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Abreviaturas.

ah: Hialinosis arteriolar.

ANOVA: Analysis Of variance.

CENATRA: Centro Nacional de Trasplantes.

ci: Fibrosis intersticial.

COVID-19: Enfermedad por SARS-CoV-19.

ct: Atrofia tubular.

cv: Engrosamiento fibrointimal arterial.

EPTS: Estimated Post Transplant Survival.

ERC: Enfermedad renal cronica.

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado.

KDPI: Kidney Donor Profile Index.

KDRI: Kidney Donor Risk Index.

kg/m?: Kilogramos sobre metro cuadrado.

mg/dL: Miligramos sobre decilitro.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPTN: Organ Procurement Transplant Network.
SRTR: Scientific Registry of Transplant Recipients.
TFG: Tasa de filtrado glomerular.

TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada.



Resumen.

Titulo.
Relacion entre los hallazgos histologicos de la biopsia cero de donadores

cadavéricos y su efecto en la funcion del injerto renal.

Antecedentes.

El trasplante renal es una opcion terapéutica para la enfermedad renal cronica,
mejora la calidad de vida y prolonga la supervivencia del paciente en comparacion
con la didlisis. La creciente demanda de trasplantes de rifion y la escasez de
organos disponibles ha llevado a ampliar los criterios de seleccion del donante como
edad avanzada, hipertensién, enfermedad cerebrovascular o disfuncion renal
(donante con criterios expandidos) con el objetivo de aumentar la poblacién de
donadores. Las biopsias de tiempo cero son una herramienta para evaluar la
integridad estructural del rindn a implantar, por lo tanto, es recomendado la
evaluacion histologica de las biopsias de rifiones de donantes antes del trasplante,
especialmente en donantes con criterios extendidos, incluso cuando la creatinina
sérica previa al procedimiento esta dentro del rango normal. Hasta hace poco se
empez0 a informar sobre la importancia clinica de los hallazgos patolégicos de las
biopsias de tiempo cero y su funcion renal, en los primeros reportes se publico la
relacion entre los hallazgos patolégicos en la biopsia cero en la asignacion de
organos, asociando la glomeruloesclerosis y la falla del injerto.

Objetivo.

Se evaluo la relacion entre los hallazgos histologicos de la biopsia cero de
donadores cadavéricos y su efecto en la funcion del injerto renal dos afios después
del trasplante.

Material y métodos.
Se evaluaron las caracteristicas generales de los receptores de trasplante renal de
donacion cadavérica durante el periodo 2019-2020, junto con los resultados de



laboratorio y los hallazgos histolégicos de la biopsia cero. El objetivo fue analizar la

relacion de estas variables con la funcion del injerto renal a los dos anos.

Resultados.

En la muestra analizada, se observé que el 72% de los receptores tenia una
etiologia no filiada de la enfermedad renal cronica y la mayoria habia estado en
terapia dialitica durante un promedio de 4.63 afnos. El 94.44% recibi6 un trasplante
renal simple. En cuanto a los donadores, el 100% fue de donadores por muerte
encefalica, con una edad media de 40 afnos. En los receptores, se observo un
porcentaje significativo de funcion lenta del injerto (16.66%) y funcion retardada del
injerto (37.03%). La mayoria de los pacientes recibiéo inmunosupresion de
mantenimiento con triple terapia. Se encontré una asociacion no significativa entre
los puntajes de Banff y la tasa de filtrado glomerular a los 24 meses postrasplante.
Sin embargo, se encontro una relacion entre la presencia de un puntaje Banff igual

o mayor a 2 y el desarrollo de funcion retardada del injerto.

Conclusiones.

En este estudio, no se encontraron asociaciones significativas entre los hallazgos
histolégicos de la biopsia cero y los resultados clinicos en receptores de trasplante
renal de donacion cadavérica. Sin embargo, se observé una asociacion destacada
entre las biopsias anormales (Banff score >2) y la funcidn retardada del injerto. Es
necesario realizar investigaciones adicionales con muestras mas grandes para
evaluar de manera mas precisa la relacion entre los puntajes de Banff y los
desenlaces clinicos en el trasplante renal. Ademas, el uso de otras herramientas de
evaluacion, como la monitorizacion no invasiva de la funcién renal, podria
proporcionar informacion adicional sobre la salud del injerto y su relacion con los

resultados clinicos.



Marco teodrico.

Introduccion.

El trasplante renal es una opcion terapéutica para la enfermedad renal cronica,
mejora la calidad de vida y prolonga la supervivencia del paciente en comparacion
con la dialisis. La optimizacion de los cuidados para los receptores de trasplante,
como la mejora en la obtencidn de 6rganos, la perfeccion de técnicas quirurgicas,
el avance en regimenes de inmunosupresion para evitar rechazo temprano y
terapias antibioticas profilacticas ha resultado en una excelente tasa de sobrevida a
un afo después del trasplante. (1)

En la ultima década, las caracteristicas de donantes y receptores estan cambiando
de forma importante, con un aumento en trasplantes de donantes vivos, donantes
de muerte cardiaca y con factores de riesgo clinicos significativos. (2, 3) Lo que se
ha traducido en nuevos métodos de asignacién de 6rganos, como la de indices
como KDPI (Kidney Donor Profile Index) en Estados Unidos y Eurotransplant Senior

Program en Europa. (4, 5)

Sin embargo, varios factores contribuyen a los resultados observados, como el
envejecimiento de la poblacion y las comorbilidades en los receptores, la utilizacion
de rifiones con criterios extendidos y la falta de 6rganos. (6) En su mas reciente
informe, el Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) en México reporta que
17,076 pacientes se encuentran en lista de espera de un rifidn, siendo la cifra mas

alta de pacientes en espera de un érgano a nivel nacional. (7)

La creciente demanda de trasplantes de rifion y la escasez de 6rganos disponibles
ha llevado a ampliar los criterios de seleccion del donante como edad avanzada,
hipertension, enfermedad cerebrovascular o disfuncion renal (donante con criterios

expandidos) con el objetivo de aumentar la poblacién de donadores. (8)

Aunque esto puede mejorar la supervivencia del receptor, la calidad del injerto es

esencial para los resultados a corto y largo plazo en términos de funcién renal, la



mayoria de los estudios con donadores con criterios extendidos confirman tasas
mas bajas de sobrevida del aloinjerto en comparacion con rifilones de donante con
criterios estandar. Se dispone de sistemas de puntuacion clinica basados en datos
de registros de donantes para identificar factores de riesgo del donante y predecir
la evolucion del trasplante. Los estudios sugieren la necesidad de una mejor
orientacion en la seleccidn de érganos en lugar de limitarse a clasificar los rifiones
de donantes con criterios estandar o expandidos. (9)

Las biopsias de tiempo cero son una herramienta para evaluar la integridad
estructural del riidn a implantar, ademas ofrecen informaciéon como referencia para
compararlas con biopsias futuras, ayudando a evitar la interpretacién erronea de
lesiones preexistentes, esta evaluacion es relevante para la toma de decisiones al
momento de descartar o asignar el rindn, para la eleccidn del tratamiento peri y post-
trasplante, asi como predecir la probable evolucién funcional que pudiera presentar
el injerto renal. (10, 11, 12)

Por lo tanto, es recomendado la evaluacion histolégica de las biopsias de rifiones
de donantes antes del trasplante, especialmente en donantes con criterios
extendidos, incluso cuando la creatinina sérica previa al procedimiento esta dentro
del rango normal. El uso mas frecuente de rifiones de donantes de criterios
expandidos ha llevado a un mayor interés en el desarrollo de criterios mas uniformes

para la evaluacion histologica de rifiones de donantes. (13)

La utilidad y validez de la histologia de la biopsia preimplante en las nuevas
poblaciones de donadores se ha estudiado escasamente, asi como su relacion con
parametros clinicos y de laboratorio. (10, 14) En 1955, se publicé por primera vez la
relacion entre los hallazgos patolégicos en la biopsia cero en la asignacion de

organos, asociando la glomeruloesclerosis y la falla del injerto. (15)

Los primeros estudios correlacionaron la funcion del injerto con la fraccion de
glomérulos globalmente esclerdéticos, resultando en un umbral frecuentemente
utilizado de <20%. Sin embargo, estudios posteriores sugieren que la
glomerulosclerosis no es un criterio suficiente por lo que se han desarrollado

sistemas de puntuacion semicuantitativos que incluyen otros parametros
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histologicos para guiar a los clinicos de trasplantes en su decision sobre el uso y
asignacion de estos rifiones. (16, 17)

No hay sistemas de calificacion especificos para biopsias en tiempo cero. La
interpretacion histologica de las biopsias de injerto renal alogénico en tiempo cero
se basa en el consenso Banff para la patologia del injerto renal postrasplante
utilizando una clasificacion y puntuacidon semicuantitativa de las lesiones
histologicas (atrofia tubular, fibrosis intersticial, hialinosis arteriolar y engrosamiento
de la intima de las arterias/vasos). La clasificacion de Banff proporciona un método
reproducible para la evaluacion histologica de biopsias de trasplantes renales
estables, ademas es util para detectar la nefropatia crénica y el rechazo subclinico
temprano. (18, 19, 20)

A pesar de los rigurosos criterios de seleccion de los donantes de riiidn vivos, la
histologia en un tiempo cero incluso en estos casos no siempre es perfecta y se han
descrito lesiones cronicas leves. La presencia de lesiones histolégicas en un
momento cero depende de las caracteristicas del donante. La histologia en un
momento cero tanto en donantes vivos como fallecidos esta relacionada con la edad
del donante, los factores de riesgo cardiovascular y la funcién renal. En poblacion
mexicana en biopsias cero de donadores vivos, en un intento de identificar
patologias renales no detectadas, se han encontrado hallazgos anormales como
fibrosis intersticial, siendo esta la mas comun, atrofia tubular, incremento en

mesangio, hialinosis arteriolar y esclerosis glomerular. (21, 22)

Hasta hace poco se empezo a informar sobre la importancia clinica de los hallazgos
patoldgicos de las biopsias de tiempo cero y su funcion renal, en 2013, Lee y cols.
en un estudio retrospectivo identificaron los hallazgos patolégicos subclinicos en
donantes vivos y su efecto sobre la funcioén renal, encontrando que la mayoria de
los hallazgos histologicos anormales fueron en grado leve segun la puntuacion de
Banff, los hallazgos mas comunes fueron glomerulosclerosis global, atrofia tubular,
fibrosis intersticial y engrosamiento intimal de vasos fibrosos, encontrando que la
edad y el género del donante estaban significativamente asociados con la tasa de
filtrado glomerular estimada a los 6 meses y al primer afo postrasplante,
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concluyendo que los hallazgos patologicos subclinicos de grado leve en la biopsia
cero no afectaron la funcién renal temprana en el trasplante de rifion de donante
vivo. (23)

Dichos criterios, cuando se correlacionan con medidas del rendimiento del aloinjerto
tras el implante, como la frecuencia del retraso en la funcion del injerto, la creatinina
sérica y la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) a intervalos especificos
tras el trasplante, la frecuencia del rechazo agudo y la supervivencia actuarial del
injerto, podrian presumiblemente orientar a los médicos especialistas en trasplantes
sobre qué rifiones de DCE trasplantar y cuales descartar, y cuando considerar el

trasplante de ambos rifiones de un mismo donante a un mismo receptor. (13, 24)

En un estudio retrospectivo de 272 biopsias de tiempo cero, el encontrar una
histologia anormal del injerto (puntuacion Banff ci+ct+cv+ah >0) se asocia de forma
independiente con un riesgo 1.2 veces mayor de rechazo agudo, falla de injerto y
muerte a largo plazo; los hallazgos particulares que se asociaron de forma
independiente con una TFG estimada a los 12 meses fueron fibrosis vascular intimal
e hialinosis arteriolar, asi como el KDPI. Otra forma de evaluacion es la
morfométrica, misma que no ofrecen ninguna ventaja en comparacion de los
criterios de Banff, esto se demostrd en el estudio de JA Lopes et al., en donde la
glomeruloesclerosis y dafo vascular e intersticial cronico segun Banff predicen la

funcién del aloinjerto. (25, 26)

Otros protocolos sugieren que en trasplante dual se realicen biopsias de ambos
rinones, ya que se encontrd que un alto porcentaje de biopsias del mismo donador
tuvieron diferentes puntajes para cada riiidn y la supervivencia del injerto. (27)

Los hallazgos histologicos de la biopsia cero y su efecto en la funcion renal
temprana se han estudiado, en 2013 se publica un estudio de AL Lee et al., donde
incluyeron a 146 receptores de trasplante de rindbn de donante vivo y se analizaron
retrospectivamente los parametros clinicos del donante y del receptor, asi como la
tasa de filtracion glomerular estimada a los 6 meses y 1 afio después del trasplante
como medida de la funcion renal temprana del injerto. Las biopsias de tiempo cero
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se evaluaron utilizando los criterios de Banff. Los resultados mostraron que la
mayoria de los hallazgos patologicos eran de grado leve segun las puntuaciones de
Banff, y los hallazgos anormales incluyeron esclerosis glomerular global, atrofia
tubular, fibrosis intersticial, engrosamiento fibroso intimal vascular, engrosamiento
hialino arteriolar e inflamacion intersticial. El analisis univariado revel6 que la edad
y el género del donante estaban significativamente asociados con la funcion renal
temprana del injerto. Ademas, la esclerosis glomerular y la atrofia tubular también
se asociaron significativamente con la funcién renal temprana del injerto. Sin
embargo, el analisis de regresion lineal multivariado mostré que solo la edad del
donante estaba significativamente asociada con la funcion renal temprana del
injerto; concluyendo que los hallazgos patoldgicos subclinicos de grado leve en la
biopsia de tiempo cero no afectaron significativamente la funcion renal temprana del

injerto en el trasplante de rifidn de donante vivo. (28)

De igual manera, pero en donadores cadavéricos, el mismo grupo en 2016
evaluaron los factores clinico-histolégicos que afectan al trasplante renal temprano
con biopsias de tiempo cero de donantes fallecidos. Se incluyeron a 135 receptores
de rifiones de donantes cadavéricos y se analizaron datos sobre las caracteristicas
clinicas del donante y el receptor, asi como los hallazgos histolégicos de las biopsias
de tiempo cero, categorizadas por el sistema de puntuacion Banff. Los principales
hallazgos patologicos fueron esclerosis glomerular global, atrofia tubular,
engrosamiento hialino arteriolar, fibrosis intersticial, engrosamiento fibroso intimal
vascular e inflamacion intersticial, con la mayoria de las puntuaciones patoldgicas
de grado leve. Los resultados mostraron que el engrosamiento hialino arteriolar y la
fibrosis intersticial se asociaron significativamente con la funcién renal post-
trasplante temprana en los analisis multivariados, concluyendo que los hallazgos
clinico-histologicos fueron valiosos para predecir el resultado del trasplante renal
temprano después del trasplante de riidn de donante fallecido. (29)
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Planteamiento del problema.

La disponibilidad limitada de érganos para trasplante a nivel mundial, incluyendo
México, ha generado una creciente lista de espera de pacientes que requieren un
trasplante renal. Segun el Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA), en México
esta lista asciende a 17,076 pacientes, lo que refleja una brecha significativa entre
la demanda y el numero de érganos asignables. Ademas, el informe mas reciente
de la Organ Procurement and Transplantation Network/Scientific Registry of
Transplant Recipients (OPTN/SRTR) revela que el numero total de trasplantes
renales ha disminuido en 2020, en parte debido a las complejidades derivadas de
la pandemia de COVID-19. Esta situacién ha llevado a un incremento en la edad de
los donantes y al uso mas frecuente de o6rganos de donantes con criterios
expandidos. El uso de érganos de donantes con criterios expandidos presenta
desafios importantes, ya que se ha observado que estos rifiones tienen una calidad
de injerto inferior en comparacion con los rifiones seleccionados con criterios
estandar. Esto afecta tanto a corto como a largo plazo la viabilidad del injerto y la
supervivencia del receptor. Por lo tanto, es crucial llevar a cabo la biopsia cero y
conocer los hallazgos histologicos en los rifiones de donantes con criterios
expandidos. La biopsia cero es un enfoque en el que se realiza una biopsia del riidn
donado antes de su implantacion en el receptor. Esta biopsia permite evaluar el
estado histolégico del 6rgano y determinar si existen anomalias o lesiones que
podrian comprometer su funcionamiento a corto/largo plazo. Al obtener informacion
precisa sobre los hallazgos histologicos del rindn donado, los médicos pueden tomar
decisiones mas informadas sobre su viabilidad y seleccionar adecuadamente los
organos que ofrecen las mejores perspectivas de éxito a largo plazo para el
receptor. Esto contribuye a optimizar los resultados del trasplante renal y mejorar la

supervivencia del receptor.
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Pregunta de investigacion.
¢, Cual es la relacion entre los hallazgos histolégicos de la biopsia cero de donadores

cadaveéricos y el efecto en la funcion del injerto renal dos afos posterior al

trasplante?
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Justificacion.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la realizacién de trasplantes
renales a nivel mundial alcanza aproximadamente 120,000 procedimientos anuales.
A pesar de este numero considerable, la demanda de 6rganos supera ampliamente
la oferta, lo que resulta en extensas listas de espera para pacientes que requieren
un trasplante renal en numerosos paises. La pandemia de COVID-19, junto con los
cambios en las politicas de donacion de érganos, ha provocado una disminucion en
el numero de trasplantes renales en los ultimos afios, particularmente en Estados
Unidos. Ademas, la disponibilidad de d&rganos para trasplante varia
significativamente entre diferentes paises y regiones del mundo.

En México, de acuerdo con la Secretaria de Salud, se realizaron 1,765 trasplantes
renales en 2019, con una tasa de supervivencia del 89.8%. Sin embargo, la
pandemia de COVID-19 tuvo un impacto negativo en el numero de trasplantes
renales realizados en 2020, con un total de 1,569 procedimientos registrados.
Aunque en 2021 se observo un ligero aumento con 1,744 trasplantes renales, la
lista de espera de pacientes en México en busca de un trasplante renal continua
siendo alarmante, con mas de 17,000 personas aguardando por la oportunidad de

recibir un rinodn.

En este contexto, es fundamental realizar la biopsia cero y conocer los hallazgos
histologicos de los rifiones provenientes de donantes cadavéricos. Esta informacion
permitira una toma de decisiones mas precisa a la hora de seleccionar los riflones
mas adecuados para el trasplante, asi como una vigilancia postrasplante mas
estrecha ante las posibles complicaciones. Al evaluar el estado histologico de los
organos donados, los médicos podran identificar posibles anomalias o lesiones que
podrian afectar la viabilidad a corto/largo plazo del trasplante. De este modo, se
optimizara la calidad de los trasplantes renales, mejorando la supervivencia del
receptor y aumentando las probabilidades de éxito en estos procedimientos vitales.
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Hipotesis de Investigacion.

Los hallazgos histologicos anormales son predictores para desarrollo de disfuncion

del injerto renal a largo plazo.
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Objetivos del estudio.

Objetivo general.
e Evaluar la relacion entre los hallazgos histologicos de la biopsia cero de
donadores cadaveéricos y la funcion del injerto renal dos afios posterior al

trasplante.

Objetivos especificos.

e Conocer la supervivencia del injerto renal de acuerdo con los hallazgos
patologicos identificados en la biopsia cero.

e Conocer la relacién entre el KDPI y los hallazgos histopatolégicos de la
biopsia cero.

e Relacién entre los hallazgos histopatolégicos y disfuncion de injerto renal y/o
rechazo mediado por anticuerpos.

e Conocer la TFGe a 2 afos de las biopsias “patolégicas” comparado con las

biopsias “normales”.
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Material y métodos.

Disefo y tipo de estudio.

Se realiz6 un estudio de cohorte historica.

Poblacién de estudio.

Expediente de pacientes mayores de 18 anos receptores de trasplante renal de
donacion cadavérica que cuenten con biopsia cero y de protocolo, atendidos en el
servicio de Nefrologia del Trasplante del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
del ISSSTE.

Universo de trabajo.

Expediente de pacientes mayores de 18 anos receptores de trasplante renal de
donacioén cadavérica atendidos en el servicio de Nefrologia del Trasplante del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE.

Definicion de grupo a intervenir.

La investigacion que se propone no contempla intervencion alguna, ya que las
biopsias de injerto renal y estudios de laboratorio a evaluar formaron parte de la
evaluacion de los pacientes durante su evolucién posterior al trasplante renal como
parte integral de su vigilancia y tratamiento, independientemente de su inclusion o

no en este estudio.

Tiempo de ejecucion.
De enero 2022 a junio 2023.

Criterios de inclusién.

Expedientes de pacientes mayores de 18 afos, receptores de trasplante renal de
donacion cadavérica en el periodo de enero 2019 a diciembre 2020,
independientemente de la etiologia primaria de enfermedad renal cronica que

cuenten con biopsia cero previo a su trasplante.
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Criterios de exclusion.

Pacientes sin expedientes clinicos completos para la obtencién de informacién
clinica y de laboratorio (reporte histopatologico de la biopsia cero y registro
bioquimico de creatinina sérica a los 3, 6, 12 y 24 meses).

Criterios de eliminacion.
Pacientes que no cuenten con informacién completa para cumplir con los requisitos

de seguimiento clinico y de laboratorio especificados en los criterios de inclusion.

Descripcion operacional de las variables.

Nombre Unidad de
Definiciéon Tipo de variable
variable medida

Tiempo que ha vivido

una persona desde

o Cuantitativa _
Edad. su nacimiento en . Afos.
_ continua.

afnos al momento del

trasplante.

Caracteristica

biolégica que permite o

- Cualitativa 0= hombre.
Sexo. clasificar a los seres . .
nominal. 1= muijer.
humanos en

hombres o mujeres.

Producto final del
metabolismo de la
o creatina y que se | Cuantitativa
Creatinina. . . mg/dL.
excreta por la orina, | continua.
en el periodo

postrasplante.

Volumen de liquido
Tasa de filtrado | filtrado por unidad de | Cuantitativa .
_ . ml/min/1.73 m2,
glomerular. tiempo a través de | continua.

los capilares
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glomerulares renales
a la capsula de
Bowman, en el
periodo
postrasplante.

Hipertension

arterial sistémica

Enfermedad croénica
cacarterizada por el
aumento de la

tension arterial.

Cualitativa

nominal.

0= no.
1= si.

Diabetes tipo 2

Enfermedad
metabdlica
caracterizada por
niveles elevados de

glucosa en sangre.

Cualitativa

nominal.

0= no.
1= si.

indice de masa

corporal

Es el peso de una
persona en
kilogramos dividido
por el cuadrado de la

estatura en metros.

Cuantitativa

continua.

kg/m?.

Funcion lenta del

injerto

Falta de disminucién
de la creatinina
sérica en las
primeras 24 horas

postrasplante.

Cualitativa

nominal.

0= no.
1= si.

Funcion
retardada del
injerto

Necesidad de terapia
de reemplazo renal
en los primeros 7

dias postrasplante.

Cualitativa

nominal.

0= no.
1= si.

Isquemia fria

Periodo que
transcurre desde la
preservacion del

organo renal en un

Cuantitativa

continua.

Horas.
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estado de hipotermia
hasta su trasplpante
en el receptor.

Farmacos que
reducen la actividad | Cualitativa Globulina
Inmunosupresion | del sistema inmune | nominal antitimocito o
en el periodo | dicotomica. Basiliximab.
postrasplante.
Medida numerica
que combina
factores del donante,
_ clinicos y
KDPI (Kidney o o
_ demograficos, para | Cuantitativa
Donor Profile o . . Puntos.
definir la calidad de | continua.
Index) .
los rifiones donantes.
Se tomara de la nota
de valoracion inicial
al trasplante.
Acumulacién de
o 0==x<5%
. _ colageno y | Cualitativa
Fibrosis . 1=6-25%
_ o _ moléculas nominal
intersticial (ci) . L 2 = 26-50%
relacionadas en el | politdmica.
_ o 3 =>50%
intersticio renal.
Patron de lesion
. o 0=0%
. tubular que describe | Cualitativa
Atrofia tubular . . 1=<25%
engrosamiento  de | nominal
(ct) . 2 = 26-50%
membranas basales | politdmica.
3 =>50%
tubulares renales.
_ Fibrosis de la intima o 0=no
Engrosamiento _ Cualitativa
o arterial con . 1=<25%
fibrointimal o . ] nominal
_ infiltracion de células L 2 = 26-50%
arterial (cv) politbmica.
mononucleares en la 3 =>50%
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fibrosis y/o formacion
de neointima en

vasos renales.

0 = Sin
engrosamiento.
1=
Engrosamiento
leve a moderado

en al menos 1

Acumulacién de )
. o arteriola.
S sustancia  amorfa, | Cualitativa
Hialinosis o ] . 2=
) eosinofilica y vitrea | nominal _
arteriolar (ah) . Engrosamiento
en la pared vascular | politdmica.
. moderado a
de arteriolas renales.
severo en mas
de 1 arteriola.
3=
Engrosamiento
severo en mas
de 1 arteriola.
Puntuacion que
evalua la presencia y
. el grado de cambios
Puntaje de Banff | o o
_ histopatologicos en | Cualitativa 0 = normal
(Banff Lesion _ .
diferentes nominal. >1 = anormal

Score)

compartimentos de
las  biopsias de
trasplante renal.

23




Metodologia.

De los expedientes que cumplieron los criterios de seleccion mencionados, se tomo
la informacion requerida del expediente clinico, incluyendo caracteristicas
generales, demograficas, de laboratorio y resultados de patologia. En lo referente a
la patologia, se determinaron los hallazgos histopatolégicos demostrados en la
biopsia cero del injerto que se trasplanto y se categorizaron ademas las creatininas
al 3, 6, 12 y 24 meses postrasplante, asi como la tasa de filtracion glomerular
estimada. Una vez que se cont6 con la informacion, se procedio al analisis

estadistico.
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Analisis estadistico.

El analisis estadistico se realizd de acuerdo con la distribuciéon de los datos;
medianas y rangos intercuartilares para variables de distribucion normal y/o media
y desviacion estandar en aquellas con distribucion normal para variables continuas.
Las variables cualitativas fueron resumidas como frecuencias absolutas, relativas y
porcentajes. Se verifico la normalidad de las variables cuantitativas de acuerdo a la
prueba de Kolmogorov-Smirnov (>50 observaciones) o Shapiro-Whilk (<50
observaciones). Las variables categéricas se analizaron a través de chi cuadrada.
Para el analisis de supervivencia se realizara comparacion a través de log-Rank
test. Para variables paramétricas mayores a dos se utilizd6 ANOVA. Los analisis

realizados fueron llevados a cabo con Graph-Pad Prism.

Con base en eso se realiza el calculo del tamafo de muestra de un estudio de

cohorte bajo la siguiente formula39-33;

= 2

Nezposure = A

p1 = P(outcome|exposure), q =1—p
p2 = P(outcome|unexposure), q;=1—ps

— p1 + por - =
n =pRR, p= -, g=1-p
P P2 F 1+71) /| !

Nunezposur
= P A=pi-p

Nezposure
Tamafo de la muestra para el estudio de cohortes de resultados: Z(0.975) = 1.96,
Z(0.8) =0.84,
Proporcion de resultados en el grupo de exposicién (p1) = 0,01. Proporcion de
resultados en el grupo no expuesto (p2) = 0,5. Relacion (r) = 1,0. n(exposicion) =
11,15, por lo tanto, tamafio de la muestra para el grupo de exposicidén = 12 y el grupo

de no exposicion = 12.

Abreviaturas:
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1) Nexposicion un tamafo simple para el grupo de exposicion.

2) Proporcion del resultado que se produce en el grupo de exposicidon (p1):
debe proceder de la literatura de revision.

3) Proporcion del resultado que se produce en el grupo de no exposicion (p2):
es una proporcion del resultado de interés que debe establecerse a partir de
la literatura de revision o de un estudio piloto.

4) Alfa (a): es un nivel significativo.

5) Beta (B): probabilidad de error de tipo Il.

6) Correlacion intracluster (p): debe establecerse sobre la base de un estudio
similar.

7) Numero medio de muestras por conglomerado (m): los investigadores
pueden establecerlo por si mismos.

8) Mexposicion: tamafio de la muestra en el grupo de exposicion después de
utilizar la correccion de continuidad.

9) Nexposicion (ajuste): tamafio de la muestra en el grupo de casos tras

ajustar la correccién de continuidad y el muestreo por conglomerados.

26



Aspectos éticos.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud.
TiITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos.
CAPITULO . Disposiciones Comunes.

» ARTICULO 17. Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se
clasifican en las siguientes categorias.

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos, y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacidn intencionada en las variables fisiologicas, 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.»
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Resultados.

Se analizaron los expedientes de 54 pacientes receptores de trasplante renal de
donacion cadavérica, 30 hombres (55.55%) y 24 mujeres (44.44%) con una
mediana de edad 43 (22-67) anos, la mayoria con etiologia no filiada de la
enfermedad renal crénica (72%), con una mediana de tiempo de terapia dialitica de
4 (1-12) afios, un 46% en hemodialisis y 54% en dialisis peritoneal; dentro de las
principales comorbilidades un 28% de los pacientes con diabetes tipo 2, un 89% con
hipertension arterial sistémica y 15% con obesidad. En cuanto a caracteristicas
corporales, con un peso promedio de 65.13 (+16.26) kilogramos, talla 1.61
(+0.0951) metros e indice de masa corporal 24.96 (+5.282) kg/m?. De acuerdo con
la uresis residual previa al trasplante, 65% se encontraban en anuria, 20% en
oliguria y 15% con uresis de mas de 400 mililitros al dia. De los 54 pacientes
trasplantados, 95% recibio trasplante simple vs 5% trasplante dual, con EPTS score
de 33.39% (2-90). De los pacientes evaluados el 15% ya contaba con trasplante

previo; tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de receptores de
trasplante renal

Numero de pacientes 54
Edad (anos) 43 (22-67)
Hombres 30 (55.55%)
Mujeres 24 (44.44%)
Peso (kilogramos)* 65.13 (+16.26)
Talla (metros) 1.61 (+0.0951)
indice de masa corporal (kg/m?) 24.96 (+5.282)
Obesidad (%) 8 (14.81%)
Etiologia no filiada de la ERC 39 (72%)
Modalidad dialitica

Hemodialisis 25 (46.29%)

Dialisis peritoneal 29 (53.70%)
Tiempo en dialisis (afos) 4 (1-12)
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Uresis residual
<100 ml (anuria)
100-400 ml (oliguria)
>400 ml

35 (64.81%)
11 (20.37%)
8 (14.82%)

Diabetes tipo 2

15 (27.77%)

Hipertension arterial sistémica

48 (88.88%)

Trasplante previo

8 (14.81%)

Donador vivo 7 (87.5%)

Donador cadavérico 1(1.85%)
Tipo de trasplante

Simple 51 (94.44%)

Dual 3 (5.55%)
EPTS score (%) 33.39 (2-90)
Induccion

Basiliximab 5 (9.25%)

Globulina antitimocito 49 (90.74%)

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; EPTS, Estimated Post Transplant

Survival.
Analisis: Para variables no paramétricas se utilizaron medianas, para variables

parameétricas desviaciones estandar.

De los donadores estudiados, el 100% fueron de donadores por muerte encefalica,
el 51.85% fueron hombres y 48.14% mujeres con una edad mediana de 40 (8-77)
anos; de ellos el 11.11% con hipertension arterial sistémica y el 1.85% con diabetes
tipo 2, con media del indice de masa corporal de 24.4 (15.4-29.1) kg/m?. Dentro de
las causas de muerte destacaron evento cerebrovascular en el 48.14%,
traumatismo craneoencefalico severo un 42.59% y tumor del sistema nervioso
central en un 9.25%. De los donadores el 77.77% con criterios estandar vs 22.22%
criterios extendidos; con una creatinina media de 1.14 (0.39-2.4) mg/dL; KDPI score
de 40.74 (4-97) y KDRI 0.96 (0.59-1.87); con una mediana de isquemia fria del 16
(9-28) horas, recibiendo tratamiento inmunosupresor de induccion principalmente

con globulina antitimocito (90.74%), el resto 9.25% con basiliximab; tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas del donador

Donador de muerte encefalica

54 (100%)

Hombres

51.85%

Edad

40 (8-77)

Creatinina sérica (mg/dL)

1.14 (0.39-2.4)

indice de masa corporal (kg/m?)

24.4 (15.4-29.1)

Hipertension arterial sistémica

6 (11.11%)

Diabetes tipo 2

1(1.85%)

Causa de muerte
Evento cerebrovascular

Traumatismo craneoencefalico

26 (48.14%)
23 (42.59%)

severo 5 (9.25%)
Tumor del sistema nervioso central
KDPI score (%) 40.74 (4-97)

KDRI score

0.96 (0.59-1.87)

Tipo de donador
Criterios estandar
Criterios extendidos

42 (77.77%)
12 (22.22%)

Abreviaturas: KDPI, Kidney Donor Profile Index; KDRI, Kidney Donor Risk Index.

Analisis: Para variables no paramétricas se utilizaron medianas, para variables

parameétricas desviaciones estandar.

En la evolucién del trasplante, 9 pacientes (16.66%) desarrollé funcion lenta del
injerto siendo un 55.55% por lesion tubular aguda y 44.44% por nefritis
tubulointersticial; el 37.03% (20) presento funcion retardada del injerto, siendo el
70% (14) por lesion tubular aguda, el 25% (5) por nefritis tubulointersticial y el 5%
(1) por rechazo agudo mediado por anticuerpos. El 100% de los pacientes recibio
inmunosupresion de mantenimiento con triple droga (prednisona, tacrolimus y acido
micofendlico), de ellos el 27.77% (15) presento rechazo humoral con una media de
13.86 meses y el 3.7% (2) rechazo celular con una mediana de 3 meses

postrasplante.
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En cuanto a las caracteristicas histolégicas del injerto, fueron evaluadas con Banff
score categorizando 4 componentes mismos que se graduan del 0-3 puntos de
acuerdo con el porcentaje de lesion evaluada; se consideraron biopsias normales
aquellas con puntuacion igual a 0 y biopsias anormales aquellas con puntuacion
igual o mayor a 1 en un 74%. Se encontraron un 27.77% (15) de biopsias normales
y un 72.22% (39) biopsias anormales; tabla 3. El estimado de tasa de filtrado
glomerular a los 3, 6, 12 y 24 meses fue de 67.87 (3.8-134.8) ml/min, 62.61 (3.7-
103.8) ml/min, 62.24 (3.7-108.4) mi/min y 59.89 (3.1-125.8) ml/min,
respectivamente. Falleciendo el 12.96% de los pacientes con una media de tiempo
de 10.86 meses (1-29).

Tabla 3. Caracteristicas del injerto

Variable n = 54
Isquemia fria (horas) 16.31 (9-28)
Funcion lenta del injerto (%) 9 (16.66)
Funcion retardada del injerto (%) 20 (37.03)
Rechazo de injerto (%)

Humoral 15 (27.77)

Celular 2 (3.7)
Tiempo de Aparicion del Rechazo (meses) 13

Biopsia cero pretrasplante (Banff score)
Fibrosis intersticial (ci) (%)

0 47%
1 4%
2 3%
3 0%
Atrofia tubular (ct) (%)
0 49%
1 2%
2 3%
3 0%

Engrosamiento fibrointimal arterial (cv) (%)
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0 15%
1 26%
2 13%
3 0%
Hialinosis arteriolar (ah) (%)
0 48%
1 6%
2 0%
3 0%
Otros diagndsticos histologicos (%)
Lesion tubular aguda 53%
GEFYS perihiliar 10%
Microangiopatia trombdtica glomerular 3%
GEFYS NOS 1%
GEFYS colapsante 1%
Ninguno 1%

Abreviaturas: Fibrosis intersticial (ci), 0 = <5%, 1 =6-25%, 2 = 26-50%, 3 = >50%;
Atrofia tubular (ct), 0 = 0%, 1 = <25%, 2 = 26-50%, 3 = >50%; Engrosamiento
fibrointimal arterial (cv), 0 = no, 1 = <25%, 2 = 26-50%, 3 = >50%; Hialinosis
arteriolar (ah), 0 = sin engrosamiento, 1 = engrosamiento leve a moderado en al
menos una arteriola, 2 = engrosamiento moderado a severo en mas de una
arteriola, 3 = engrosamiento severo en mas de una arteriola; GEFYS,
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria; NOS, no especifica.

El objetivo principal de este estudio fue comparar los hallazgos histolégicos de la
biopsia cero de donador cadavérico y su tasa de filtrado glomerular a los 24 meses;
se realiz6 un analisis de varianza (ANOVA) donde no se encontraron diferencias
significativas en la TFG (tasa de filtrado glomerular) entre los grupos de puntaje de
Banff de 0 y Puntajes de Banff mayores a 2. El valor de p obtenido fue de 0.1964,
lo que indica que no hay suficiente evidencia para rechazar la hipétesis nula de que
no hay diferencias entre los grupos. Sin embargo, es importante tener en cuenta
que los tamafos de muestra en cada grupo fueron pequenos; tabla 4, grafico 1.
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Tabla 4.
Diferencias entre puntaje Banff de la biopsia cero y la TFG a 24 meses

postrasplante

Puntuacion de Banff
Variable P
0 1 >2
TFG* a los 24 meses 68.7 58.7 511 0.1964

Abreviaturas: TFGe, tasa de filtrado glomerular estimada.

*Valores expresados en ml/min/1.73 mZ.
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Gréfico 1. Diferencias entre el puntaje Banff de la
biopsia cero y la TFG a 24 meses postrasplante.

Se analizaron las relaciones entre diversos desenlaces clinicos y la puntuacion de
Banff en las que se incluyeron funcion lenta del injerto, funcion retardada del injerto,
rechazo, retorno a dialisis y mortalidad, con un valor de p obtenido de 0.2841,
0.0778, 0.5589, 0.3370 y 0.1894, respectivamente, sugiriendo que la puntuacion de
Banff no se correlaciona de manera significativa con dichas entidades clinicas; tabla
5.
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Tabla 5. Relacion entre desenlaces clinicos y puntuacion de Banff

Puntuacion de Banff

Variable P
0 1 >2

Funcion lenta del injerto 1 4 4 0.2841
Funcion retardada del 2 12 6 0.0778
injerto

Rechazo 6 3 0.5589
Retorno a dialisis 0.3370
Mortalidad 0 3 0.1894

Analisis Estadistico: ANOVA.

En el analisis de supervivencia se compararon las curvas utilizando dos pruebas: la

prueba de Log-rank, ambas pruebas mostraron curvas de supervivencia

significativamente diferentes, con valores de p de 0.0012 y 0.186 respectivamente.

Con un Hazard Ratio que indicé que la relacion de riesgo entre ambas variables

(rechazo humoral y celular) es de 5.034 y 7.500 respectivamente, lo que sugirié que

el rechazo humoral tiene mayor riesgo de afectar la supervivencia en comparacion

con el rechazo celular. Los intervalos de confianza del 95% para ambas ratios de

riesgo también respaldaron estas conclusiones (1.894-13.38; 0.07476-0.5279),

(Grafico 2).

Probaabilidad de Rechazo

—

Gréfico 2. Probabilidad de Rechazo a 24 meses postrasplante
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Se concluye que, segun nuestros resultados, no se encontr6 una relacion entre los
hallazgos histopatoldgicos en la biopsia cero de donador cadavérico y la tasa de
filtrado glomerular estimada a los 24 meses. Sin embargo, se observd una
asociacion significativa entre un Banff score igual o mayor a 2 y la presencia de
funcién retardada del injerto. En la prueba de Log-rank, se obtuvo un valor de p de

0.013, lo cual indica una diferencia significativa entre las curvas correspondientes;
grafico 3.
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Gréfico 3. Relacion entre Banff score y la presencia de Funcion
Retardada del Injerto (FRI).
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Discusion.

El trasplante renal es considerado el tratamiento de eleccién para pacientes con
enfermedad renal crénica terminal. El éxito del trasplante depende de multiples

factores, incluyendo la calidad del injerto y su compatibilidad con el receptor.

La evaluacion histolégica del injerto renal mediante la biopsia cero, es decir, la
biopsia realizada inmediatamente después del trasplante proporciona informacion
crucial sobre la salud y la viabilidad del érgano trasplantado. Proporcionan
informacion de referencia para comparar con biopsias futuras y ayudan a evitar
interpretaciones erréneas de lesiones preexistentes. Esta evaluacion es relevante
para tomar decisiones sobre la asignacion o exclusion del rifidn, asi como para
seleccionar el tratamiento adecuado antes y después del trasplante, y predecir la
posible evolucion funcional del injerto renal. La recomendacion de realizar
evaluaciones histologicas de las biopsias de rifiones de donantes antes del
trasplante, especialmente en donantes con criterios expandidos o ampliados,
incluso cuando los niveles de creatinina sérica previos al procedimiento estén dentro

del rango normal.

El creciente uso de rifiones de donantes con criterios expandidos ha generado
interés en el desarrollo de criterios mas uniformes para evaluar histolégicamente los
rinones de los donantes. Sin embargo, la utilidad y validez de la histologia de la
biopsia preimplante en nuevas poblaciones de donantes se ha estudiado de manera
limitada, al igual que su relacion con parametros clinicos y de laboratorio. Desde
1955, se ha establecido una asociacion entre los hallazgos patolégicos en las
biopsias de tiempo cero y el fallo del injerto, especialmente relacionado con la

glomeruloesclerosis.

El objetivo principal de este estudio fue comparar los hallazgos histolégicos de la
biopsia cero de donador cadavérico y su relacion con los resultados clinicos, en
particular la tasa de filtrado glomerular (TFG) a los 24 meses postrasplante. Se

analizé retrospectivamente una muestra de 54 pacientes receptores de trasplante
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renal de donacion cadavérica. Se recopilaron datos demograficos y clinicos de los
pacientes, asi como caracteristicas del donador y hallazgos histologicos de la
biopsia cero. Se utilizd el sistema de puntuacion de Banff para evaluar las
caracteristicas histologicas del injerto.

En la muestra analizada, se observo que el 72% de los receptores tenia una
etiologia no filiada de la enfermedad renal cronica y la mayoria habia estado en
terapia dialitica durante un promedio de 4.63 afnos. El 94.44% recibi6 un trasplante
renal simple. En cuanto a los donadores, el 100% fue de donadores por muerte
encefalica, con una edad media de 40.96 afos. En los receptores, se observd un
porcentaje significativo de funcion lenta del injerto (16.66%) y funcion retardada del
injerto (37.03%). La mayoria de los pacientes recibiéo inmunosupresion de
mantenimiento con triple terapia. Se encontré una asociacion no significativa entre
los puntajes de Banff y la TFG a los 24 meses postrasplante. Ademas, no se
encontraron relaciones significativas entre los puntajes de Banff y los desenlaces
clinicos, incluyendo la funcion lenta del injerto, funcion retardada del injerto,
rechazo, retorno a dialisis y mortalidad. En estudios en los que se evaluaron los
hallazgos de la biopsia cero con evaluacion morfométrica se ha destacado la
importancia de la identificacién temprana de lesiones crénicas en las biopsias de
donante para la evaluacion de la funcion del injerto y supervivencia de este. (25)

En estudios con mayor poblacion estudiada se asociaron los hallazgos patoldgicos
del aloinjerto con mayor de rechazo agudo, falla de injerto y muerte a largo plazo,
siendo la fibrosis vascular intimal e hialinosis arteriolar los mayormente encontrados.
(25, 26)

Nuestro estudio proporciona conocimientos valiosos sobre los hallazgos
histologicos (fibrosis intersticial, atrofia tubular, engrosamiento fibrointimalarterial y
hialinosis arteriolar) de la biopsia cero en receptores de trasplante renal de donacién
cadavérica de nuestro hospital. Al comparar estos hallazgos con otros estudios
similares, se evidencia la importancia de la biopsia cero en la deteccion temprana
de patologias renales subclinicas. Aunque no se encontraron asociaciones

significativas entre los hallazgos histolégicos y los resultados clinicos en este
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trabajo, se encontro asociacion entre el puntaje Banff mayor o igual a 2 y la
presencia de funcion retardada del injerto; se destaca la necesidad de
investigaciones adicionales con mayor tamafio de muestra y un seguimiento mas
prolongado para comprender mejor la relacion entre los hallazgos histolégicos y los
resultados clinicos en el trasplante renal.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio fue el tamafio de la muestra analizada,
ya que en estudios similares al nuestro se han evaluado una mayor poblacion, asi
como la falta de datos de laboratorio y expedientes de donador y/o receptores

disponibles para analizar los datos.
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Conclusiones.

En este estudio, no se encontraron asociaciones significativas entre los hallazgos
histolégicos de la biopsia cero y los resultados clinicos en receptores de trasplante
renal de donacion cadavérica. Sin embargo, se observé una asociacion destacada
entre las biopsias anormales (Banff score >2) y la funcidn retardada del injerto. Es
necesario realizar investigaciones adicionales con muestras mas grandes para
evaluar de manera mas precisa la relacion entre los puntajes de Banff y los
desenlaces clinicos en el trasplante renal. Ademas, el uso de otras herramientas de
evaluacion, como la monitorizacion no invasiva de la funcién renal, podria
proporcionar informacion adicional sobre la salud del injerto y su relacion con los

resultados clinicos.
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