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INTRODUCCION.

Ei trasplante renal es el tratamiento de eleccion de la insuficiencia renai
cronica. En las itimas dos décadas se ha mejorado la sobrevida del injerto en un
90% durante primer abo; estc se debe a un mejor entendimiento de ios
mecanismoes inmunoldgicos implicados y consecuentemente al emplec de una
mejor terapia inmunosupresora tanto para el rechazo agudo, como a largo plazo. A
pesar de ello, la nefropatia cronica del alboinjerto {NCI) es actualmente la causa
mas comun de disfuncion del injerto renal en el periodo tardio. La NCI se
maniﬁesta clinicamente por un deterioro progresivc de la funcion renal, que
eventualmente resulta en la pérdida del injerto en un 3 a 5% anua! del total de
trasplantes (1). Histologicamente ta NCI puede ser reconocida de acuefdo a los
criterios de Banff por la presencia de fibrosis intersticial y atrofia tubular, las cuales

pueden o no estar asociadas con vasculopatia del trasplante y glomeruloesclerosis

{2).

La nefropatia cronica del injerto es frecuentemente confundida con el
réchazo cronico. sin embargo son entidades diferentes ya que en la primera
participan tanto factores inmunologicos (aloantigeno dependientes), como no
inmunologicos (aloantigeno independientes) que se ejemplifican en la figura 1(3);

en cambio en el segundo intervienen predominantemente factores inmunoldgicos.
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Figura 1. Factores aloantigeno dependientes e independientes que conducen a

disfuncion crénica del injerto renal.

FACTORES INMUNOLOGICOS QUE PARTICPAN EN LA NCI.

Vanos factores inmunologicos interviene en la NCI. Cronicamente el
aloinjerto  renal presenta una intensa infllitracion de células T, monocitos vy
macrofagos. como evidencia de la respuesta inmune a los antigenos del injerto del
donador: lo gue se demuesira en los estudios clinicos por una correlacion entre los

episodios de rechazo agudo y e! consiguiente desarrcilo de la NCI. En forma



adicional, la inmunosupresion inadecuada representa un importante factor de

riesgo para el desarrollo de la NCL

Rechazo Agudo.

La presencia de rechazo agudo en el primer afo postrasplante es el
principal factor de riesgo para el desarrolio de NC! y pérdida del injerto renal en la
etapa tardia. Algunas de las caracteristicas del recﬁazo agudo estan
estrechamente relacionadas con el desarrolio de la NCI como son: a) la frecuencia
de los episodios de rechazo, b) su tipo histolégico v ¢) el tiempo de aparicion del
episodio. A este respecto. Cecka et al reportaron que los receptores que no
presentaron episodios de rechazo agudo en el primer mes postrasplante, tenian
una sobrevida del injerto del 86% vs. 82% en aquellos que presentaron al menos
un incidente de rechaéo en el mismo periodo {4). Ademas la presencia de rechazo
agudo multiple o tardio & 1 aho) estd muy relacionado con el desarrolio de NCI
(5, 6). Esto es debido a que ia susceptibilidad de presentar NCl aumenta con cada
episodio de rechazo. Por otra pare, el rechazo agudo vascular temprano puede
tener mayor tendencia hacia ia NCI gue el rechazo agudo tubulointersticial
temprano. Sobre este aspecto, Van Saase et al reportaron que la sobrevida del
ierto a 5 anfos fue solo del 34% para pacientes quienes experimentaron un
episodio de rechazo agudo vascular dentro de los prirﬁeros 3 meses
postrasplante, comparado con un 71% de los pacientes con un rechazo agudo
intersticial y 74% de pacientes sin rechazo en el mismo periodo (7). En centros

donde se han establecido protocoios de biopsia a los injertos de pacientes sin



manifestaciones clinicas de rechazo o disfuncidon renal, se han evidenciado
lesiones histologicas que sugiéren rechazos subclinicos gue pueden condicionar a
iz NCI {8). El tratamiento a este tipo de rechazo con corlicoesteroides disminuyd
significativamente el desarrolio de rechazo agudo subsecuente, mejorando ia
imagen histopatologica tubulointersticial a los 8 meses asi como los niveles de
creatinina sérica a los 24 meses; esto no se observo en los pacientes a quienes no
se les realizaron biopsias y el rechazo subclinico no se detects (8). Ademas en
este tipo de estudios se ha encontrado la presencia histopatologica de NCI desde

los tres meses postrasplante (10).

Efectos de una inmunosupresion inadecuada.

La inmunosupresion inadecuada, ya sea por falta de apego al tratamiento
por parte del paciente o bien por dosis inadecuada de inmunosupresores, son
factores de nesgo importantes para el desarmollo de rechazo agudo y por
consiguiente de NCI  Los niveles bajos de ciclosporina, aumentan la
susceptibilidad del injerto al rechazo agudo y por otro lado, los niveies altos del
farmaco elevan el nesgo de nefrotoxicidad, incrementando la vulnerabilidad del

receptor para desarrollar NCI {1112}

Compatibilidad HLA.

La mnfluencia del grado de compatbildad HLA en la NC! es poco clara.
Aungue el rechazo agudo es el resultado de una respuesta inmune contra

antigenos HLA, la iteratura ofrece resultados controversiales sobre la importancia



de la compatibilidad HLA para la funcién y sobrevida a largo plazo del injerto
renal. Es poco claro si un nimero mayor de aplotipos incompatibles predice un
peor pronostico a largo plazo. Las diferencias en el prondstico a largo plazo
observadas en algunos estudios, frecuentemente reflejan diferencias en el primer
afio de sobrevida del injerto; pero no después de este periodo. A este respecto,
Kerman reportd que la sobrevida a 1, 3, 5, y 7 afos no fue signiﬁcativamente
diferente para riﬁbnes con <2 aplotipos HLA-AB y >2 aplotipos HLA-AB (13);
tampoco se presentaron diferencias en la sobrevida para rifones con 0 o 1
aplotipo HLA-DR y 2 aplotipos HLA-DR. Estos hallazgos sugieren que si un
mecanismo inmunologico esta presente en la NCI, no tiene el mismo impacto que
tiene én el rechazo agudo. Por ofra parte, Vella (14) reportd en receptores de
injertos renales con NCI, la presencia de células T capaces de responder a
péptidos procesados del compiejo mayor de histocompatibiiidad clase |l (CMH);
estos antigenos especiicos del donador son mostrados por células presentadoras
de antigenos del receptor, y sugieren la importancia de una via indirecta de
reconocimignto de. aloantigenos en _la NCI En esta vig indirecta, las células
presentadores de autoantigenos presentan el aloantigeno a las células T,

estimulando la produccion de clones de celulas T que reconocen la aloproteina

Mecanismos inmunes del rechazo cronico.

Las céluias T CD4+ participan inicialmente en la organizaciéon de la
respuesta inmune a un aloinjerto. Estos linfocitos T ayudadores dirigen la actividad

citotéxica de las celulas T CD8+ y mantienen la produccion de aloanticuerpos que-



filan complemento y median la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
por el finfocite B. De manera adicional las células T CD4+ inician una cascada de
eventos inmunologicos que producen una amplia variedad de citocinas y

quimiocinas, las cuales pueden ser dafinas o benéficas a el injerto.

Se describen dos vias de activacion de la respuesta inmune (las cuales no
son mutuamente exclusivas): el alorreconocimiento directo y el indirecto. IEE
primero ocurre cuando las células CD4+ del receptor reconoce moleculas HLA
extranas en las células del aloinjerto. Esta manera de alorreconocimiento ha sido
estudiada en la inmunologia del frasplante, ya que es particularmente relevante en
el periodo inmediale postraspiante, cuando un gran numero de células
presentadoras de antigenos (CPA) del donador estan presentes en el injerto,
disponibles para un reconocimiento de las células T del receptor, Estas CPA del
donador que expresan aloantigenos clase Il y la presencia de gran cantidad de
celulas T precursoras, son capaces de reconocer aloantigencs del CMH sin que
se requiera de una respuesta aloantigénica directa inicial. Estas células realizan
de manera primordial el reconocimiento inmune durante el desarrolic del rechazo

agudo

Con el tiempo. se produce una menor regufacién de la alorrespuesta
directa. ya que la poblacion de céiulas dendriticas del donador disminuye (lanto
las células residentes como las emigrantes del injerto). 1o que lleva a un reduccion
en la incidencia y sevendad del rechazo agudo. En este punto las otras vias de

acwvacion de células T se vuelven dominantes. o que se atribuye a)



alorreconocimiento indirecto. Este ocurre cuando los aloantigenos son procesados
de [a manera convencional por las CPA autblogas; los antigenos peptidicos
resultantes son presentados a ias célilas T CD4+ en el contexto de auto
moléculas del CMM. Debido a que el numero de precursores de células T que
reconocen indirectamente alopéptidos es de menor magnitud que en la forma
directa de reconocimiente de aloantigenos del CMH, la respuesta inmune indirecta
represerta una reaccion inmune indoiente, consistente con la historia natural del
rechazo cronico. Ya que virtualmente todas las células del parénquima renal del
alginjerto pueden servir como substrato para el procesamiento de CPA; sin
embargo, el alomeconocimiento indirecto es un mecanismo que se encuentra

presente siempre en la alorrespuesta a largo plazo del receptor al injerto {15).

Posterior al reconocimiento inmune del injerto, el rechazo crénico prosigue
con una variedad de mecanismos que $e perpetuan. inicialmente las células
dendriticas activadas secretan interleucina 2 {IL-2) la cual promueve Ia
diferenciacion de las ceélulas T CD8+ a linfocitos citotdxicos. La IL.-2 tambien
promueve la diferenciacion de células CD4+ al fenotipo proinflamatorio (células T
ayudadoras tipo 1), que es capaz de reclutar e inducir a otras células inmunes
efectoras. Finalmente eslos eventos fomentan la quimioatraccion vy la activacion de
macrofagos, células asesinas naturales y la produccion de aloanticuerpos.
Aigunos de los mediadores inflamatorios identificados en este proceso incluyen: el
factor de crecimiento denvado de plaquetas. el factor de crecimiento transformante

B, el factor de crecimiento similar a la insuling, las interleukinas [L-1, IL-2, IL-6, el



factor de necrosis tumoral o v v, eicosancides y moléculas de adhesion, las cuales

pueden ser producidas por los leucocitos, células endoteliales, miofibroblastos y

las células de musculo liso.

FACTORES NO INMUNOLOGICOS QUE PARTICPAN EN LA NCI.

En la actualidad se tiene especial interés en conocer los mecanismos no
inmunologicos que participan en la disfuncion cronica del aloinjerto. A este
respecto, Tullius realizd experimentos en ratas, en donde los injerfos renales
fueron retrasplantados en el donador a varios intervalos de tiempo después del
trasplante inicial; eéste autor determind en gque estadio las lesiones crénicas
podrian ser reversibles por la remocion del estimulo atoinmunoldgico continuo del
receptor. Los cambios caractetisticos del rechazo cronico fueron reversibles antes
de un pericdo critico, después det cual esos cambios, particularmente la fibrosis
continuaba progresando. Los autores concluyeron que en los estadios tempranos
de! rechazo cronico son dependientes de aloantigenos y puedeh ser reversibles:
sin embargo en los estadios tardios, son posiblemente independiente de

aloantigenos, y parecen ser ireversibies y progresivos (16).

Hiperfiltracion
Los aloinjertos renales presentan un deterioro progresive de la funcion renal

sin  evidencia de rechazo, sugiriendo gue puede exislir un mecanismo

11



hemodinamice involucrado en esta alteracion. Frecuentemente en los pacientes
con injertos renales, se presenian una serie de factores deletéreos tales como:
disminucion en el numero de nefronas funcionantes, hipertension arterial, el mismo
tratamiento inmunosupresor, asi como dietas altas en proteinas, que pueden
inducir cambios hemodinamicos (17). Se ha propuesto que la progresion de ia
enfermedad renal a estadios tlerminaies. puede estar mediada al menos
parcialmente por hipertension glomerular y un estado de hiperfiltracion (18). Estas
condiciones son el resultado de una adaptacion funcional de las nefronas
remanentes a la pérdida progresiva de masa renal, lo gue produce dilatacién de
los vasos preglomerulares y consecuentemente aumento .del flujo sanhguineo
glomerular, asi como ftransmision de la presion sistémica a los capilares
glomerulares produciendo hipertension glomerular e hiperfiltracion. Estos cambios
se asocian con dafc endotelial debido a un aumento de la tension de la pared
capitar giomeruiar, y a un mayor trafico de macromoléculas a través de las células
mesangiales. Estas alteraciones llevarian eventuaimente a glomerulogsclerosis, y
la proteinuna condicionaria la infiltracion inflamatoria con expresion de factores
troficos. de crecimiento y proinflamatorios intersticiales que producirian  un

incremento de la fibrosis (19-21).

Por ofra parte. Bochicchio et af observé en un grupo de pacientes con
trasplante renal e hipertension arterial, que carecian de reserva funcional renal
ante una carga aguda de proteinas indicando que los pacientes presentaban
hiperfiltracion e hipertension glomerular. Postenior a {a administracién de fosinopril,

se encontrd que la filtracdn glomerular disminuyd y recuperaron la reserva

12
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funciona renal, sugiriendo una disminucion de la hiperfiltracion glomerular {22). De
manera similar, Haef evalud la reserva funcional renal y encontrd una frecuencia
mayor de pérdida cronica del injerto cuando se tenia depuracion de creatinina
menor de 60 mifmin, sugiriendo que [a hiperfiltracion por disminucion de la masa
renal participa como causa de perdida cronica del injerto después de 6 ancs. En
cambio en jos injertos con depuracion de creatinina mayor de 60 mi/min el dafio

por hiperfiltracion contribuyd en forma minima al deterioro cronico del injerto (23).

Importancia de la relacion peso corporal donadorireceptor.

La masa criticas de nefronas necesaria para sostener las demandas
metabolicas de un individuo depende del peso corporal. Por tal motivo se han
realizado estudios para evaluar si la relacion del peso corporal donador/receptor
influye en la sobrevida del injerto. Nicholson evaiud el efecto de la relacion del
tamafo det injerto medido con ultrasonografia con el pesc corporat del receptor
sobre el pronostico del injerto. Se calculd un indice para determinar la cantidad de
nefronas dividiendo et indice del tamano del injerto v d peso corporal definiendo
fres grupos con un indice de masa renal alto, mediano y bajo. Los niveles séricos
de creatnina fueron mas bajos a los 5 afhos de seguimiento en el grupo con un
indice alto en relacion a los grupos bajo y mediano, a pesar de gque no se encontro
una asociacion significativa entre la relacion tamaﬁb del injerto/peso corporal en la
sobrevida del imjento Los autores conciuyen que la relacion témaﬁo renal / peso
corporat del receptor fue un determinante en la funcién del injerto a largo plazo

(24). En otro estudio se encontrd que los receptores con un indice de masa
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corporal mayor de 30 Kg/m? tenian una sobrevida ligeramente menor que los
grupos con un menor indice de masa corporal (27). Sin embargo, Vianello al
evaluar fa importancia de la relacidon peso corporal donador/receptor vy
estratificando el indice en tres grupos bajo, mediano y alto, no encontré gque esta
relacion influyera en la funcion y sobrevida del injerto a corto y mediano plazo (25).
Debido a que no existe un indice confiable para evaluar la masa de nefronas
trasplantades se deben realizar mayores estudios para determinar con precision

si tal relacion pueda tener impacto én la sobrevida del injerto a largo plazo.

Efecto del género en la sobrevida del injerto.

Partiendo de la premisa anterior en donde la masa renal trasplantada es
importante en fa sobrévida a i;rgo plazo del injerto, se debe considerar el género
del donador, ya que de manera general las mujeres presentan menor peso que los
hombres v por lo tanto menor cantidad de nefronas. De tal manera que si se
trasplanta ef rifdn de una mujer a un receptor de mayor masa corporal, tendria
relativamente una menor funcion del injerto inicial; por o que el mecanismo de
hiperfiltracion induciria una mayor lesion renal, produciendo probablemente una
pérdida de ia funcion del injerto en un menor periodo de tiempo (17). A este
respecto, Vareerstraeten et af estudiaron retrospectivamente injertos de donadores
cadavéricos masculinos (M} v femeninosv(F). Se dividieron en cuatro grupos de
acuerdo al género del receptor al donador: FaF MaM MaFyF aM. Se
observd mayor falla del injerto por rechazo en el primer trimestre postrasplante en

los injertos de donadores femeninos gue en los masculinos sin imporiar el genero



del receptor, ademas de una menor sobrevida del injerto en el grupo de F a2 M que
en los ofros tres grupos (26). De manera adicional, se ha encontrado que los
receptores feméninos tienen mejor sobrevida del injerto en el primer ano
postrasplante siendo del 79.5% vs. 72% de los receptores ‘masculinos.

resultando una vida media del injerto de 12 y 8.8 afios respectivamente (27}

Influencia de la edad del donadorireceptor.

La edad del donador es actualmente el factor mas importante para
determinar el pronostico a largo plazo del injerto, contribuyendo al menos con el
30% (27). La diferencia en el pronostico entre donadores jovenes y viejos es
especialmente clerto en ios donadores cadavencos. sin embargo ésta diferencia
es menos marcada cuando se trata de donador vive (28). Pokorna reporté que la
edad del donador fue un fuerte predictor de sobrevida del injerto a ios 2 afios, no
encontrando una correlacion entre la glomeruloesclerosis al momento del
trasplante y la funcion del injerto; poniendo en duda si el efecto de 1a edad en el
pronostico det trasplante puede ser explicado unicamente por una reduccion de los
glomerutos funcionantes (28). Cuando se trasplanta de donadores viejos a jovenes
el injerto henen menor sobrevida gque cuando se trasplanta en forma contraria (30).
Se ha wisto que los donadores wigjos presentar mayor retardo en el inicio de la
funcidrj del njerto; estos pacientes tienen un peor prondstico. sugiriendo que el
efecto deletéreo del dafio dependiente del donador puede ser amplificado por el
dano 1squemia-reperfusion (31). Por otra parte, Kasiske encontrd que la edad solo

ifluia en la funcion renal del injerto 8 un ano de seguimiento, no afectando la



sobrevida del mismo a largo plazo. En el andlisis multivariado de este estudio, el
efecto de la edad del donador no pudo atribuirse a las diferencias encontradas en
el numero de episodios de rechazo, la frecuencia y duracion de la necrosis tubular

aguda (32).

La edad del receptor ha mostrado tener influencia en la incidencia de NCI
en pacientes mayores de 49 afios en comparacion con los mas jovenes (3.9%
versus 2.2%) (33). Para explicar estos hallazgos, se ha especulado la existencia
de un estado mas aterogénico (mayor hipercolesterolemia, hiperhomocisteinemia,
aumento del los niveles de apo | y E, mayor prevalencia de hipertension o un
incremento en las concentraciones de TGF-B) o un dafo vascular crénico
(sobrerregulacion de la produccion de IL-6 y del HLA-DR) (34} a diferencia del

dano agudo de los vasos.

Tipo de muerte del donador y su historia medica.

Es bien conocido que los injertos de donador vivo tienen una mayor
sobrevida que los de donador cadavérico. Esta diferencia obvia depende de la
muerte cerebral del donador, la cual incluye un detericro progresivo de la presion
arterial, cambios pulmonares, coagulopatia, hipotermia y anormalidades
electroliticas. Se han realizado estudios experimentales que muestran upa gran
gama de alteraciones inflamatonas (produccion de interleukinas IL-1, IL-2, IL-4 e

L-6 ademas del factor de necrosis tumaral a y ¥) (35), y en protocolos de biopsias

16



de donadores cadavéricos se ha enconfrado una mayor expresion de moléculas

de adhesion ICAM y VCAM gue de donadores vivos {36).

La hipotension det donador durante la estancia en la unidad de cuidados
intensivos influia en la ilncidencia de retardo en el inicio de la funcion del injerto
afectando negativamente su sobrevida; la cual mejoraba cuando se utilizaban
aminas para mantener la presion arterial estable (37). Cuando el donador tenia
historia de hipertensidn arterial presentaban mayor incidencia de necrosis tubular
aguda, sin afectar la funcion del injerto a 2 afios; sin embargo la presion arterial

media fue mas alta en los receptores de rifiones de donadores hipertensos (38).

Efecto del dafio por isquemia reperfusion.

Los rifiones "de los donadores experimentan una serie de eventos
isquémicos que potencialmente pueden dafar al rifidn antes de que el injerto sea
trasplantado. La isquemia total del injerto es la suma de la isguemia caliente
cuando el nhdn es procurado, fa isquemia fria, cuando el rifion es preservado vy la
isquemia que ocurre durante €l periodo de la anastomosis. Ademas el rifion es
'suscep!ibie a un daho adicional por reperfusion, cuando se inicia el flujo
sanguineo. Ambos eventos de isqguemia y reperfusion contribuyen al dafo tisular.
En estudios clinicos se ha evidenciado que entre mayor es el tiempo de isquemia,
se produce un dano mayor tanto por la isquemia como por la reperfusion; esto se
traduce en un retardo del inicio de la funcion renal, la cual per se esta asociada

con una pobre scbrevida del injerto a 1 afo {(39-40).



En estudios animales se ha sugerido que el dafio por isquémialreperfusion
puede disminuir ia sobrevida del injerto por producir cambios funcionales e
histopatologicos caracteristicos de NCi. El dafio por isquémia/reperfusion causa
una sobrerregulacion de moléculas de adhesion intercelular 1. endotelina, y
expresién del CMH Il dentro de los primeros 2 a 5 dias del dafo renal, asi como
un incremento transitorio de células T y macrofagos en el injerto (41). Ademas del
dano celular, la isquémia/reperfusion incrementa la produccion de radicales libres
de oxigeno, del factor de necrosis tumoral a, de varias interleucinas, asi como
sobrerregulacion de CMH H, el interferdn v y moleculas de adhesidn leucocitanias y
endoteliales en el tejido lesionado (39). Los radicales libres y otras especies
reactivas de oxigeno producen daio oxidativo que puede agregarse a la lista de
I6s mediadores de! dafio por isquémia/reperfusion (42). Por otra parte, la isquémia
fria se correlaciona con un incremento de células inflamatorias vy la expresion del
factor de crecimiento derivado de plaquetas y del factor de crecimiento
transformante 3. Otros mecanismos de lesidn por isquémiafreperfusion son la
generacion de oxido nitrico. el cual interactua con los radicales superoxido para
formar peroxinitritos con efectos oxidativos y citotoxicos severos. oxidacion de
lipoproteinas e induccion de apbptosis. Estos efectos aumentan la
inmunogenicidad del injerto, incrementando la susceptibilidad al rechazo agudo,
que se considera el prnncipal factor de nesgo para la NCI (43-44). Lo anterior
puede exphcar parcialmente ios hallazgos en el retardo del inicio de la funcion del

injerto, y los episodios de rechazo agudo parecen participar conjuntamente para



producir NCI,  ya gque el retardo de la funcion del injerto én ausencia de rechazo

agudo tiene poco impacto en la sobrevida del injerto a largo plazo (45).

Papel de la senescencia celular.

Una hipdtesis propuesta por Halloran argumenta gue el efecto final de ia
interaccién de los mecanismos inmunes y no inmunes en la NC! es acelerar el
proceso de senescencia celular necesaria para la curacién y resolucion del dafo
renal. Debi;jo a gue todas las células y organos son finitos {el reloj bicldgico de la
célula esta determinado por el tamaho de los tefomeros, partes del DNA al final de
los cromosomas, gue pierden nucledtidos en cada ciclo celular), es decir, pierden
ta capacidad de proliferar para reparar el daho, Hevando a una atrofia focal y
fiorosis con perdida de la funcion (46, 47). El rifdn afoso muestra engrosamiento
aneri_az de. la intima. esclerosis giomerular e infiltracion focal de células
inflamatorias mononucleares; algunos de estos cambios son secundarios a las
condiciones comorbidas relacionadas a la edad., que generaimente no son
sintomaticos hasta que no se sobrepasan el limite de estrés del proceso de
reparacion Esta teoria pudiera exphcar muchas de las observaciones clinicas
relacionadas a la NCI La wflamacion causada por un dafo no resuelto o rechazo
induce estres. el cual eventuaimerde sobrepasa ia capacidad de reparacion e

induce senescencia celular y apoptosis.



Efecto de las infeccion por Citomegalovirus.

Algunos estudios han examinado los efectos de la infeccion por
citomegalovirus (CMV) en el desarrollo de NCIL En animales el CMV induce
vasculopatia y la infeccidn aguda en humanos esta asociada con inflamacion
subendotelial de las estructuras vasculares del injerto (48). En estudios
experimentales de aortas transplantadas, existe un aumento en la expresion de
citocinas, del factor derivado de plaquetas, del factor estimulante de crecimiento
de células de musculo liso y del factor de crecimiento transformante beta. Estos
estudios aumentan la sospecha que fa inflamacién de la pared vascular asociada
al CMV puede participar en el dafio inmune de las estructuras vasculares del

injerto y asi contribuir a la arterioesclerosis (40).

Dislipidemia

La dislipidemia participa importantemente en la patogénesis de la NCI
Estudios clinicos han mostrado que los pacientes con disfuncion cronica del injerto
muestran niveles mas altos de colesterol, LDL v triglcendos que los pacientes sin
deterioro de la funcion del injerto (49). Otros esiudios han demostrado que los
niveles de triglicéridos predicen ia pérdida del injerto debido a NCI {50) v que el
nivel de colesterol total es un factor de riesgo independiente para la sobrevida del
injerto (51). Los niveles altos de coieste?ot pretrasplante se correlacionaron con
cambios similares a la NCI a los 6 meses, incluyendo hiperplasia de la intima,

hipercelularidad mesangial y fibrosis intersticial (52).
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E! colesterol LDL oxidado puede ser el factor lipidico mas importante en el
proceso de la NCI ya que promueve |la sobrerregulacion del factor quimiotactico de
monocitos, moléculas de adhesion, factores de crecimiento y proteinas de matriz
extracelular; ademéas altera tas células mesangiales del rifdn, células endotetiales,
celulas del musculo liso, monocitos, macrotagos y células T. Estos cambios
pueden acelerar el proceso de proliferacion de celulas mesangiales y la
glomeruloesclerosis, facilitando ademas el remodelamiento vascuiar y la

vasculopatia (39).

Efecto de fos farmacos inmunosupresorés.

El impacto de tos medicamentos inmunosupresores en el desarrolio de NCI
es controversial. Las principales drogas involucradas son los inhibidores de
calcineurina. Se ha encontrado que existe mayor incidencia de NCI en pacientes
quienes expenmentan nefrotoxicidad por ciclosporing o tacrolimus (53, 54). La
iesion tipica de toxicidad por inhibidores de calcineurina es en las arteriolas
aferentes, las cuales desarrollan engrosamiento nodular hialino con depédsitos de
proteinas que en ocasiones estan asociadas a cambios en los miocitos. La
vasoconstriccion artenolar producida genera isquemia y colapso glomerular gue
contribuyen a fa NCI. Ademas incrementa la apoptosis de las células tubulares vy
de células intersticiales, activa genes que generan factores ﬁbrogéniéos como el
factor de crecimiento transformante . todos estos cambios finaimente van a
formar parie de las alteraciones histolégicas encontradas en la NCI (40). Ademas,

existe evidencia de que dosis bajas de ciclosporma estan asociadas con rechazo



agudo y cronico gue finalmente lleva a pérdida del injerto {43). Otros estudios han
demostrado que tanto la sobredosis como la cinética erratica de ciclosporina
producen niveles de creatinina sericos mas altos, mayor disfuncion del injerto y

tesiones histologicas de NCI (55).

Tanto los inhibidores de calcineurina, los corticoesterioides y los nuevos
inmunosupresores producen hiperlipidemia y diabetes mellitus, que pueden
aumentar el estrés oxidativo y el dafo tisular. Ambas condiciones pueden
asociarse a otros estados patologicos, como la obesidad, la hipertrigliceridemia, la
resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia asi como a hipertensién arterial,
engiobadas con el nombre de sindrome “X". Estos pacientes tienen un peor

pronastico en la sobrevida del injerto a 2 anos (40).

Efecto de la hipertension arterial.

Existe evidencia que la hipertension arterial {(HTA) pre y postransplante es
un factor de riesgo de NCI (56-60). La HTA postrasplante ocurre en mas del 50%
de los pacientes, sin embargo si 4.a HTA es una causa o un efecto de la NCI no se
ha determinado. ya que existen otros factores de riesgo para el desarrollo de la
HTA postrasplante como son el uso de corticoesteriodes y de los inhibidores de
calcineunna, Estos ultimos producen HTA a través de un efecto vasoconstrictor
directo en las celulas del musculo h’so‘por un aumento de la sensibilidad a los
vasoconstrictores endogenos. ademas alteran la secrecién de otros componentes

vasoactivos gque de alguna manera facilitan la vasoconstriccion de la arteriola
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aferente. Por otra parte la HTA postransplanie también puede ser causada por
rechazo agudo, estenosis de la arteria renal, recurrencia de la enfermedad, MTA
esencial o bien hiperreninemia de rifiones nativos {61). Frei reportd que la NCI
también se desarrolla significativamente en los pacientes hipertensos previo al
trasplante comparadas con os pacientes sin HTA pretrasplante. Estos resultados
sugirieron gue la HTA postrasplante puede no ser simplemente uﬁa consecuencia
del deterioro de la funcion del injerto renal o del uso de inmunosupresores, sino
que ja HTA puede causar NCI en algunos casos (62). Un estudio reciente
determind que los predictores tempranos de HTA postraspianie pertenecian a los

factores no inmunoiogicos (83).

Un mecanismo por el cual la HTA puede llevar a la disfuncion progresiva del
injerto es por un incremento de fa friccion por flujo en los vasos renales. Esto
promoveria la aterosclerosis en los vasos del rifion e incrementaria su resistencia,
lo que finaimente produciria isquémia del tefido renal. La friccion por flujo
promueve la aterosclerosis y la HTA por una sobrerregulacion de [a endotelina 1,
del factor de crecimiento derivado de las plaguetas y otros factores de crecimiento
dentro del endotelio que reducen la secrecion del éxido nitrico. Debido a que el
éxido nitrico es un potente vasodilatador e inhibidor de la proliferacion del musculo
hso vascular, la disminucion en su secrecion asociada a la friccién por flujo puede
que exacerben el procesc. Ademas vasoconstriclores como ia angiotensing i,
ehdotelina 1 y el tromboxano A2 actian en forma sinérgica con factores de
crecimiento que estimulan la proliferacion del musculo liso vascular. Los factores

de crecimento liberados por el endotelio tambien pueden actuar sobre las células

23



mesangiales para promover su proliferacion. De esta manera, la friccion por flujo
puede crear una cascada de cambios que llevan a la vasculopatia, fibrosis

intersticial y glomeruloesclerosis (39).

La hipertension capilar glomerular es otra manera causal de la relacion HTA
y NCL La hipertension glomerular resulta de la transmision del incremento de
presion énerial sistémica al glomerulo, que también puede ocqm’r con presion
arterial sistéemica normal debido a mecanismos fisiopatologicos asociados al
glomérulo transplantade (64). La hipertensidn glomerular aumenta la
permeabilidad del glomérulc a macromoléculas, incrementado el trafico de
proteinas transglomerular y la inflamacion inducida por sobrecarga de proteinas.
Como la reabsorcidn y degradacion de proteinas ocurre principalmente en las
células del tabulo proximal, la capacidad de estas cétulaé se sobresatura,
acumulandose proteinas dentro de los lisosomas y otros organelos. Eslos
lisosomas pueden romperse y exponer a las células y el intersticio a dafio
enzimatico lisosomal. Ademas ia sobrecarga de proteinas en el tubulo proximal
actua como un estimulo para ia produccion de varias moléculas vasoactivas e
inflamatonas, las cuales promueven ia proliferacion de fibroblastos, inflamacion
intersticial, simesis de matriz extracelutar y cicatrizacion renal, gue finalmente es Ia
histopatologia de la NCI (Fig. 2) {(65). Por otro lado la angiotensina |i incrementa la
sintesis del factor de crecmiento derivado de ias plaquetas, factor de crecimiento

transformate B, factores de crecimiento derivados de fibroblastos y varios subtipos

de colagena hacia el sistema renal, ademas induce proliferacion de células



endoteliales, céluias de musculo liso, céluias mesangiales y fibroblastos (66). Se
considera que los fibroblastos intersticiales y las células del tdbulo proximal
participan importantemente en a formacion de matriz extracelular vy fibrosis renal,
ya que puede existir una transdiferenciacion mesenquimatosa de las células

epiteliales tubulares a miofibroblastos intersticiales que favorecen la formacion de

fibrosis (67).
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ANTECEDENTES.

Impacto de las alteraciones histologicas renales del donador.

Existe escasa evidencia del impacto y la frecuencia de las alieraciones
histologicas renales del donador sobre la funcién del injertc a largo plazo; la
mayoria de los estudios se han efectuado en riflones de donadores cadavéricos,
en quienes la evaluacion funcional ha sido evaluada parcialmente. Ademas, los
factores asociados a las aEieradiones histologicas no pueden ser determinadas. En
el departamento de Nefrologia del Institulo Nacional de Cardiologia se ha
implementado dentro del protocolo de trasplante renal, la toma de biopsias é!
momento del traspiante. Este protocelo nos permite evaluar en donadores vivoé en
quienes se tiene la evidencia de funcidn renal normal, tanto los factores asociados
a las alteraciones histologicas del donador, como el impacto en la funcién e

histologia del injerto a largo plazo en nuestro grupo de pacientes frasplantado.

En los estudios de donadores cadavéricos asi como de vivos, se han
encontrado cambios rorfologicos en las biopsias renales al momento del
transplante.  Los c¢ambios histolégicos se caraclerizan  por  alteraciones
inespecificas como ia presencia de grados variables de glomeruloesclerosis,
fibrosis intersticial, atrofia tubulér y arteriolopatia, a pesar de que en la evaluacion
de los donadores no existiera evidencia de enfermedad renal o hipertension

arterial {(68-71). Otros estudios han encontrado cambios especificos de! tipo de las
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glomerulonefritis y ensanchamientc mesangial {70). Se ha descritc que la
frecuencia de las alteraciones histologicas en los donadores vivos es mayor al
50% aumentando tanto la frecuencia como ia severidad de las lesiones en los
donadores marginales {72). A pesar de que muy pocos trabajos estudian cuales
son los factor asociados a dichas alteraciones, solamente se ha encontrado que ia
edad del donador se cofrelaciona con las lesiones histologicas, sobre todo tas

lesiones vasculares.

Los estudios que han evaluado el impacto de las lesiones del donador en ia
funcion e histologia del injerto a corto, mediano v largo plazo muestran resultados
confiictives, Lehtonen basandose en un indice de dafo cronico del injerto en la
biopsia inmediata no encontrd que esto afectara de la  funcion del injerto {73).
Kuypers describe que la presencia de necrosis tubular aguda correlaciona con el
retardo del inicio de la funcion renal y esta ultima con {a glomerulitis cronica,
fibrosis intersticial y atrofia tubular en 1a biopsia a los 3 meses. La lesion vascular
del donador correlaciond con el engrosamiento vascular cronico y la hialinosis
artenolar det injerto. sin embargo ia fibrosis del donador no correlaciond con la
fibrosis del njerto al mismo pen‘édo. refacionandose ésta solamente con la edad
del donador. retardo del micio de la funcidn renal vy la presencia de rechazos
agudos. Los autores concluyen que ia calidad del organo del donador predice la
histologia vy funcion del injerto a 3 meses (74). Otro estudio en el que se calcﬁla el
nesgo dé mal pronostico a 6 meses se encontré una razon de momios de 2.6 para
el grado de fibrosis y de 2.3 para glomeruioescierdsis a 12 meses, o cual

pudieran predecir la funcion del injerto a largo plazo (72). Sund reporta un



incremento significative a un afio en la esclerosis glomerular, fibrosis intersticial,
atrofia tubular, infiltracion mononuclerar, hialinosis arterial v arterioioescierosis
comparados con la biopsia al momento del transplante (68). Los hallazgos
histolbgicos basales por si solos no predijeron la funcion del injerto a largo plazo,
solamente la fibrosis imersticial y la atrofia tubular correlacionaron con la creatinina
serica y la filtracion giomerular a 1 afio y con la creatinina sérica a 3 afos; la edad
del donador correlaciond con la funcion renal a 3 afos, siendo la creatinina sérica

en el primer afo postransplante el mejor predictor a largo plazo de la funcion renal.

-El estudio con mayor seguimiento de las alteraciones Histo!c’:gicas basales
en el prongstico a !_enrgo plazo de la funcion del injerto y su influencia en la NCI es
el realizado por Nankivell con 112 pacientes a 9.2 afios (75). Encontrd gue la
fibrosis intersticial y el engrosarmiento de la intima predecian la disminucion de la
funcion renal y la pérdida del injerto. Los autores proponen que el dafo temprano
del injento ocurre en el compartimiento tubulointersticial de una lesion preexistente
del rifdn del donador, el dano y funcidn subsecuente refiejan un dafo acumulativo
previo, fibrosis intersticial cronica, lesion vascular, asi como lesion por rechazo
tardio. La sobrevida del injerto es predecible y depende de la calidad det rifion del
donador combinada con la severidad. frecuencia e ireversibilidad de los insultos

nocivos.

Existen estudios que han evaluado especificamente las lesiones
histologicas basales con la funcion del injerto. Cuando se evalud el efecto de la

fibrosis intersticial del donador. ésta no predijo la sobrevida del injerto, sin
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embargo en biopsias subsecuentes a los 6 meses si se encontrd esta relacion
(76). La glomeruloesclerosis no pudo correlacionarse con la funcién del injerto a
largo plazo en los estudios realizados por Pokorna (298). Este autor en ofro trabajo
encuentra que la arterioloesclerosis del donador se relacionaba con el nimero de
glomerulos esclerdticos y la fibrosis intersticial, en comparacion con los donadores
sin arericloesclerosis; ademas cuando existe un grado mayor de
arterioloesclerosis se correlaciona con un aumento en ia frecuencia del retardo del
inicio de la funcion del injerto y una sobrevida a 4 afios menor que los rifiones sin
arterioloesclerosis o de grados leves. Por lo que los autores sugieren que las
lesiones vasculares en el donador pueden predecir la funcion y‘sobrevida del
injerto {77). En otro estudio se encontrd que el engrosamiento de la intima en el
rinon del donador fue el principal determinante del prondstico funcional e
histologico a 18 meses, con un riesgo relativo de 4.55 para fibrosis intersticial y

1.88 para falla de |a funcion renai (78).
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

Debido a gue existe poca informacidn acerca de las caracteristicas del donador
asoctados a las alteraciones histolégicas renales y el impacto que pueden tener
sobre la funcion del injerto a largo plazo, nosotros nos hemos planteado las

sigutentes preguntas:

1. ¢(Cual es {a frecuencia y el tipo de alteraciones histoldgicas encontradas en
tas biopsias de donadores vivos mexicanos al momento del traspiante?

2. (;Cuale.s son los factores clinicos de! donador asociados a las alteraciones
histologicas renales?

3. (Cudl es el efecto de la lesion histolégica renal del donador en la funcién
del injerto a 2 afios?

4. (Cudl es la principal alteracion histologica del donador que puede influir en
ta funcion del injerto a 2 afos?

5 ¢Cual es el efecto de la lesion histologica del donador en la presion artenal
del receptor a 2 ahos?.

6. (Existe una frecuencia mayor de rechazo agudo en receptores de injertos
con lesion histoiogica del donador que los receptores sin la lesion
histologica?

7. (Cual es el efecto de 13 lesion histologica inicial en 1a histologia de! injerto

después de ios 6 meses?

30



JUSTIFICACION.

En la actualidad no se cuenta con informacion acerca de la frecuencia de
las lesiones histologicas en los donadores renales vivos mexicanos al momento
del trasplante; la informacién encontrada a este respecto son de donadores
cadavéricos en paises en donde las poblaciones estudiadas son sajonas © negras.
En el departamento de Nefrologia del instituto Nacional de Cardiologia se ha
implementado en donadores vivos la realizacion de biopsias renales en el
momento del trasplénte. l.os donadores se han sometido previamente a una
evaluacion exhaustiva de fa funcidon renal que incluye: normalidad de las pruebas
de laboratono y presion artenial, medicion de la fiitracion glomerular e investigacion
de alteraciones vascuiares renales y ukoibgécas. La realizacion de biopsias renaies
del donador al momento del trasplante ayudara a conocer {a frecuencia v el tipo de
las alteraciones histologicas en pobiacion mexicana, Ademas, nos permitira
examinar el efecto_de‘ factores del donador que influyen en ia presencia de tales

alleraciones

Por otra parte, a pesar de gue es bien conocido que los factores
inmunolégicos nfiuyen en la funcidn del injerto, en la actualidad se esta dando una
mayor importancia a los factores no inmunologicos que intervienen en |a funcion y
sobrevida del mnjerto renal a largo plazo, entre ellos se encuentra las alteraciones

tustologicas renales iniciales. EF implementar protocolos de biopsias al momento
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del trasplante, nos permitird evaluar e! impacto en la funcion del injerfo durante el
seguimiento y tener un punic de comparacion con las posibles alteraciones
histologicas en biopsias subsecuentes. A este respecto, los estudios que evallian
el efecto de las iesiones histologicas del donador sobre la funcion renal, rechazo
agudo, sobrevida, presion arterial y su efecto sobre la histologia del injerto son
controversiales. Este estudio pretende aclarar algunas de estas diferenclas en

pacientes mexicanos con trasplante renal.
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OBJETIVOS.

1. Describir la frecuencia y el tipo de alteraciones histologicas en biopsias
renales de donadores vivos mexicanos en el momento del trasplante.

2. ldentificar los factores clinicos del donador asociados a las alteraciones
histoldgicas renales,

3. Evaluar ei efecto de la lesion histoldgica renal del donador en {a funcien del
injerto a 2 ahos.

4. identificar ta principal alteracion histologica del donador que puede influir en
ia funcion del injerto a 2 afios.

5. Evaluar el efecto de la lesion histologica del donador en la presidon arterial
del receptor a 2 afhos.

6 Evaluar el efecto de la lesion histoldgica del donador sobre la frecuencia de
rechazo agudo.

7. Evaluar el electo de la lesion histologica inicial en la histologia del injerto

despues de los 6 meses.
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HIPOTESIS.

1.

La frecuencia de las alieraciones histologicas al momento del traspiante
sera mayor del 50% en los donadores renales mexicanos y la fibrosis
intersticial, la atrofia tubular, la artericlopatia y glomeruloesclerosis seran
las alteraciones histoldgicas encontradas.

La edad. el peso y las cifras de presion arterial del donador seran los
factores clinicos asociados a {as alteraciones histoloégicas del rifion.

Los receptores de un injerto con alteracion histologica al momento del
trasplante, tendran un deterioro de la funcion del injerto a 2 afos
comparados con los receptores de injertos renales sin alteracion histologica
iricial.

La fibrosis intersticial. la atrofia tubular y la arterioloesclerosis seran ias
alteraciones histoldgicas que influyen en la funcion del injerto a 2 afios.

Los receptores de un injerto con alteracion histologica al momento del

" trasplante tendran la presion arteriai sistémica mas elevada y utilizaran mas

antihipertensivos que los receptores de injertos sin lesion histologica inicial.
Los receptores de injertos con alteracion histologica al momento del
trasplante tendran mayor frecuencia de rechazo agudo comparado con
receplores de injertos sin lesion histologica inicial.

Los receptores de injertos con alteracion histologica al momento del
traspiante tendran mayor prevalencia de nefropatia crénica del injerto,
fibrosis intersticial, atrofia tubutar y artericloesclerosis comparados con

receptores de injertos sin lesion histologica inicial.
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MATERIAL Y METODOS.

Disefio det estudio: Estudio de cohorte retrospectiva.

Poblacion

Pacientes del programa de trasplante renal de donador vivo del Instituto Nacional

de Cardiologia “Ignacio Chavez".

Criterios de inclusion.

Pacientes donadores renales con edades entre los 18 y 60 afos con
funcion renal normal, confirmada por la presencia de depuracion de creatinina o
medicion de ia filtracion g!omemtar' con iodotalamato mayor a 80 mi/min, sin
evidencia de hipertension artenal, alieracion uroldgica, diabetes mellitus u otra
enfermedad. que hubieran completado su protocolo de estudio como donadores, y
gue se les hubiera realizadco una biopsia del injerto en el momento de!l trasplante

renal.

Receptores de injertos renales a quienes a su donador se le practicd
biopsia al momento del trasplante, que acudieron regularmente a las consultas de
seguimiento en ef Instituto Nacional de Cardiologia "lgnacio Chavez”.

Criterios de exclusion.

Donadores y receptores de injerto renal sin biopsia al momento del trasplante.
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Procedimientos.
Toma de biopsia del donador.

La biopsia se realizé una vez perfundido el injerto con solucién de
preservacion previo a las anastomosis vasculares. Se ulilizd aguja tipo MN 1416
(2.1x160 mm) con sistema de pistola automatica {(Magnum de BARD). Se tomo fa
muestra del polo superior y at abrir las anastomosis vasculares se realizo

compresion digital durante 10 minutos

Toma de biopsia dal injerto.

Después de 6 a 12 meses del trasplante, las biopsias dél injerto se tomaron
del polo superior previa técnica aséptica, utilizando aguja tipo MN 1416 {2.1x160
mmj} con sistema de pistola automatica (Magnum de BARD) o bien con sistema

Trucut.

Tamto ias biopsias inmediatas como las subsecuentes fueron procesadas

inmediatamente después de su foma y revisadas por un solo nefropatdlogo.
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Mediciones.

Variables del donador. Se tomaron como variables numeéricas la edad, peso,
talla, indice de masa corporal, creatinina sérica, depuracién de creatinina, filtracion
glomerular por medicion de la depuracion de iodotalamato, niveles séricos de
acido drico, colesterol, triglicéridos, presion arterial sistdlica, presion arerial
diastolica. presion arterial media. Como variables nominaies el tipo de dénadm
vivo relacionado 0 vivo no relacionado, sexo, historia familiar de diabetes mellitus,

historia famifiar de hipertension arterial, tabaguismo y rifdn nefrectomizado.

Variables del receptor. Se tomaron tomo variables numeéricas la edad, peso,
tafla, indice de masa corporal, creatinina sérica. inversa de la creatinina,
depuracion de creatinna medida y calculada con la formula de Cockroft-Gault,
proteinuna. niveles séncos de nitrogeno de la urea, acido drico, colesterol,
tnighceridos, presion arterial sistdlica. presion arterial diastolica, presion arterial
media, dosis y nivel de cictosponna, dosis de azatioprina y prednisona, nﬂmero de
antihipertensivos y de inmunosupresores. Las varabies nominales incluyeron
presencia de rechazo agudo. uso de farmacos inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, calcioantagonistas y diuréticos. Estas mediciones se
realizaron al mes del trasplante ast como a los 12 y 24 meses. Se tomd como
parametro de deterioro de la funcion renal cuando la creatinina sética aumentaba

el 50% de su nivel al mes postrasplante o bien muerte con injerto funcionante.



Mediciones histologicas.

En las biopsias inmediatas al momento del trasplante se les evalud como
variables nominales la présencia de fibrosis intersticial de grado | (menor del 25%
del tejide), fibrosis intersticial grado Il (del 26 al 40% del tejido), atrofia tubular,

arterioloesclerosis, esclerosis glomerular y ensanchamiento mesangial.

La segunda biopsia se realizo después de 6 a 12 meses postrasplante
evaluandose como vériables nominales la ‘presencia de glomerulitis, infiltracion
intersticial, tubulitis, infiltracion vascular, hialinosis arteriolar, engrosamiento de la
intima, porcentaje y grado de fibrosis intersticial, esclerosis glomerular vy

diagnostico de nefropatia crénica dei injerto,
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los variables numeéricas se describen como media  error estandar de la
media, las variables nominales como frecuencias en porcentajes. Se realizaron
pruebas para evaluar el comportamiento de ia distribucion de las variables
numericas mediante la prueba de Kolmorogov-Smimov. Para evaluar las
diferencias de las variables numéricas, cuando tenian una distribucién Gaussiana
se utilizd una prueba de T no pareada o bien una prueba de suma de rangos de
Mann-Whitney-Wilcoxon como prueba no paramétrica, Para las diferencias en las
variables nominales se utilizé la prueba de X o la prueba exacta de Fisher. Las
correlaciones de las varables numéricas se realizaron con ia prueba de Pearson
o bien la correlacion de rangos de Spearman. Las diferencias entre lres o mas
grupos se realizaron con la prueba de andlisis de varianza ANOVA o bien ia
prueba de Kruskai-Wallis como altemativa no parametrica. Las variables
significativas se incluyeron en un modeio multivariado de regresion logistica para
la obtencion de riesgos: Para evaluar a presencia de deterioro de la funcion renal
como punto final se wilizé el andlisis de sobrevida de Kaplan-Meier y para evaluar
las diferencias entre las curvas la prueba. logrank. Se considero significativo una

probabilidad menor o igual a 0.05:
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'RESULTADOS.

Caracteristicas de los donadores.

Se estudiaron un total de 69 donadores. La edad de los donadores fue de
34.07 + 1.13 afios, de los cuales 54.4% fueron hombres y 45.6% mujeres, la

diferencia entre sexos no fue significativa.

Desde el punto de vista del analisis histopatologico, se encontré gue et
63.8% de las biopsias de los donadores al momento del trasplante tenian algin
tipo de alteracién histoldgica: en cambio en el 36.2% la histologﬁa fue nommal, esta
diferencia fue significativa (p = 0.002). Las alteraciones histologicas en el total de
la poblacion fueron;
a).-Fibrosis intersticial menor del 25% grado |, en el 56.5% de las biopsias.
b}.-Arterivioesclerosis en el 21.7%. |
c).-Atrofia tubular en el 4.3%.

d) Esclerosis glomerular en et 4 3%.

e) Ensanchamiento mesangiaien el 2.9%.

Por otra péne. en el Qrupo qué presentaba lesion histologica, la frecuencia
de las alteraciones especificas fueroﬁ:
a).-Fibrosis intersticial menor del 25% o grado |, en el 88.6%.
b).- Fibrosis intersticial grado i (de un 26 a3 40%). en el 8.1%.

c).- Arterioloesclerosis en el 34.1%.
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d).-Atrofia tubular en el 6.8%.
e).- Esclerosis glomerular el 4.5%.

f).- Ensanchamiento mesangial el 6.8%.

Ademas se encontré un caso de proliferacion fibrocelular extracépiiar y otro
de esclerosis focal y segmentaria (2.3% respectivamente). El resto de las

caracteristicas generales de los donador se describen en la tabla 1.

La edad de! donador fue significativamente mayor en las biopsias renales
con alteracion histologica que los donadores de menor edad. No existio diferencia
entre la frecuencia de lesion histologica entre los donadores en ambos sexos
(32.4% en hombres y 30.9% en mujeres, p=0.87). Cuando se analizd la edad, con
la presencia de alteraciones histolégicas segun el género; la edad de ios hombres
con lesion renal fue mayor comparado con las biopsias sin lesion (357 + 2.32
versus l24.08 + 1.11, p=0.001). no se encontrd diferencia en la edad de las

biopsias provenientes de mujeres (36.712.2 vs 36.3+ 1.62, p=0.9).

No existic diferencia en la frecuencia de cada una de las alteraciones
tustologicas especificas segun el sexo, ni relacionadas con el tabaquismo. El
analisis de cada una de las alteraciones histoldgicas especificas para encontrar
alguna relacion con la edad, peso, talla, IMC, niveles séricos de creatinina, acido
urico, colesterol, triglicéridos, depuracién de' creatinina y de lodotalamato, presion

arterial sistolica, diastdlica y media se describen a continuacion:
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Lé edad y la presion arterial sistdlica fueron mayores en el grupo con
fibrosis intersticial grado | que en los gue no la presentaron (46.2 £+ 58 v 1308 ¢
8.1 vs, 34.71 + 1.2y 116.4 = 1.6 respectivamente, p<0.01). Sin embargo cuando se
evaluaron mediante ur andlisis multivariade, ambas variables no fueron factores
de riesgo para el desarrollo de fibrosis intersticial grado |. En cambio |, 1a edad de
los donadores con fibrosis intersticial grado I fue significativamente mayor que en
los donadores sin fa lesion (48 £ 7.1 vs. 34.8 = 1.2, p=0.005), no se encontraron

diferencias en las variables restantes.

Por otra parte, la presién arterial sistolica en los donadores con lesion
histologica caracterizada por arterioloesclerosis y atrofia tubular, fue mayor que en
ios donadores que no presentaron esta Iésic’)n {124.3 + 3. y 132 + 147 vs. 115.03
* 1.9 y 117 1£1.6 respectivamente, p=0.017} con un coeficiente de cprreiacién de
0.328 (p=0.034) para la arterioloesclerosis. Las diferencias con otras variables no

fueron evidentes.

Tanto los niveles séricos de colesterol como de triglicéridos fueron mas
elevados en las biopsias que presentaron ensanchamiento mesangial {222 £ 30 y

2351 54.1vs 164.4 £6.1y 127 £ 7.4 respectivamente, p= 0.018 y p=0.001),

Cuando se realizo un analisis multivariado. se encontro que los triglicéridos
tenian un nesgo relative de 1. 032 con un intervaio de confianza {IC) al 85% de
1.005 y 1.061. p-"=0.021l respectivamente, con un coeficiente de correlacion de

0.317 p=0.041. Los niveles de colesterol no fueron un factor de riesgo para ia
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presencia de ensanchamien!oc mesangial. No se encontrd diferencias entre las
variables descritas, en las biopsias con glomeruloescierosis. Por otra parle, se
encontré que la esderosis glomerular correlaciona con la atrofia  tubular
{coeficiente de 0.374, p=0.012). Las otras lesiones histolégicas no correlacionaron

entre ellas.

Tabla 1. Caracteristicas de los donadores. IMC indice de masa corporal, FG
filtracion glomerular, PAM presion arterial media, DVR donador vivo relacionado,
DVNR donador vive no relacionado, DM2 diabetes mellitus tipo 2, HTA

hipertension artenat.

) Sin alteracion Con alteracion
Variable nistolégica histologica P
N (%} 3B 2 % (25) 63.6% (44) 0.002
Hombres { %} 176 30.9 c.11
- Mugeres {%) 191 324 612
Edad {afios) . 3064176 3606+ 1.38 0.02
Pesa (kg) 69021275 66 131183 0.37
Talia (mts) 1611001 1600 ¢.68
MG (kgim®) 26391068 2571055 045
Creatiming senca (mg/di) 1052003 11002 0.26
Depuracion crealimng (mimn) 106 42 2545 1117343 G45
FGndotalamalo {miimm) 94 75177 9523+ 159 0.84
Ac. Ungo (mg/d! 542024 53024 0.85
Colestarol {mg:dl) 17425:817 168 £ 6 38 058
Trngheendos imgidh 155451 1361 13487 018
Presion sistolica (mmHg: 117332147 118 14 2 1 87 C 076
Pres.on dwasionga (mmkg: 75292118 76921087 026
PAM (mmeg) 8573374 66110 012
Histona DM2 (%) 106 167 034
Histona HTA (%) 106 76 056
Tabagqusmo Positive 75 16.4 0.13
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Caracteristicas de los receptores renales.

Los 69 receptores renales que recibieron un injeric fueron de donador vivo.
El 544 % fueron de donador vivo relacionado y el 45.6% de donador vivo no
relacionado. La edad fue de 30.4 + 1.2 afios con un 62.3% de hombres y 37.7% de
mujeres. El tiempo en didlisis fue de 11.7 £ 1.2 meses; el 68.3% de los pacientes
recibieron un injerto con lesion histoldgica al momento del trasplante. El 87% de
los receptores renales fenian serologia positiva para citomegalovirus (CMV) v al

58% se les realizd biopsia del injerto dentro de los primeros 6 a 12 meses.

El tratamiento inmunosupresor consistié en triple esquema con azatioprina
(2 mg/kg/dia), ciclosporina (4-8 mg/kg/dia) modificando la dosis para mantener
C(;ncentraciones sericas entre 200 y 300 pg/mi y prednisona (0.2 mg/kg/dia). Al
34 8% de los pacientes se les retird el inhibidor de calcineurina de 6 a 12 meses
después del trasplante. Cuando se presentd rechazo agudo tubulointersticial
(17.1%)‘ el tratamiento consistid en metilprednisolona a dosis de 15 mg/kg/dia

durante tres dias.

Como no se encontraron diferencias entre y hombres y mujeres, se
analizaron como grupo; 1a talia del receptdr fue de 1.6 £ 0.01 m con un pesc de

60.07 +0.01 kg.



Las variables del estudio en el receptor se registraron a 1 mes, 12 y 24
meses, tomando como estado basal la medicion del primer mes (tabla 2). Se
compararon ios grupos que recibieron el injerto con alteracion histologica contra

los que recibieron un injerto sin lesion.

No se observaron diferencias en cuanto a la proteinuria, niveles séricos de
colesterol, triglicéridos, tampoco en los niveles séricos de ciclosporing, dosis de

azatioprina ni de prednisona.

Efecto de la lesion hfstolégica del donador en la funcién del injerto.

Los receptores de rifones con algun tipo de lesion histologica no
presentaron diferencias en |3 concer;tracién de creatinina, depuracion de
creatinina medida y calculada en el primer mes postrasplante. Si‘n embargo, en los
receptores de injerto con lesiones histologicas tanto ta depuracion de creatinina
medida (41.2 = 3.06 vs 51.7 = 4.1, p=0.045) como la calculada (53.5 + 327 vs
67.12 +5.0, p=0.02) fueron menores que los receptores de rifiones sin lesion a tos
24 meses. Las concentraciones de nitrogeno de 1a urea en el periodo basal y a los
12 meses fueron mas altas en los receptores de injertos con lesion histologica que
los que no la presentaron (p=0.028 y 0.007 respectivaments). No exisﬁé

diferencias en los niveles séricos de acido Urico.
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Tabla 2. Caracteristicas de los receplores de injerto renal. DVR donador vivo
refacionado, DVNR donador vivo no relacionado, . CMV citomegalovirus, CsA

ciclosporina A, IMC indice de las corporal, BUN nitrogeno de la urea.

Sin alteracién  Con alteracion

Variable histolégica Histatégica P
VR % 266 338 0.13
DVNR % 16.2 294 0.1
tdad (ahos) 27562186 324157 0.071
Hombres % 23.2 391 0.08
Mujeres % 13 246 0.11
CMV positive ‘ 348 52.2 012
Retiro de CsA 13 247 0.22
Talia {(melros} 1861002 16001 (.96
Peso {kg} 1 mes 58.2+26 6107218 0.37
12 meses 64.15431 6445417 0.82
24 meses 6701 +38 647424 0.59
IMC (kg/m) ' 1 mes : 226107 237+058 0.2
12 meses 248108 254 1048 .53
24 meses 262 +1 2551086 0.51
Creatimina Sénca 1 mes 1362007 1.51 +0.06 .14
¢mardi) 12 meses 154008 1661008 0.1
24 meses 161017 1.97 £0.21 ¢.22
Depuracion Creatinna 1 mes 5396:286 516425 £.56
mifmin 12 meses 5533:335 4811279 0.1t
24 meses 517141 41.2+3.06 0.045
Dep Creat Calculada 1 mes B4 814312 54734265 .22
mifrmun 12 meses 66 72 +4.0 5682t 2.15 0.02
24 meses 6712150 53.531+327 0.02
BUN (mg/dis "1 mes 2018112 245212 0.028
12 meses 19213 2447 12 . 0.007
24 meses 212412217 2518123 0.24
Ac Unco (mgidli 1 mes 541403 5611027 0.66
12 meses 649103 674+0.3 0.6
24 meses 6752043 7.35£043 0.34
Protewnuna (g/dl) T mes 0041002 0.177 2 0.03 0.67
12 meses 0052004 0 1752004 0.18
24 meses 02031006 02261005 0.24
Colesterol {mg/di; 1 mes 217342124 199177 0.2
12 meses 16887 191183 " D.08
24 meses 1B6E 82114 18581+ 9.6 0.94
Tnghceridos (mg/dl) t mes 167 12180 1719+ 134 p.82
12 meses 14864 £ 152 163821509 0.53
24 meses 16061244 168512164 0.7%
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Cuando se analizaron las alteraciones eépeciﬂcas del donaddr, se ‘encontré gue la
fibrosis tubulointersticial se correlacioné el grado de fibrosis con la depuracion de
creatinina caiculada a los 24 meses se encontrd una correlacion significativa de —
0.32 p=0.02, como se muestra en la figura 3. La artericloesclerosis no correlaciond

con ia funcion del injerto.

Cuando se evaluo la presencia de disfuncion cronica del injerto se observo
diferencia significativa entre los receptores de rifiones con alteraciones
histoldgicas contra los que recibieron un rifidn sin lesion como se muestra en la
figura 4. La diferencia entre ambas curvas fiene prueba del logaritmo del rango
jogrank de 0.039. Ei riesgo relativo de presentar disfuncion del injerto en los
receptores de injertos con alteracion histologica fue cfe 343 (IC 95% de1.002 a
11.76, p= 0.04). En el modelo de riesgo proporcional de Cox, la fibrosis intersticial
mostrd ser el printipal factor determinante de la disfuncion dé! injerto, con un
riesgo relativo (RR) de 3.9 (p=0.001). Las demas alteraciones histologicas
especificas no contribuyeron significativamente para ia presencia de disfuncién

cronica del injerto.

Por otra parte. la creat'inina sérica a los 12 meses correlaciond
negativamente con la depuracion de creatinina calculada a los 24 meses con un
coeficiente de correlacion de -0.55 p<0.001. Cuandoc se analizaron estas
variables en los receptores de injertos con y sin lesion histofc')gica; el coeficiente de

correlacion se maniuvo constante en ambos ¢asos.
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de ios receptores que recibieron un rinén con

alteracion histologica y sin elia con la presencia de disfuncion cronica.

Efecto de la lesion histologica del donador sobre la presion arterial del
receptor.

No se encontraron diferencias en los valores de presion arierial sistolica,
diastélica y media, m en el grupo con lesion histologica global ni por lesidn
especifica. tampoco en el numero y tpo de antihipertensivo a 12 y 24 meses. Por

otro lado los ‘receptores de mjertos con alleracidn histologica requirieron de
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tratamiento  antihipertensivo en un nimero mayor de pacientes, tanio calcio-
antagonistas como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en el

primer mes postrasplante (p=0.048).

Efecto de la lesion histolégica del donador sobre la presencia de rechazo
agudo.

Los receptores de injerto con alteracion histologica inicial tuvieron una
frecuencia mayer de rechazo agude que en aguellos gue recibieron un rifidon sin
alteracion histolégica (14.5% vs. 2.9%, p =0.021). Ademas el grado de fibrosis de
la biopsia inmediata correlacio.né con la presencia de rechazo agudo rg 0.24
p=0.04, El resto de las alteraciones histologicas no presentaron una correlacion

significativa con la presencia de rechazo agudo.

Efecto de la lesion histoldgica del donador sobre la histologia del injerto en
el primer ario postrasplante.

Las alteraciones histoldgicas encontradas en la biopsia del injerto se
muestran en la tabla 4. La infiltracion intersticial fue significativamente mas
frecuente en aguellos injertos que presentaban lesion histologica al momento del
trasplante (47.5% versus 15%, p=0.009), asi como la fibrosis intersticial (60% vs.
25%. p=0.016). Cuando se evalud el impacto de las lesiones histoldgicas iniciales
sobre las caracteristicas subsecuentes del injerto, se encontrd que la atrofia
tubutar correlaciond con la presencia de esclerosis glomerular y nefropatia cronica
{rs 0.55, p=0.003). No se encontro que las lesiones especificas fueran un factor de

riesgo para la presencia del desarrollo de ofras lesiones posteriores en el injerto.
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Tabla 4. Comparacion de las alteraciones histologicas subsecuentes en los grupos

con y sin lesion renal inicial.

Sin lesion Con leasion
Vanable histologica Inicial histolégica iniciat P
% %

Rechazo Agudo 28 4.5 0.021
Nefropatia cronica del imjerto 5 25 056
infiltrado intersticial 15 415 0.009
Hiatinosis arteriolar 10 225 0.168
Engrosamienta de la ntima 17.5 325 0.18
fibrosis intersticiat 25 60 0.016
Grado | 20.5 i85 0.14
Grado It 26 2.8 0.1
Grado i 26 0.3 018
Atrofia tubular : 20 20 3
Esclerosis glomerular 5 15 (65

Los resultados muestran gue los receptores de un injerto con lesion histologica
inicial, fa frecuencia de fibrosis intersticial, infiltracion intersticial y rechazo agudo

fue mayor en la segunda biopsia gue los que recibieron un injerto sin lesion inicial.
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DISCUSION

En la primera parte del presente estudio se investigd cual era fa frecuencia
y los factores asociados de las lesiones histoldgicas en donadores vivos
mexicanos, en quienes la evaluacion clinica y de laboratorio fueron normales.
Encontramos gue las alteraciones hisiolégicas se preseniaron en un 63.8% de los
donadores incluidos en esta cohorte. La fibrosis intersticial fue la alteracion mas
frecuente observandose en el 56.5% de las biopsias, seguida por la
arterioloesclerosis; estos resultados son similares a io reportado en 10s estudios de

paises donde la poblacion es predominantemente caucasica (75).

El factor mas relevante para ta‘ presencia de' una alteracion histolagica, fue
la edad del donador El géneroc del donador no influyd en la presencia de una
alteracion histologica, sin embargo los donadores del sexo masculino de mavyor
edad tuvieron mas iesiones tustoidgicas que los del sexo femens‘nq. para un mismo
grupo de edad. Una posibie explicacion péra esta observacién es que con la edad,
el nomero y la funcidn de las nefronas disminuye (85), a pesar de esto, no
existieron diferencias en la fitracion glomerular de los donadores con y sin
alteraciones histologicas Cuando existe una lesion renal, se produce pérdida de
nefronas. y las nefronas remanentes compensan la funcidn de la masa renal
perdida, esto ocasiona hiperfiltracion. 1o que enmascara la diferencia en las cifras
de fitracion glomerular observadas en los donadores {1718}  Para poder
demostrar esta hipdtesis se requenria realizar estudios hemodinamicos antes de Ia

donacion, pero para elio son necesarnos estudios prospectivos.



Cuando se analizaron los factores de riesgo para el desarrollo de una lesién
especifica en el grupo con alferaciones histologicas, se encontrd gue en los
rifiones que presentaban fibrosis intersticial la edad del donador era mayor que en
los que no la presentaron. Por otra parte, la presion arterial sistdlica fue
significativamente mayor en los donadores que presentaron fibrosis
tubulointersticial y arterioloesclerosis. Esto sugiere que en los rifiones con lesién
tubulointersticial pudiera existir una alteracién en el mecanismo de natriuresis de
presidon; esto produciria un aurnentc de la presién érteriai para mantener la
excrecion de sodio. Por ofra pare, el incremento de presion arterial puede
lesionar jos vasos preglomerulares, produciendo un aumento del tono vascular
gue eventualmente causéria hipertrofia y esclerosis de los mismos. E! hecho de
que no todas las Dbiopsias con iesion  tubulointersticial presentaban
arterioloesclerosis, podria reflejar que se encuentran en diferentes estadios de
lesion En estudios recientes. se ha demostrado que la hipeﬁénsién transitoria
puede producir lesion intersticial que se asocia al desarrolio de hipertension
artenal sostemda (79,80} El dano renal puede ser mediado por un incremento en
la reactividad wvascular, con cambios subitos en la presién arferial que son
fransmitidos a los capilares glomerulares vy peritubulares, debido a una

autorregulacion deficiente

El efecto que estas lesiones pueden traer en el desarrolio de hipertension
artenal sostenida en los donadores, es una hipdtesis gue aun no se ha explorado
por completo. Algunos estudios de seguimiento en donadores renales, han

encontrado una frecuencia alrededor del 35% de hipertension, evaiuando tanto las
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cifras tensionales como los pacientes que tomaban antihipertensivos, la
hipertension se obsérvo sobre todo. en aquellos donadores de mayor edad, sin
encontrar diferencias en el género, ni deterioro de la funcion renal (81-83), Aunque
a estos donadores no se les realizo biopsia inmediata al momento del trasplante,
es posible que aguellos que desarroliaron hipertension arterial a largo plazo.

tuvieran algun tipo de lesidn histologica renat.

Debido a que no existe evidencia suficiente del impacto de las alteraciones
histoldgicas en el desarrollo de hipertension -artental y la funcion renal en los
donadores, no podemos recomendar que individuos con presion arterial normal

pero en limites altos puedan ser descartados como donadores renales.

Por otra parte, poco se conoce acerca de la influencia de los factores del
donador sobre fa funcidn del injerto a mediano y largo plazo; especiaimente las
alteraciones histologicas renales Por esta razon nosotros evaluamos en la
segunda parte del estudio. el efecto de ias alteraciones histologicas iniciales sobre
la funcitn del injerto, el desarrolio de hipertension artenal, rechazd agudo y
cambios histologicos en una segunda biopsia del injerto Nuestros resultados
indican que la lesion histologica det donador no afecta la funcién del injerto dentro
de el pnmer mes postrasplante. ya que no exstieron diferencias m en la
concentracion de creatinina sénca ni en la depuracion de creatimina medida vy
calcutada Sin embargo. cuando se evalud la funcion del injerto a los 2 afios de
seguimiento, ios recepiores de un rifién con alteracion histologica presentaron

cifras menores de depuracion de creatinina calculada La principal alteracion iricial
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que afecté la funcibn renal a los 2 afios fue la presencia de fibrosis
tubulointersticial, con una correlacion significativa con ta depuracion de creatinina
calculada a los 24 meses. Es conocido que la cuando la filtracion glomerular
disminuye. la depuracién de creatinina puede estar socbreestimada alrededor de un
50%. Lo anterior ademas de las recolecciones inadecuadas de orina, aumentan el
error de medicion de la filtracion glomerular, lo que puede expiicar la ausencia de
diferencias en .Ia funcion renal entre ios grupos con y sin alteracion histolégica,
cuando se uliizd la depuracion de creatinina medida. Por tal motiv'o. utilizamos la
depuracion de creatinina calculada, éste método nos permite tener una estimacion
mas exacta de la filtracion glomerular, con lo cual las diferencias en la funcion del

injerto se hicieron evidentes

A pesar de que la creatinina sénca no es un buen marcador de la funcion
renal. cuando evaluamos el impacto en la disfuncidn del injerto {medida como un
aumento del 50% de la creatimina sérica basal), se enﬁcontré una diferencia
significativa en las curvas de Kaptan-Me:e’r entre los pacientes a-qmenes se les
injertaba un nAGN con lesion histologica comparados con sus controles. Se debe
enfatizar. que habitualmente el aumento discreéto de ia creatinina sérica no se
considera relevante para la funcion a iargo. plazo, sin embarge nuestras

observaciones jo sefialan como un fuerte indicador de la sobrevida del injerto.

Por otra parte. el grado de fibrosis del donador es el marcador histolégico
mas importante para predecir la disfuncion dei injerto a 2 afios Esto indica que

una alteracion en la anatomia del niidn se asocia 2 una menor funcion del injerto a
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largo plazo; en esta situacion, tanto los factores inmunolégicos come los no
inmunolégicos inician un dafio tem}arano en el tubulointersticio en el sitio de una
lesidn preexistente del donador. El dafio y la disminucién de la reserva funcional
renal subsecuentes, reflejan una lesion acumulativa que evolucionard a fibrosis
intersticial y dafio vascular, asociados a cambios inmunologicos con infiltracién de
célutds inflamatorias cronicas. Por lo que podemos considerar que la sobrevida
del injerto a largo plazo se puede predecir por la calidad del rifién del donador
combinada con la frecuencia, severidad e irreversibilidad de los insultos nocivos
como la presencia de rechazos, infecciones, foxicidad de los farmacos,

hipercolesteroiemia e hipertension arterial.

En nuestro estudio no se evidencid un efecto entre la glomerulo y
arierioloesclerosis sobre la funcion de injerto. Sin embargo estudios que han
evaluado especificamerte el grado de glomeruloesclerosis y lesidn vascular
caracterizada por engrosamiento de la intima o arterioloesclerosis {29), han
encontrado que la lesidn vascular del donador pueden predecir la funcién y
sobrevida del injerto (77). .Nosotros consideramos que las alteraciones histoldgicas
dei donador pueden modificar la sobrevida del injerto; aungue en el presente
estudio no encontramos que ta lesion vascuiar afectara la funcién del injerto a los
2 ahos, la lesion arerolar es muy importante para el desarolio de
glomeruloesclerosis. por 10 que necesariamente debe influir en la sobrevida y

funcidn del injerto a largo plazo.
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La literatura reporta resultados controversiales acerca del impacto que tiene
la alteracion histologica inicial en fa funcidn del injerto a largo plazo. Nicholson
- evalud histomorfométricamente el indiée de fibrosis intersticial en biopsias
seriadas antes del implante, 2 1. 6 y 12 meses. y nd encontro correlacidon con el
indice de fibrosis al momento del trasplante y a funcidn renal. Sin embargo, existid
una correlacion negativa del indice de fibrosis de Ios 6 meses con la sobrevida vy
funcidn del injerto (76). Otros autores han encontrado que la lesion histologica
basal cérrelaciona con una disminucion de la funcion renal dentro de los primeros
6 meses postrasplante, con un riesgo relativo de 2.6 para el grado de fibrosis y de
2.3 para el de glomeruloesclerosis (72). Por otra parte. cuando existe correlacion
entre la alteracion histolégica basal y la funcion renal, se ha encontrado que afecta
solamente la funcion det injerto a 1 afio, por lo que la disminucion de la funcidn
renal a largo plazo es a}terada por otros factores asociados mas al receptor gue a

los factores del donador

En nuestro estudio las alteraciones histoldgicas iniciales influyen la funcion
del imjerto a 2 afios. Una expiicacion a estas diferencias, es porque en los
esiudios anteriores ios donadores son cadaveéricos, en guienes la necrosis tubular
y el retarde del inicio de la funcidon renal son mas frecuentes, los cuales son
factores de nesgo importantes para una menor funcion y sobrevida a largo plazo.
Ademas. en los estudios que evaluan la influencia de tas alteraciones tustologicas
en donadores vwoé en la funcion del injerto a !argo plazo. la biopsia inicial es
realizada una semana despues del traspiante. tiempo en el cual pueden afecta% los

factores inmunologicos en la histologia del imjerto; por tal motvo, no fueron
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evidentes las diferencias entre Ias biopsias con y sin lesion histoidgica en la
funcion y sobrevida a largo plazo. Por otra parte, en nuestra cohorte la cantidad de
pacientes que presentan dafio renal secundario al inhibidor de caicineurina es
menor, debido a que este es retirado durante ei primar afio postrasplante, un
efectoc que puede estar subestimado en algunos estudios. lLa administracion
crénica de inhibidores de calcineurina puede aumentar e dafio histolégico
tubu!ointersticiaf.en los injertos sin lesion histologica inicial y enmascarar las

diferencias en la funcion a largo plazo del injerto.

De forma adicional, encontramos una correlacion significativa de 1os niveles
creatinina seénca a un afio ¢on la depuracion de creatinina calcutada a 2 afios taﬁto
en los receptores dé rifiones sanos como en los que recibieron un injerto con
a%ies’acton histoidgica. Un éstudno reciente encuentra un résultado similar pero a
mayor tiempo de seguimiento (84) Por lo anterior, consideramos tambien que la
concentracion de la creatinina sénca a 1 afo predice la funcion del injerto a largo
plazo Es posible que aquelios receptores de rifidn con lesidn histologica puedan
tener alteraciones de la funcion del mjerto a un afic y esto a su vez resulte en

deterioro de la funcidon y sobrevida de! :hjerto a largo plazo.

En .(:uanto al efecto que tienen las iesiones histoldgicas iniciales en la
presion arterial, el estudic no encontrd diferencias en las cifras de presion arterial
sistolica, diastolica i media. tampoco en los requenmientos de antihiperiensivos a
los 12 y 24 meses de seguimento. Estos resultados pueden deberse a que la

poblacion del estudic pudese ser insuficiente para encontrar tales diferencias, o

58



bien que la lesidon histologica del donador no influya en el desarrolio de
hipertension arter‘:a_l a largo plazo. En tal caso, en los recepiores renales con
hipertension arterial intervienen otros factores propios del receptor como el dafio
intersticial inmunoiégico, el efecto de inmunosupresores como los inhibidores de
calcineurina o la pérdida de masa renal, que trae consigo la néfropatia cronica del

injerto (87).

£n relacion a la presencia de rechazo agudo, los receptores de injertos con
alteracion histoldgica mostraron una frecuencia significativamente mayor de
episodios de rechazo que sus controles. El tipo de lesion especifica que se asocia
con ia presencia de rechazo agudo fue la ﬁbrosis intersticial. El rechazo agudo es
un proceso principalmente inmunologico en donde interviene el alorreconocimiento
de antigenos del donador por las células dendriticas, manocitos y macréfagos, que
mediante la presentacion de antigenos instalan un proceso inflamatorio contra los
antigenos del donador. Es bien conocido que uno de los principales factores para
una pobre sobrevida del injerto radica en el ndimero, frecuencia y severidad de los
episodios de rechazo agudo; por lo qué podemos especular que la presencia de
una lesion tubulointersticial previa en el rifion, incrementa el dafio histolégico del
injerto propiciande a un fendomenc inmunologico mas severo. Asi la lesion
tubulointersticial  progresiva producida tanto por la infiltracidn de células
| inflamatonas con dano citotdxico y produccidon de factores proinflamatorios como
por el proceso de reparacion. afectan la funcidn del injerio debido a una
disminucion del numero de nefronas funcionantes y por lo tanto la sobrevida del

injertc. A pesar de lo anterior, en nuestro estudio no encontramos que la lesion del
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rifign en el momento del trasplante fuera un factor de riesgo para el desarrolio de

rechazo agudo.

Los injertos con alteracion histologica al momento del trasﬁ!ante mostraron
una mayor frecuencia de infitracién inflamatoria y fibrosis intersticial, posiblemente
lpor los mecanismos previamente mencionados. Estos resuliados son similares a
estudios de biopsias seriadas, en donde también se ha encontrado que los
injertos con dafio tubulointersticial previo sufren de un mayor deterioro una vez
trasplantados (75), lo cual implica un peor prongstico histoldgico y funcional. No se
encontrd una correlacion entre la fibrosis del donador y la del injerto; la lesion
preexistente en el rifidn del donador complica la interpretacion de la lesion renal
postransplante. Por otra parte, en nuestro estudio existio una comelacion entre la
presencia de atrofia tubular en el donador con la 'glomerukoescierosis y el
diagnostico de nefropatia cronica del injerto. Estos resultados pueden traducir que
la 1squenua tubular por un dafo de la microcirculacion  renal. podria estar
asociada a factores del donador como la edad y cahdad del injerto, que en
conjunto con los factores del receptor. juegan un papel importante en el deteroro
del nfioh con mayor fibrosis intersticiat y atrofia tubular, que forman pade de la

nefropatia cronica del injerto

Como la mayoria de los insultos nocivos al nifon trasplantado ocurren en el
compartimento tubulointersticial, es frecuente que la fibrosis tubulointersticial
represente una via final comun de inflamacidn con destruccion de nefronas,

progresando eventualmente a un deteroro de la funcion renal Por o tanto, la
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lesion histolégica inicial, especialmente la fibrosis tubulointersticial, en conjunto
con ios insultos posteriores al trasplante. puede contribuir en la histopatoiogia,

funcion y sobrevida del injerio.

Por tal motivo, consideramos que la realizacion rutinaria de biopsias al
momento del tragplante independientemente de la.condicidn clinica del donador.
| documenta el estado histologico del rificn; o que puede ayudar a distinguir a los
.receptores en riesgo potencial de detenoro en la funcion renal y disfuncidn crénica
del injerto, en particular agquelios que reciben un rifién con fibrosis intersticial. El
reconocimiento este tpo de pacientes, implicara una mayor atencién vy
modificacidon de los factores de nesgo que pueden afectar la funcién y sobrevida
del injerto a largo plazo Paor otra parte. la identificacion de lesiones preexistentes
en el rifion faciltara distinguir entre el diagnostico de nefropatia cronica y el dafio

histologico previo en biopsias subsecuentes.
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CONCLUSIONES

1. La frecuencia de alteraciones histologicas en los riflones de donadores

_vivos es del 63.8% en nuestra poblacion.

2. La alteracion histologica mas frecuente es la fibrosis tubulointersticial

seguida de la arterioloesclerosis.

3. La edad es el principal factor relacionado con la presencia de lesiones

histologicas en el fifon def donador.

4. La edad vy la presion arterial sistolica son los factores relacionados con la

presencia de fibrosis tubulointersticial en el rifidn del donador.

5. La presencia de una lesién histologica renal al momento del trasplante,
especiaimente la fibrosis tubulointersticial, es un factor prondstico de mayor

disfuncion del injerto a 2 ahos.
8. La mayor concentracion de creatinina serica al afio del receptor se

correlaciona con una menor depuracién de creatinina calculada a los 2

anos.
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7. La lesion histolégica renal del donador no se asocia al desarrolio de

hipertension arterial postrasplante.

8. Ef rechazo agudo es mas frecuente en los receptores renales que reciben
un injerto con alteracion histoldgica, correlacionandose principalmente con

el grado de fibrosis intersticial del donador.

9. La infiitracion inflamatoria intersticial y 1a fibrosis intersticial después de 6
meses del trasplante es mas frecuente en los receptores de injertos con

una lesion histoldgica del donador.

10.La atrofia tubular del donador se corelaciona con la presencia de
glomeruloesclerosis y nefropatia cronica del injerto después de 6 meses del

trasplante.
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