Seguro Social 2000-001-009 31; la ley General de Salud y la Declaracion de Helsinki
(Segun la ultima reunion de la AMM de Fortaleza, Brasil, 2013).

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud, titulo segundo “Aspectos

Eticos de la Investigacion en seres Humanos”, capitulo |, este protocolo de investigacion se considera
como investigacion sin riesgo, ya que se emplearan expedientes de pacientes.

Se respetaran los principios de bioética. Se considera equitativo, existe justicia, no se pone en riesgo
la integridad del sujeto, por lo que se respeta el principio de no maleficencia. Se pretende obtener
resultados que mejoren la atencion de este tipo de pacientes (beneficencia).

Confidencialidad de los datos: Se tomaran las medidas necesarias para proteger los datos de los
pacientes a través de codificaciones, para no identificar el nombre o datos personales de los
pacientes que puedan comprometer su integridad. Asimismo, los datos se manejaran en una base
de datos, los cuales, solo los investigadores del presente protocolo podran tener acceso en
momentos determinados para su manejo y por ningun motivo, los datos seran publicados o
compartidos, salvo para la publicacion de su reporte final en articulos o foros médico cientificos, sin
que se exponga informacién individual de los pacientes, ya que esta serd manejada de forma
andénima y codificada.

Seguridad: Para evaluar la seguridad de la rehabilitacion en comparacion con el tratamiento habitual,
se preguntara en las evaluaciones presenciales los efectos negativos en cada grupo durante el

seguimiento de 4 semanas.

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para las investigaciones medicas en
seres humanos adoptados por la 18a. Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia de junio de 1964
y enmendada por la 29a. Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japon de octubre; 35a. Asamblea
Médica Mundial, Venecia, Italia de octubre de 1983; 41a. Asamblea Médica Mundial de Hong Kong

de septiembre de 1989; 48a. Asamblea General Somerset West, Sudafrica de octubre de 1996 y la
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52a. Asamblea General de Edimburgo, Escocia de octubre de 2000. Nota de clarificacion del parrafo
29, agregada por la asamblea general de la AMM Washington 2002, nota de clarificacion del parrafo
30, agregada por la asamblea general de la AMM, Tokio 2004 y Helsinki 2008 y de acuerdo a lo
normado en la Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon en Salud, en su articulo 17 y en el
Instituto Mexicano del Seguro Social para investigacion en seres humanos, se clasifica como una
investigacion sin riesgo al ser estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada
en las variables fisiolégicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en
los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. Este estudio no se

realizara en poblacion vulnerable como menores de edad, embarazadas o grupos subordinados.

Las contribuciones y beneficios del estudio es predecir la funcion del injerto mediante tres sistemas
de puntuacioén de biopsia cero del donante fallecido, este conocimiento servira para pacientes futuros
poder informarlos de este riesgo y que sirva de referencia para toma de decisiones como
inmunosupresiéon a utilizar o vigilancia mas estrecha; garantizando la confidencialidad de la
informacion por medio de un identificador (ID) de cada paciente, donde la base con nombres y
numero de seguridad social estara a manos del investigador principal Unicamente y sera el
responsable por ello, el resto de investigadores y para el andlisis estadistico sera por medio de dicho

ID.

Seleccion de Participantes: Revision de expediente con pacientes que tienen biopsia cero, con
realizacion de trasplante renal, acorde a la norma oficial mexicana vigente y la normativa del IMSS.
Solo podran ser seleccionados para este estudio los derechohabientes activos del Instituto Mexicano
del Seguro Social. Se seleccionaran a los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y que

exenten los criterios de exclusion.

Este estudio no requiere de carta de consentimiento informado al ser un estudio retrospectivo de

revision de expedientes, sin embargo, se realiza carta de exencién de consentimiento informado.
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RESULTADOS

En este estudio se realizaron 79 biopsas cero, que con respecto a las caracteristicas basales de los
pacientes, se observd que predomind el sexo masculino, en un 62%. Se encontré que se realizd
trasplante renal anticipado en 7 pacientes, que correspondia el 8.9%. Con respecto a la etiologia de
la enfermedad renal crénica, predomino el origen no determinado, en un 53.2%. En cuanto a la
induccion, 33 pacientes recibieron basiliximab y 46 timoglobulina. Se reporté una supervivencia al
afo del trasplante del 83.5%, con una mortalidad del 16.5%. Con esto se obtuvo una funcionalidad
del injerto renal del 57%, exluyendose 13 pacientes que fallecieron. 47 pacientes pacientes
presentaron funcion retardada del injerto renal. El resto de las caracteristicas basales cuantitativas

se pueden observar en el cuadro 1 A.

Cuadro 1A. Caracteristicas basales cualitativas. 79 pacientes con biopsia cero

Variable Frecuencia Porcentaje
Sexo

Mujer 30 38.0

Hombre 49 62.0
Terapia sustitutiva

Anticipado 7 8.9

Didlisis peritoneal 40 50.6

Hemodidlisis 29 36.7

Descartado 3 3.8
Transfusiones

Si 41 52.0

No 33 41.7

Descartado 5 6.3
Etiologia

No determinada 42 532

Otras 9 114

Glomerulopatia 11 139

Cronicodegenerativa 17 21.5
Terapia previa al trasplante

Dialisis peritoneal 40 50.6

Hemodialisis 29 36.7

Otras: Anticipado/Segundo

trasplante 7 8.9

Descartado 3 3.8
Induccién

Basiliximab 33 41.8

Timoglobulina 46 582

Tipo de donante

Vivo relacionado 2 2.5

Vivo no relacionado 0 0.0

Fallecido 77 97.5
PRA Clase 1 >30%

No 78 98.7
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PRA Clases II>30%

No 78 98.7

Si 1 1.3
ADE's

No 78 98.7

Si 1 1.3
Supervivencia

Fallecido 13 16.5

Vivo 66 835
Funcionalidad del injerto

Funcional 57 72.1

No funcional 9 114

Defuncion 13 16.5
Funcion retardada

Si 47 59.5

No 32 40.5

P.R.A: Panel reactivo de antigenos; ADES: Antigeno donante especifico

En cuanto a las caracteristicas basales cuantitativas, el rango de edad se encontrd con una mediana
de 48 afos, con rango intercuartilar de 40-56 afios. La isquemia fria se reportd con una media de
20.71 horas, con una desviacion estandar de x 4.54. El control de creatinina a los 7 dias se reportd
con una mediana de 4.7 mg/dl, con un rango intercuartilar de 1.86-8.03 mg/dl. Se obtuvo una
mediana de la creatinina de control al afio del trasplante de 1.35 mg/dl, con un rango intercuartilar
de 1.20-1.71 mg/dl. El resto de las caracteristicas basales cuantitativas se pueden observar en el

cuadro 1 B.

Cuadro 1B. Caracteristicas basales cuantitativas. 79 pacientes

Variable Media Desviacion estandar
Edad (afios)* 48 40-56
Peso (kg) 65.7 +11.19
Talla (metros) 1.61 +0.08
Hb (g/dL) 11.09 +197
Albimina (g/dL) 4.16 +0.54
FEVI (porcentaje) 61.86 + 8.88
Isquemia fria (horas) 20.71 +4.54
Cr postrasplante (mg/dL) 11.04 +3.96
Cr 7 dias * (mg/dL) 4.7 1.86-8.03
Cr al afio * (mg/dL) 1.35 1.20-1.71

* Representa los datos en mediana y rango intercuartilar 25-75

30



Dentro del analisis de las biopsias cero en el reporte hisptopatolégico fueron descritos por 3 escalas.
En la primer escala se describio la Escala de Remuzzi, la mediana del niumero de glomérulos fue 62,

con un minimo de 16 y un maximo de 185.

De los datos mas relevantes de la escala de Remuzzi fueron: el porcentaje de glomeruloes
esclerosados tuvo una mediana de 3.84, con un rango intercuartilar de 1.61 a 13.15, con un minimo
de 0 y un maximo de 83.2%. El puntaje total de esta escala era de 12 puntos, con una mediana de

4 puntos, con un minimo de 0 puntos y un maximo de 12 puntos.

De los datos mas relevantes del score de decision, fueron: el porcentaje de glomérulos esclerosados
tuvo una mediana de 3.4, con un rango intercuartilar de 1.6 a 13.15, con un minimo de 0 y un maximo
de 83.9%. El puntaje total fue de 12 puntos, con una mediana de 4, con un minimo de 0 puntos y un

maximo de 12 puntos.

De los datos mas relevantes de la puntuacidm preimplante, fueron: porcentaje de glomérulos
esclerosados tuvo una mediana de 3.84, con una minima O y una maxima de 83.9%. El puntaje total
de esta escala fue de 24 puntos, con una mediana de 7, con un minimo de 0 puntos y un maximo de

18 puntos. El resto de las caracteristicas de esta escala pueden observarse en el cuadro 2.

Cuadro 2. Puntajes de biopsia cero por 3 escalas histopatologicas

Variable Mediana  RIC 25-75 m-M
Numero de glomerulos 62 50-88 16-185
Escala de Remuzzi

Glomérulos esclerosados 4 (1-9) 0-51
% de Glomérulos esclerosados 3.84 1.61-13.15 0-83.2
Puntaje en Glomérulos 1 (1-1) 0-3
% Atrofia tubular 5 (1-2) 0-51
Puntajes en Ttbulos 1 (1-2) 0-3
Puntajes en vasos 1 0-2) 0-3
Y%Fibrosis intersticial 10 (5-25) 0-51
Puntaje intersticio 1 (1-2) 0-3
Puntaje total 4 (3-6) 0-12
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Score de desicién

% de Glomérulos esclerosados

Puntaje en Glomerulos esclerosados
Puntaje de arteriolopatia hialina

Puntaje engrosamiento fibroso de la intima
Puntaje fibrosis interstical atrofia tubular

Puntaje total

Puntuacién preimplante

%Glomérulos esclerosados
Puntaje de glomeruloesclerosis
N. Glomérulos fibrosis cdpsula
% fibrosis capsula

Puntaje de fibrosis de cdpsula glomerular
N. de glomérulos quistificado
% Glomerulos quistificados
Puntaje de arteriopatia hialina
Puntaje elastosis miontimal
Puntaje atrofia tubular

Puntaje fibrosis intersticial

Puntaje total
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(1.6-13.15)

(1-1)
(0-2)
(1-2)
(1-2)
(2-6)

1.6-13.1
(1-1)
(0-8)
0-10.5
0-1
(0-1)
0-7.22
0-2)
(0-1)
1-2)
(1-2)
(4-10)

0-83.9
0-3
0-3
0-3
0-3

0-12

0-83.9
0-3
0-34
0-53.5
0-3
0-17
0-3
0-3
0-3
0-3
0-3
0-18

m:minimo; M: maximo; RIC: rango intercuartilar; N: nimero

En cuanto a las caracteristicas basales cualitativas en base a la escala de Remuzzi, se obtuvo que
la induccidn con timoglobulina se observo en 17 pacientes con un puntaje de 7 o mas, por lo que se
infiere que a mayor puntaje, se considera con alto riesgo inmunulégico. En cuanto a la supervivencia,
21 pacientes obtuvieron un puntaje de 0-3 puntos, , 30 pacientes obtuvieron un puntaje de 4-6 puntos
y 15 pacientes obtuvieron un puntaje de 7 o mas. 11 pacientes con injerto no funcional obtuvieron 7
0 mas puntos. 11 pacientes con funcién retardada obtuvierton 7 o mas puntos. El resto de las

caracteristicas de esta escala pueden observarse en el cuadro 3 A.

Cuadro 3A. Caracteristicas basales cualitativas. 79 pacientes con biopsia cero en base a Escala de

Remuzzi
7 0 mds
Variable 0-3 tinico 4-6 doble descartar p
Sexo 0.645
Mujer 11 (44.0) 11(32.4) 8 (40.0)
Hombre 14 (56.0) 23 (67.6) 12 (60.0)
Terapia sustitutiva 0.631
Anticipado 4(16.0) 129 2 (10.0)
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Diaélisis peritoneal 12 (48.0) 18 (52.9) 10 (50.0)
Hemodidlisis 9 (36.0) 13 (38.2) 7 (35.0)

Etiologia 0.718
No determinada 12 (48.0) 18 (52.9) 12 (60.0)
Otras 4 (16.0) 259 3(15.0)
Glomerulopatia 3(12.0) 504.7) 3(15.0)
Cronicodegenerativa 6 (24.0) 9 (26.5) 2 (10.0)

Terapia previa al trasplante 0.584
Dialisis peritoneal 12 (48.0) 18 (56.3) 10 (52.6)
Hemodialisis 9 (36.0) 13 (40.6) 7 (36.8)
Otras 4 (16.0) 1(3.1) 2 (10.5)

Inducién 0.218
Basiliximab 14 (56.0) 12 (35.3) 7 (35.0)
Timoglobulina 11 (44.0) 22 (64.7) 13 (65.0)

Tipo de donante 0.257
Vivo relacionado 0 0.0 0
Vivo no relacionado 0 2(5.9) 0
Fallecido 25 (100.0) 32 (94.1) 20 (100.0)

PRA Clase 1 >30% 0.512
No 25 (100.0) 33 (97.1) 20 (100.0)
Si 0 1 (100) 0

PRA Clase I1>30% 0.512
No 25 (100.0) 33 (97.1) 20 (100.0)
Si 0 1 (100.0) 0

ADE's 0.335
No 24 (96.0) 34 (100.0) 20 (100.0)

1 (100.0) 0.0 0

Supervivencia 0.447
Fallecido 4 (16.0) 4(11.8) 5(25.0)
Vivo 21 (84.0) 30 (88.2) 15 (75.0)

Funcionalidad del injerto 0.396
Funcional 2(9.5 5(16.7) 4 (26.7)
No funcional 19 (90.7) 25 (83.3) 11 (73.3)

Funcién retardada 043
Si 13 (52.0) 23 (67.6) 11 (55.0)
No 12 (48.0) 11 (32.4) 9 (45.0)

P.R.A.: Panel reactivo de anticuerpos; ADES: Anticuerpos donante especifico

En cuanto a las caracteristicas cuantitativas basales en base a la escala de Remuzzi, se obtuvo que
la edad promedio en el puntaje de 0 a 3 fue de 50.68 afios, de 44.21 afios de 4 a 6 puntos y de 45.4
afios, con un puntaje de 7 o mas. La creatinina de control al afio del trasplante fue de 1.54 mg/dl con
un puntaje de 0 a 3, de 1.60 mg/dI, con un puntaje de 4 a 6 y de 1.88 mg/dl, con un puntaje de 7 o

mas, correlacionado que a mayor puntaje obtenido en la escala, mayor elevacion de creatinina al
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afio del trasplante. El resto de las caracteristicas de esta escala pueden observarse en el cuadro 3

B.

Cuadro 3B. Caracteristicas basales cuantitativas. 79 pacientes en base a Escala de Remuzzi

7 0 mds

Variable 0 a 3 Unico 4 a 6 Doble descartar p

Edad (afios)* 50.68 (2.77) 4421 (1.94) 454 (2.86) 0.139
Peso (kg) 62.45 (9.98) 69.32 (1.97) 63.69 (2.55) 0.044
Talla (metros) 1.58 (0.01) 1.64 (0.01) 1.63 (0.02) 0.016
Hb (g/dL) 11.03(0.43) 10.76 (0.28) 11.72 (0.48) 0.224
Albumina (g/dL) 4.07 (0.10) 4.19 (0.09) 424 (0.11) 0.561
FEVI (porcentaje) 62.52 (1.82) 62.31 (1.44) 60.30 (2.20) 0.664
Cr postrasplante (mg/dL) 9.65 (0.81) 12-24 (0.69) 10.76 (0.69) 0.041
Cr 7 dias * (mg/dL) 4.85(0.73) 5.58 (0.58) 5.65 (0.89) 0.693
Cr al afio * (mg/dL) 1.54 (0.21) 1.60 (0.12) 1.88 (0.49) 0.657

* Representa los datos en mediana y rango intercuartilar 25-75

En cuanto a las caracteristicas basales cualitativas en base al Score de decision del trasplante, se
obtuvo que la induccién con timoglobulina se observo en 9 pacientes con un puntaje de 7 o mas. En
cuanto a la supervivencia, 39 pacientes obtuvieron un puntaje de 0-3 puntos. 16 pacientes obtuvieron
un puntaje de 4-6 puntos y 11 pacientes obtuvieron un puntaje de 7 o mas, lo que correlaciona que
a menor puntaje del score, mejor supervivencia. 9 pacientes con injerto no funcional obtuvieron 7 o
mas puntos. 16 pacientes con funcién retardada obtuvierton 7 o mas puntos. El resto de las

caracteristicas de esta escala pueden observarse en el cuadro 4 A.
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Cuadro 4A. Caracteristicas basales. 79 pacientes con biopsia cero con base a la escala Score de decision de traspl:

5a6 Mds de 6
Variable 0 a4leves moderados severos p
Sexo 0.842
Mujer 16 (35.6) 7 (38.9) 7 (43.8)
Hombre 29 (64.4) 11 (61.1) 9 (56.3)
Terapia sustitutiva 0.278
Anticipado 5(11.1) 2(11.D) 0
Didlisis peritoneal 20 (44.4) 10 (55.6) 10 (62.5)
Hemodidlisis 19 (42.2) 4(222) 6 (37.5)
Etiologia 0.875
No determinada 23 (51.1) 11 (61.1) 8 (50.0)
Otras 5(11.1) 2(11.1) 2 (12.5)
Glomerulopatia 5(11.1) 3(16.7) 3 (18.8)
Cronicodegenerati
12 (26.7) 2 (11.1) 3 (18.8)
Terapia previa al trasplante 0416
Dialisis peritoneal 20 (45.) 10 (62.5) 19 (62.5)
Hemodialisis 19 (43.2) 4(25.0) 6 (37.5)
Otras 5(11.4) 2 (12.5) 0
Inducién 0.956
Basiliximab 19 (42.2) 7 (38.9) 7 (43.8)
Timoglobulina 26 (57.8) 11 (61.1) 9 (56.3)
Tipo de donante 0.461
Vivo relacionado 0 0.0 0
Vivo no
cionado 2 (100.0) 0.0 0
Fallecido 43 (95.6) 18 (100) 16 (100)
PRA Clase I >30% 0.18
No 0 1 (100) 0
Si 45 (100) 17 (94.4) 16 (100)
PRA Clase II1>30% 0.18
No 45 (100) 17 (94.4) 16 (100)
Si 0 1 (100) 0
ADE's 0.682
No 44 (97.8) 18 (100) 16 (100)
Si 1(22) 0.0 0
Supervivencia 0.198
Fallecido 6(13.3) 2(11.1) 5(38.5)
Vivo 39 (86.7) 16 (88.9) 11 (68.8)
Funcionalidad del injerto 0.54
Funcional 5(12.8) 4(25.0) 2 (18.2)
No funcional 34 (87.2) 12 (75.0) 9(81.4)
Funcién retardada 0.954
Si 45 (100.0) 18 (100.0) 16 (100.0)
No 18 (40.0) 7 (38.9) 7 (43.8)

P.R.A.: Panel reactivo de anticuerpos; ADES: Anticuerpos donante especifico
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En cuanto a las caracteristicas cuantitativas basales en base al score de decision de trasplante, se
obtuvo que la edad promedio en el puntaje de 0 a 3 fue de 48 afios, de 43.61 afos de 4 a 6 puntos
y de 45.81 afios, con un puntaje de 7 o mas. La creatinina de control al afio del trasplante fue de
1.56 mg/dl con un puntaje de 0 a 3, de 1.61 mg/dl, con un puntaje de 4 a 6 y de 1.99 mg/dl, con un
puntaje de 7 o mas, correlacionado que a mayor puntaje obtenido en la escala, mayor elevacién de
creatinina al ano del trasplante. El resto de las caracteristicas de esta escala pueden observarse en

el cuadro 4 B.

Cuadro 4B. Caracteristicas basales cuantitativas. 79 pacientes con base a la escala Score de decision
de trasplante

Variable 0-4 leves moflearjdos Mads de 6 severos p

Edad (afios)* 48.00( 1.89) 43.61 (3.30) 45.81 (2.86) 0.455
Peso (kg) 66.56 (1.72) 63.00 (2.92) 66.20 (2.41) 0.533
Talla (metros) 1.61 (0.01) 1.60 (0.01) 1.65 (0.09) 0.282
Hb (g/dL) 10.81 (0.26) 11.17 (0.49) 11.77 (0.56) 0.246
Albumina (g/dL) 4.14 (0.08) 4.17 (0.53) 4.22(0.12) 0.875
FEVI (porcentaje) 62.55 (1.33) 60.11 (2.18) 61.93 (2.30) 0.625
Cr postrasplante (mg/dL) 10.59 (0.58) 11.74 (1.04) 11.52 (0.88) 0.509
Cr 7 dias * (mg/dL) 4.94 (0.45) 6.01 (1.04) 5.84 (1.02) 0.483
Cr al afio * (mg/dL) 1.56 (0.12) 1.61 (0.22) 1.99 (0.64) 0.536

* Representa los datos en mediana y rango intercuartilar 25-75

En cuanto a las caracteristicas basales cualitativas en base a la puntuacién de lesiones renales
preimplante, se obtuvo que la induccién con timoglobulina se observo en 34 pacientes con un puntaje
de 7 o mas. En cuanto a la supervivencia, 10 pacientes obtuvieron un puntaje de 0-3 puntos. 12
pacientes obtuvieron un puntaje de 4-6 puntos y 44 pacientes obtuvieron un puntaje de 7 o mas. 9
pacientes con injerto no funcional obtuvieron 7 o mas puntos. 33 pacientes con funcion retardada
obtuvierton 7 o mas puntos. El resto de las caracteristicas de esta escala pueden observarse en el

cuadro 5 A.
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Cuadro 5A. Caracteristicas basales. 79 pacientes con biopsia cero en base a puntuacion de lesiones
renales preimplante

4ab

Variable Oa3leve  moderado 6 o0 mds severo p

Sexo 0.532
Mujer 6 (50.0) 4(28.6) 20 (37.7)
Hombre 6 (50.0) 10 (71.4) 33 (2.3)

Terapia sustitutiva 0.463
Anticipado 2 (16.7) 2 (14.3) 3657
Diaélisis peritoneal 4 (33.3) 6 (42.9) 30 (56.6)
Hemodidlisis 6 (50.0) 6 (42.9) 17 (32.1)

Etiologia 0.699
No determinada 8 (66.7) 7 (50.0) 27 (50.9)
Otras 1(8.3) 1(7.1) 7 (23.2)
Glomerulopatia 2 (16.7) 1(7.1) 8 (18.1)
Cronicodegenerativa 1(8.3) 5@35.7) 11 (20.8)

Terapia previa al trasplante 04
Dialisis peritoneal 4 (33.3) 6 (42.9) 30 (60.0)
Hemodialisis 6 (50.0) 6 (42.9) 17 (34.0)
Otras 2 (16.7) 2 (14.3) 3 (6.0)

Inducién 0.04
Basiliximab 9 (75.0) 5@5.7) 19 (35.8)
Timoglobulina 3(25.0) 9 (64.3) 34 (64.2)

Tipo de donante 0.352
Vivo relacionado 0 0.0 0
Vivo no relacionado 1 (100) 0.0 0
Fallecido 11 (91.7) 14 (100.0) 52 (98.1)

PRA Clase I >30% 0.78
No 12 (100.0) 14 (100.0) 52 (98.1)
Si 0 0.0 1 (100.0)

PRA Clase II1>30% 0.78
No 12 (100.0) 14 (100.0) 52 (98.1)
Si 0 0.0 1 (100.0)

ADE's 0.095
No 12 (100.0) 13 (92.9) 53 (100.0)
Si 0 1 (100.0) 0

Supervivencia 0.971
Fallecido 2 (16.7) 2 (14.3) 9 (17.0)
Vivo 10 (83.3) 12 (85.7) 44 (83.0)

Funcionalidad del injerto 0.293
Funcional 0 2 (16.7) 9 (20.5)
No funcional 10 (100) 10 (83.3) 35 (63.6)

Funcién retardada 0.723
No 6 (50.0) 6 (42.9) 20 (37.7)
Si 6 (50.0) 8 (57.1) 33 (62.3)

P.R.A.: Panel reactivo de anticuerpos; ADES: Anticuerpos donante especifico
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En
cuanto a las caracteristicas cuantitativas basales en base a puntuacion de lesiones renales
preimplante, se obtuvo que la edad promedio en el puntaje de 0 a 3 fue de 48 .92 afos, de 47.93 afos
de 4 a 6 puntos y de 45.66 afios, con un puntaje de 7 o mas. La creatinina de control al afio del
trasplante fue de 1.40 mg/dl con un puntaje de 0 a 3, de 1.73 mg/dl, con un puntaje de 4 a6y de 1.86
mg/dl, con un puntaje de 7 o mas, correlacionado que a mayor puntaje obtenido en la escala, mayor
elevacion de creatinina al afio del trasplante. El resto de las caracteristicas de esta escala pueden
observarse en el cuadro 5 B.

Cuadro 5B. Caracteristicas basales cuantitativas. 79 pacientes con biopsia cero en base a puntuacion
de lesiones renales preimplante

Variable 0-3 leve 4-5 moderado 6 0 mds severo p

Edad (afios)* 48.92 (4.27) 47.93 (3.49) 45.66 (12.29) 0.663
Peso (kg) 64.07 (4.08) 62.64 (1.83) 66.92 (1.59) 0.39
Talla (metros) 1.58 (0.03) 1.6 (0.01) 1.63 (0.01) 0.259
Hb (g/dL) 11.04 (0.58) 10.70 (0.54) 11.20 (0.26) 0.702
Albumina (g/dL) 4.14 (0.16) 4.32(0.15) 4.13 (0.07) 0.508
FEVI (porcentaje) 62.25 (3.13) 62.57 (2.03) 61.57 (1.24) 0.921
Cr postrasplante (mg/dL) 10.53 (1.179 1022 (1.17) 11.38 (0.53) 0.563
Cr 7 dias * (mg/dL) 3.99 (0.84) 5.21 (1.00) 5.72 (0.50) 0.327
Cr al afio * (mg/dL) 1.40 (0.13) 1.73 (0.35) 1.86 (0.19) 0.772

* Representa los datos en mediana y rango intercuartilar 25-75

DISCUSION

La enfermedad renal crénica se considera el destino final comun a una constelacion de patologias
que afectan al rifion de forma crénica e irreversible. En el presente estudio, se compararon tres
escalas de biopsia cero, de acuerdo a las caracteristicas basales cualitativas predominé el sexo
masculino en un 62%. Se reportd una supervivencia al afo del trasplante del 83.5%, con una
mortalidad del 16.5%. Con esto se obtuvo una funcionalidad del injerto renal del 57%, exluyendose
13 pacientes que fallecieron. En cuanto a las caracteristicas basales cuantitativas, el control de
creatinina a los 7 dias se reporté con una mediana de 4.7 mg/dl, con un rango intercuartilar de 1.86-
8.03 mg/dl. Se obtuvo una mediana de la creatinina de control al afio del trasplante de 1.35 mg/dl,

con un rango intercuartilar de 1.20-1.71 mg/dl. Los resultados globales conseguidos en cuanto a
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supervivencia del paciente, supervivencia del injerto y creatinina al afio concuerdan con los referidos
en la literatura en trasplantes realizados con un perfil clinico similar. El objetivo principal de nuestro
estudio fue valorar la relacion entre el grado de severidad de las lesiones histolégicas de las biopsias
renales realizadas y la funcionalidad asi como el valor de las creatininas al afio del trasplante. Los
estudios que han abordado el valor pronéstico de la biopsia renal preimplante son heterogéneos,
tanto en su metodologia como en los resultados obtenidos. La glomeruloesclerosis del donante fue
la lesion inicial mas estudiada, una afectacion = 20% se asocié con una peor evolucion del injerto,
descrita en la literatura. Segun los datos de la OPTN/UNOS, con 2.096 rinones biopsiados,
solamente los rifiones con glomeruloesclerosis < 6% presentaron una ligera mejor supervivencia del

injerto a los 5 afios que el resto de los grupo.

En nuestro resultados, con base a la escala de score de decién de trasplante, con puntuaciones
mayores a 7, el nivel de creatinina al afio era mayor, comparado con el esudio de O'Valle et al, que
con puntuaciones de 6-8 alcazanban mayores niveles de creatinina al afio del trasplante, pero sin
embargo no fue estadisticamente significativa. La asociacion entre la severidad de la afectacién
histolégica de la biopsia preimplante y el mayor nivel de creatinina al afo de trasplante ya ha sido
referida en otras publicaciones.

En un estudio publicado en Buenos Aires, Argentina, por G. Luis y colaborados no se hallé una
correlacion significativa entre ambos sistemas de puntaje. En nuestro estudio quien nos arrojé mayor
utilidad fue la escala de score de decision de trasplante, sin embargo los resultados no fueron
significativos debidos al tamafo de muestra. En ese estudio la supervivencia de los pacientes al afio
postrasplante fue del 92.6%, con una mortalidad del 7.4 %. En nuestro estudio se reporté una
supervivencia al afio del trasplante del 83.5% y una mortalidad del 16.5 .

En ese estudio no se encontraron diferencias significativas en términos de supervivencia entre las
diferentes categorias de score de decision de traplante y escala de Remuzzi. Sin embargo,
observamos una tendencia a mejor supervivencia de los pacientes en las categorias de score de

decision de trasplante. En nuestro estudio no hubo diferencia alguna entre estas dos escalas.
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En cuanto a los niveles de creatinina, en el estudio Nyberg S, se pudo observar que utilizando la
escala de Remuzzi, con un puntaje de 0-3, prevalecid una creatinina de 1.3 mg/dl al afio del
trasplante, de 1.6 mg/dl en el grupo de 4.5 y de 1,9 mg/dl en el grupo de > 7 puntos, lo cual se
correlaciona con nuestro estudio, en donde la creatinina de control al afio del trasplante fue de 1.54
mg/dl con un puntaje de 0 a 3, de 1.60 mg/dI, con un puntaje de 4 a 6 y de 1.88 mg/dl, con un puntaje

de 7 o mas, por lo que a mayor puntaje en esta escala mayor nivel de creatinina al afio del trasplante.

LIMITACION DEL ESTUDIO

En la interpretacion de los resultados obtenidos debemos mencionar algunas consideraciones y
limitaciones: 1.- En el analisis de la creatinina al afio del trasplante se excluyé a los pacientes que
fallecieron en el primer afio del trasplante. 2.- El nimero de pacientes analizados limité la
significancia estadistica de los andlisis estadisticos realizados. 3.-El andlisis de las biopsias es

operador-dependiente al patélogo que las analiza.
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CONCLUSIONES

En este estudio podemos concluir que los rifiones con mayor dafio estructural en la biopsia cero, con
una puntuacioén histolégica >7, en las tres escalas que se compararon, han evolucionado con mayor
nivel de creatinina al afio del trasplante, que puede condicionar, como ya ha sido referido en estudios
previos, una peor supervivencia de dichos injertos al afio del trasplante y una menor supervivencia

del paciente al afio del trasplante.

En nuestra opinién, la utilizacion de rifiones con dano estructural crénico supone una penalizacion
en los resultados del trasplante, pero asumible en muchos casos, especialmente en receptores de
edad avanzada. Es dificil establecer el limite de dafio histolégico que excluya el trasplante. Admitir
rifiones con mas afectacion histolégica aumentaria el nimero de injertos disponibles, pero con unos
resultados globales presumiblemente peores. La biopsia cero tiene sus limitaciones, requiere una
disponibilidad localizada de patdlogos entrenados, su valor pronostico funcional individual es
moderado y puede descartar rifiones viables. Este trabajo puede servir de antecedente para
investigaciones futuras en las que se tenga la iniciativa de validar de forma rigurosa alguna de las
escalas existentes o modificaciones de las mismas y consensuar su uso como garantia de calidad

de nuestra actividad.
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ANEXOS

Anexo1. Hoja de recoleccion de datos.

TRES SISTEMAS DE PUNTUACION DE BIOPSIA CERO DEL DONANTE FALLECIDO PARA PREDECIR LA
FUNCION DEL INJERTO EN LA UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE
CENTRO MEDICO NACIONAL SiGLO XXI.

NSS:

Edad

Género

IMC

Transfusiones

Creatinina

Funcion
retardada del

injerto

Tiempo de

isquemia fria

Mortalidad

Puntaje de
Escala de
remuzzi

Puntaje de
Score de
decision de

trasplante

Puntaje de

lesiones renales

preimplante
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Fecha: _05.07.2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion de Centro Médico Nacional Siglo XXI que apruebe la
excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion
TRES SISTEMAS DE PUNTUACION DE BIOPSIA CERO DEL DONANTE FALLECIDO PARA PREDECIR
LA FUNCION DEL INJERTO EN LA UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI. , es una propuesta de investigacion

sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes

clinicos:

e Edad, género, tiempo de isquemia fria, peso, talla, Escala de Remuzzi, Score de decision de
trasplante y Puntuacion de lesiones renales preimplante.
e Creatinina

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a recopilar
solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico
y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas

ajenas a este protocolo.

La informacidn recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del TRES SISTEMAS DE
PUNTUACION. DE BIOPSIA CERO DEL DONANTE FALLECIDO PARA PREDECIR LA FUNCION DEL
INJERTO EN LA UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO

MEDICO NACIONAL SIGLO XXI. cuyo propésito es producto de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de

investigacion en salud vigentes y aplicables.

Investigador(a) Responsable
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