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INTRODUCCIÓN.

Ei trasplante renal es el tratamiento de elección de ¡a insuficiencia renal

crónica. En las últimas dos décadas se ha mejorado la sobrevida del injerto en un

90% durante primer año; esto se debe a un mejor entendimiento de ios

mecanismos inmunológicos implicados y consecuentemente al empleo de una

mejor terapia inmunosupresora tanto para el rechazo agudo, como a largo plazo. A

pesar de ello, fa nefropatía crónica del aloinjerto (NCI) es actualmente la causa

mas común de disfunción del injerto renal en el período tardío. La NCI se

manifiesta clinicamente por un deterioro progresivo de ia función renai, que

eventualmente resulta en la pérdida del injerto en un 3 a 5% anua! del total de

trasplantes (1). Histológica mente ia NCI puede ser reconocida de acuerdo 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 glomeruioesclerosis

(2).

La nefropatia crónica del injerto es frecuentemente confundida con el

rechazo crónico, sin embargo son entidades diferentes ya que en la primera

participan tanto factores inmunológicos (aloantígeno dependientes), como no

inmunológicos (aloantígeno independientes) que se ejemplifican en la figura 1(3);

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

dtsfunción crónica deí injerto renal

FACTORES fNMUNOLÓGlCOS QUE PARTiCPAN EN LA NC¡.

Vanos factores inmunológicos interviene en la NCL Crónicamente el

aloinjerto renal presenta una intensa infiltración de células T, monocitos y

macrófagos. como evidencia de la respuesta inmune a los antígenos del injerto del

donador: lo que se demuestra en ios estudios clínicos por una correlación entre los

episodios de rechazo agudo y el consiguiente desarrollo de la NCI. En forma



adicional, la inmunosupresión inadecuada representa un importante factor de

riesgo para el desarrollo de la NCI.

Rechazo Agudo.

La presencia de rechazo agudo en et primer año postraspíante es ei

principal factor de riesgo para el desarrollo de NCI y pérdida deí injerto renal en la

etapa tardía. Algunas de las características dei rechazo agudo están

estrechamente relacionadas con el desarrollo de la NCI como son; a) fa frecuencia

de ios episodios de rechazo, b) su tipo histológico y c) el tiempo de aparición del

episodio. A este respecto. Cecka eí al reportaron que los receptores que no

presentaron episodios de rechazo agudo en el primer mes postrasplante, tenían

una sobrevida del injerto del 86% vs. 62% en aquellos que presentaron al menos

un incidente de rechazo en el mismo periodo (4). Además la presencia de rechazo

agudo múltiple o tardío t> 1 año) está muy relacionado con el desarrollo de NCI

(5, 6). Esto es debido a que la susceptibilidad de presentar NCI aumenta con cada

episodio de rechazo. Por otra parte, el rechazo agudo vascular temprano puede

tener mayor tendencia hacia fa NCI que el rechazo agudo tubulointersticial

temprano. Sobre este aspecto. Van Saase eí al reportaron que la sobrevida del

injerto a 5 años fue solo del 34% para pacientes quienes experimentaron un

episodio de rechazo agudo vascular dentro de los primeros 3 meses

postraspíante. 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 protocolos de biopsia a los injertos de pacientes sin



manifestaciones clínicas de rechazo o disfunción renal, se han evidenciado

lesiones histológicas que sugieren rechazos subclínicos que pueden condicionar a

la NCI (8). El tratamiento a este tipo de rechazo con corticoesteroides disminuyó

significativamente el desarrollo de rechazo agudo subsecuente, mejorando la

imagen histopatológica tubulointersticial a los 6 meses así como los niveles de

creatinina sérica a los 24 meses; esto no se observó en ios pacientes a quienes no

se les realizaron biopsias y el rechazo subclínico no se detectó (9). Además en

este tipo de estudios se ha encontrado la presencia histopatológica de NCI desde

los tres meses postraspiante (10).

Efectos de una inmunosupresión inadecuada.

La tnmunosupresión 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 ei desarrollo de rechazo agudo y por

consiguiente de NC! Los niveles bajos de ciclosporina. aumentan la

susceptibilidad del injerto al rechazo agudo y por otro lado, los niveles altos del

fármaco elevan el riesgo de nefrotoxicidad. incrementando la vulnerabilidad del

receptor para desarrollar NC! f 11. 12)

Compatibilidad HLA.

La influencia del grado de compatibilidad HLA en la NCI es poco clara.

Aunque el rechazo agudo es el resultado de una respuesta inmune contra

antigenos HLA, la literatura ofrece resultados controversiales sobre la importancia



de la compatibilidad HLA para ta función y sobrevida a largo plazo del injerto

renal. Es poco claro si un número mayor de aplotipos incompatibles predice un

peor pronóstico a largo plazo. Las diferencias en el pronóstico a largo plazo

observadas en algunos estudios, frecuentemente reflejan diferencias en el primer

año de sobrevida del injerto; pero no después de este periodo. A este respecto,

Kerman reportó que ia sobrevida a 1, 3, 5, y 7 años no fue significativamente

diferente para ríñones con <2 aplotipos HLA-AB y >2 aplotipos HLA-AB (13);

tampoco se presentaron diferencias en la sobrevida para ríñones con 0 o 1

aplotipo HLA-DR y 2 aplotipos HLA-DR. Estos hallazgos sugieren que si un

mecanismo inmunológico esta presente en la NCi, no tiene el mismo impacto que

tiene én el rechazo agudo. Por otra parte, Veiia (34) reportó en receptores de

injertos renales con NCI, la presencia de células T capaces de responder a

péptidos procesados del complejo mayor de hisíocompatibilidad clase II (CMH);

estos aníígenos específicos del donador son mostrados por células presentadoras

de antígenos deí receptor, y sugieren la importancia de una via indirecta de

reconocimiento de aioantigenos en la NCI. En esta vía indirecta, las células

presentadores de autoaníígenos presentan el aioantígeno a las células T,

estimulando la producción de clones de células T que reconocen la aloproíeína

Mecanismos inmunes del rechazo crónico.

Las células T CD4+ participan inicialmente en la organización de fa

respuesta inmune a un aioinjerto. Estos linfocitos T ayudadores dirigen la actividad

citotóxica de las células T CD8-+- y mantienen la producción de a loa nti cuerpos que



fijan complemento y median la ciíotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

por el linfocito B. De manera adicional las células T CD4+ inician una cascada de

eventos inmunoiógicos que producen una amplia variedad de cítocinas y

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

Se describen dos vías de activación de la respuesta inmune (las cuates no

son mutuamente exclusivas): el alorreconocímiento directo y e! indirecto. El

primero ocurre cuando las células CD4+ del receptor reconoce moléculas HLA

extrañas en las células del aloinjerto. Esta manera de aiorreconocimiento ha sido

estudiada en la inmunología del trasplante, ya que es particularmente relevante en

el periodo inmediato postrasplante, cuando un gran número de células

presentadoras de antígenos (CPA) del donador están presentes en el injerto,

disponibles para un reconocimiento de las células T del receptor. Estas CPA del

donador que expresan aloantígenos clase l¡ y la presencia de gran cantidad de

células T precursoras, son capaces de reconocer aioantigenos del CMH sin que

se requiera de una respuesta aloantigénica directa inicial. Estas células realizan

de manera primordial el reconocimiento inmune durante el desarrollo del rechazo

agudo

Con el tiempo, se produce una menor regulación de la alorrespuesta

directa, ya que la población de células dendriticas del donador disminuye (tanto

las células residentes como las emigrantes del injerto), lo que lleva a un reducción

en la incidencia y sevendad del rechazo agudo. En este punto las otras vías de

activación de células T se vuelven dominantes, lo que se atribuye a!



aiorreconocimiento indirecto. Este ocurre cuando los aíoaníígenos son procesados

de la manera convencional por las CPA autóíogas; los antígenos peptídicos

resultantes son presentados a fas células T CD4+ en el contexto de auto

moléculas del CMH. Debido a que el número de precursores de células T que

reconocen indirectamente alopéptidos es de menor magnitud que en ia forma

directa de reconocimiento de aloantigenos del CMH; la respuesta inmune indirecta

representa una reacción inmune indolente, consistente con la historia natural del

rechazo crónico. Ya que virtualmente todas las células del parénquima renal del

aloinjerto pueden servir como substrato para el procesamiento de CPA; sin

embargo, el alorreconócimiento indirecto es un mecanismo que se encuentra

presente siempre en la alorrespuesta a largo plazo del receptor a! injerto (15).

Posterior ai reconocimiento inmune de! injerto, el rechazo crónico prosigue

con una variedad de mecanismos que se perpetúan. Inicialmente las células

dendriticas activadas secretan interleucina 2 (IL-2) ¡a cual promueve la

diferenciación de las células T CD8+ a linfocitos citotóxicos. La IL-2 también

promueve la diferenciación de células CD4+ al fenotipo proinflamatorío (células T

ayudadoras tipo 1), que es capaz de reclutar e inducir a otras células inmunes

efectoras. Finalmente estos eventos fomentan la quimioatracción y la activación de

macrófagos, células asesinas naturales y la producción de aíoanticuerpos.

Algunos de los mediadores inflamatorios identificados en este proceso incluyen: el

factor de crecimiento denvado de plaquetas, el factor de crecimiento transformante

p\ el factor de crecimiento similar a la insulina, las interleukinas IL-1, IL-2, IL-6, el
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factor de necrosis tumoral a y y, eicosanoides y moléculas de adhesión, las cuales

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

las células de músculo liso.

FACTORES NO iNMUNOLÓGíCOS QUE PARTICPAN EN LA NCI.

En la actualidad se tiene especial interés en conocer los mecanismos no

inmunológicos que participan en la disfunción crónica del aloinjerto. A este

respecto, Tullius realizó experimentos en ratas, en donde los injertos renales

fueron retrasplantados en el donador a varios intervalos de tiempo después del

trasplante inicial; éste autor determinó en que estadio las lesiones crónicas

podrían ser reversibles por la remoción del estímulo aioinmunológico continuo del

receptor. Los cambios característicos del rechazo crónico fueron reversibles antes

de un periodo critico, después del cual esos cambios, particularmente la fibrosis

continuaba progresando. Los autores concluyeron que en los estadios tempranos

del rechazo crónico son dependientes de aloantígenos y pueden ser reversibles;

stn embargo en los estadios tardíos, son posiblemente independiente de

aloantigenos. y parecen ser irreversibles y progresivos (16).

Hiperfiltración

Los aloinjertos renales presentan un deterioro progresivo de la función renal

sin evidencia de rechazo, sugiriendo que puede existir un mecanismo
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hemodinámico involucrado en esta alteración. Frecuentemente en los pacientes

con injertos renales, se presentan una serie de factores deletéreos tales como:

disminución en el número de nefronas funcionantes, hipertensión arterial, el mismo

tratamiento inmunosupresor, así como dietas altas en proteínas, que pueden

inducir cambios hemodinárnicos (17). Se ha propuesto que la progresión de la

enfermedad renal a estadios terminales, puede estar mediada al menos

parcialmente por hipertensión glomerular y un estado de hiperfiltración (18). Estas

condiciones son el resultado de una adaptación funcional de las nefronas

remanentes a la pérdida progresiva de masa renal, lo que produce dilatación de

los vasos preglornerulares y consecuentemente aumento del flujo sanguíneo

glomerular, así como transmisión de ta presión ststémica a los capilares

glomerulares produciendo hipertensión glomerular e hiperfiltración. Estos cambios

se asocian con daño endotelial debido a un aumento de la tensión de la pared

capilar gíomeruiar, y a un mayor trafico de macromoléculas a través de las células

mesangiales. Estas alteraciones llevarían eventualmente a glomeruloesclerosis, y

la proteinuha condicionaría ía infiltración inflamatoria con expresión de factores

tróficos, de crecimiento y proinfiamatónos intersticiales que producirían un

incremento de la fibrosis (19-21).

Por otra parte. Bochicchio et al observó en un grupo de pacientes con

trasplante renal e hipertensión arterial, que carecían de reserva funcional renal

ante una carga aguda de proteínas indicando que los pacientes presentaban

hiperfiltración e hipertensión giomerular. Posterior a la administración de fosinoprií,

se encontró que la filtración glomerular disminuyó y recuperaron la reserva



funcional renal, sugiriendo una disminución de la hiperfiltración glomerular (22). De

manera similar, Haef evaluó la reserva funcional renal y encontró una frecuencia

mayor de pérdida crónica del injerto cuando se tenia depuración de creatinina

menor de 60 mi/min, sugiriendo que la hiperfiltración por disminución de la masa

renal participa como causa de pérdida crónica del injerto después de 6 años. En

cambio en los injertos con depuración de creatinina mayor de 60 ml/min el daño

por hiperfiltración contribuyó en forma mínima al deterioro crónico del injerto (23).

Importancia de la relación peso corporal donador!receptor.

La masa críticas de nefronas necesaria para sostener las demandas

metabólicas de un individuo depende del peso corporal. Por tal motivo se han

realizado estudios para evaluar si ta relación del peso corporal donador/receptor

influye en la sobrevida del injerto. Nicholson evaluó el efecto de la relación del

tamaño del injerto medido con ultrasonografia con ei peso corporal del receptor

sobre el pronóstico del injerto. Se calculó un Índice para determinar la cantidad de

nefronas dividiendo el índice del tamaño del injerto y el peso corporal definiendo

tres grupos con un indfce de masa renal alto, mediano y bajo. Los niveles séricos

de creatinina fueron mas bajos a los 5 años de seguimiento en el grupo con un

índice alto en relación a ios grupos bajo y mediano, a pesar de que no se encontró

una asociación significativa entre la relación tamaño del injerto/peso corporal en la

sobrevida del injerto Los autores concluyen que la relación tamaño renal / peso

corporal del receptor fue un determinante en la función del injerto a largo plazo

(24). En otro estudto se encontró que los receptores con un índice de masa



corporal mayor de 30 Kg/m2 tenían una sobrevida ligeramente menor que los

grupos con un menor índice de masa corporal (27). Sin embargo, Vianelio al

evaluar ia importancia de la relación peso corporal donador/receptor y

estratificando el índice en tres grupos bajo, mediano y alto, no encontró que esta

relación influyera en la función y sobrevida del injerto a corto y mediano plazo (25).

Debido a que no existe un Índice confiable para evaluar la masa de nefronas

trasplantadas se deben realizar mayores estudios para determinar con precisión

si tai relación pueda tener impacto en ia 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 la sobrevida a largo plazo del injerto, se debe considerar el género

del donador, ya que de manera general las mujeres presentan menor peso que los

hombres y por lo tanto menor cantidad de nefronas. De tal manera que si se

trasplanta eí riñon de una mujer a un receptor de mayor masa corporal, tendría

relativamente una menor función de! injerto inicial; por lo que el mecanismo de

hiperfiítración induciria una mayor lesión renal, produciendo probablemente una

pérdida de la función del injerto en un menor período de tiempo (17). A este

respecto, Vareerstraeten eí al estudiaron retrospectivamente injertos de donadores

cadavéricos masculinos (M) y femeninos (F). Se dividieron en cuatro grupos de

acuerdo al género del receptor at donador: F a F, M a M, M a F y F a M. Se

observó mayor falla del injerto por rechazo en el primer trimestre postrasplante en

los injertos de donadores femeninos que en los masculinos sin importar el género
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del receptor, además de una menor sobrevida del injerto en el grupo de F a M que

en los otros tres grupos (26). De manera adicional, se ha encontrado que los

receptores femeninos tienen mejor sobrevida del injerto en el primer año

postrasplante siendo del 79.5% vs. 72% de los receptores masculinos,

resultando una vida media deí injerto de 12 y 8.8 años respectivamente (27).

Influencia de la edad del donador/receptor.

La edad del donador es actualmente el factor más importante para

determinar eí pronóstico a largo plazo del injerto, contribuyendo al menos con el

30% (27). La diferencia en e! pronóstico entre donadores jóvenes y viejos es

especialmente cierto en ios donadores cadavéricos, sin embargo ésta diferencia

es menos marcada cuando se trata de donador vivo (28). Pokorna reportó que la

edad del donador fue un fuerte predictor de sobrevida del injerto a los 2 años, no

encontrando una correlación entre la glomeruloescterosis al momento del

trasplante y la función del injerto; poniendo en duda si el efecto de la edad en el

pronóstico del trasplante puede ser explicado únicamente por una reducción de los

gloméruios funcionantes (29). Cuando se trasplanta de donadores viejos a jóvenes

el injerto tienen menor sobrevida que cuando se trasplanta en forma contraria (30).

Se ha visto que los donadores viejos presentar mayor retardo en eí inicio de la

función del injerto; estos pacientes tienen un peor pronóstico, sugiriendo que el

efecto deletéreo del daño dependiente del donador puede ser amplificado por el

daño isquemia-reperfusión (31). Por otra parte. Kasiske encontró que la edad solo

influía en la función renal del injerto a un año de seguimiento, no afectando la



sobrevida del mismo a largo plazo. En el análisis multivariado de este estudio, el

efecto de la edad dei donador no pudo atribuirse a las diferencias encontradas en

el número de episodios de rechazo, la frecuencia y duración de ía necrosis tubular

aguda (32).

La edad del receptor ha mostrado tener influencia en ¡a incidencia de NCI

en pacientes mayores de 49 años en comparación con los mas jóvenes (3.9%

versus 2.2%) (33). Para explicar estos hallazgos, se ha especulado la existencia

de un estado más aterogénico (mayor hipercolesterolemia, hiperhomocisteinemia,

aumento de! los niveles de apo I y E, mayor prevalencia de hipertensión o un

incremento en ias concentraciones de TGF-p) o un daño vascular crónico

(sobrerregulación de la producción de IL-6 y del HLA-DR) (34) a diferencia del

daño agudo de los vasos.

Tipo de muerte del donador y su historia médica.

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 deterioro progresivo de la presión

artenat. cambios pulmonares, coagulopatia, hipotermia y anormalidades

electrolíticas. Se han realizado estudios experimentales que muestran una gran

gama de alteraciones inflamatorias (producción de ínterleukinas IL-1. IL-2, IL-4 e

L-6 además del factor de necrosis turnora! a y 7) (35), y en protocolos de biopsías



de donadores cadavéricos se ha encontrado una mayor expresión de moléculas

de adhesión (CAM y VCAM que de donadores vivos (36).

La hipotensión de¡ donador durante la estancia en la unidad de cuidados

intensivos influía en la incidencia de retardo en el inicio de la función del injerto

afectando negativamente su sobrevida; ¡a cual mejoraba cuando se utilizaban

aminas para mantener la presión arterial estable (37). Cuando el donador tenía

historia de hipertensión arterial presentaban mayor incidencia de necrosis tubular

aguda, sin afectar la función del injerto a 2 años; sin embargo la presión arterial

media fue más alta en los receptores de ríñones de donadores hipertensos (38).

Efecto del daño por isquemia reperfusión.

Los ríñones de los donadores experimentan una serie de eventos

isquémicos que potencialmente pueden dañar al riñon antes de que el injerto sea

trasplantado. La isquemia total del injerto es la suma de la isquemia caliente

cuando el riñon es procurado, ia isquemia fría, cuando el riñon es preservado y la

isquemia que ocurre durante el periodo de la anastomosis. Además el riñon es

susceptible a un daño adicional por reperfusión, cuando se inicia el flujo

sanguíneo. Ambos eventos de isquemia y reperfusión contribuyen al daño tisular.

En estudios clínicos se ha evidenciado que entre mayor es el tiempo de isquemia,

se produce un daño mayor tanto por la isquemia como por la reperfusión; esto se

traduce en un retardo del inicio de la función renal, la cual per se esta asociada

con una pobre sobrevida del injerto a 1 año (39-40).
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En estudios animales se ha sugerido que el daño por ísquémia/reperfusión

puede disminuir la sobrevida del injerto por producir cambios funcionales e

histopatotógtcos característicos de NCI. El daño por isquérnia/reperfusión causa

una sobrerregulación de moléculas de adhesión intercelular 1. endotelina. y

expresión del CMH II dentro de los primeros 2 a 5 días del daño renal, así como

un incremento transitorio de células T y macrófagos en el injerto {41). Además del

daño celular, la isquémia/reperfusión incrementa la producción de radicales libres

de oxigeno, del factor de necrosis tumoral a, de varias interteucinas, así como

sobrerregulación de CMH II. el interíerón y y moléculas de adhesión leucocitarias y

endoteliales en el tejido lesionado (39). Los radicales libres y otras especies

reactivas de oxígeno producen daño oxidativo que puede agregarse a la lista de

los mediadores de) daño por isquémia/reperfusión (42). Por otra parte, la isquemia

fría se correlaciona con un incremento de células inflamatorias y la expresión del

factor de crecimiento derivado de plaquetas y del factor de crecimiento

transformante p\ Otros mecanismos de lesión por isquémia/reperfusión son la

generación de óxido nítrico, el cual interactúa con los radicales superóxido para

formar peroxinitritos con efectos oxidativos y citotóxicos severos, oxidación de

lipoproíeínas e inducción de apoptosís. Estos efectos aumentan la

inmunogenicidad del injerto, incrementando la susceptibilidad al rechazo agudo,

que se considera el principal factor de riesgo para la NCI (43-44). Lo anterior

puede explicar parcialmente los hallazgos en el retardo del inicio de la función del

injerto, y los episodios de rechazo agudo parecen participar conjuntamente para
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producir NC¡; ya que ef retardo de la función del injerto en ausencia de rechazo

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

Papel de la senescencia celular.

Una hipótesis propuesta por Halioran argumenta que el efecto ftnal de la

interacción de los mecanismos inmunes y no inmunes en la NCI es acelerar el

proceso de senescencia celular necesaria para la curación y resolución del daño

renal- Debido a que todas las células y órganos son finitos {el retaj biológico de la

célula esta determinado por el tamaño de los telómeros, partes del DNA al final de

ios cromosomas, que pierden nucleótidos en cada ciclo celular), es decir, pierden

la capacidad de proliferar para reparar e¡ daño, Nevando a una atrofia focal y

fibrosis con pérdida de la función {46. 47). El riñon añoso muestra engrosamiento

arteria! de. la intima, esclerosis glomerular e infiltración focal de células

inflamatorias mononucleares; algunos de estos cambios son secundarios a las

condiciones comorbidas relacionadas a la edad, que generalmente no son

sintomáticos hasta que no se sobrepasan et (imite de estrés del proceso de

reparación Esta teoría pudiera explicar muchas de las observaciones clínicas

relacionadas a la NCI La inflamación causada por un daño no resuelto o rechazo

induce estrés, el cual eventualmeníe sobrepasa la capacidad de reparación e

induce senescencia celular y apoptosis.



Efecto de las infección por Citomegaiovirus.

Algunos estudios han examinado los efectos de la infección por

citomegaiovirus (CMV) en el desarrollo de NCI. En animales ef CMV induce

vascutopatía y fa infección aguda en humanos esta asociada con inflamación

subendoíelial de las estructuras vasculares del injerto (48). En estudios

experimentales de aortas transplantadas, existe un aumento en la expresión de

citocinas, del factor derivado de plaquetas, del factor estimulante de crecimiento

de células de músculo liso y del factor de crecimiento transformante beta. Estos

estudios aumentan la sospecha que la inflamación de ia pared vascular asociada

ai CMV puede participar en el daño inmune de las estructuras vasculares del

injerto y asi contribuir a la arterieesclerosis (40).

Dislipidemia

La dislipidemia participa importantemente en ia patogénesis de la NCI.

Estudios clínicos han mostrado que los pacientes con disfunción crónica del injerto

muestran niveles mas altos de colesterot, LDL y triglicéridos que los pacientes sin

deterioro de la función del injerto (49). Otros estudios han demostrado que los

niveles de triglicéridos predicen la pérdida del injerto debido a NCi (50) y que el

nivel de colesterol total es un factor de riesgo independiente para la sobrevida del

injerto (51). Los niveles altos de colesterol pretrasplante se correlacionaron con

cambios similares a la NCI a los 6 meses, incluyendo hiperplasia de ia intima,

hiperceiularidad mesangiaí y fibrosis intersticial (52).
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El coiesteroi LDL oxidado puede ser el factor Itpfdico más importante en el

proceso de la NCI ya que promueve la sobrerregulación del factor quimiotáctico cíe

monocitos, moléculas de adhesión, factores de crecimiento y proteínas de matriz

extracelular; además altera las céfulas mesangiaies del riñon, células endoteliates.

células de! músculo liso, monocitos, macrófagos y células T. Estos cambios

pueden acelerar el proceso de proliferación de células mesangiaies y la

giomeruloesclerosis, facilitando además el remodelamiento vascular y la

vasculopatía (39).

Efecto de los fármacos inmunosupresores.

El impacto de los medicamentos inmunosupresores en el desarrollo de NCÍ

es controversia!. Las principales drogas involucradas son los inhibidores de

caicmeurina. Se ha encontrado que existe mayor incidencia de NCI en pacientes

quienes expenmentan nefrotoxicidad por ciclosporina o tacrolimus (53, 54). La

lesión típica de toxicidad por inhibidores de calcineurina es en las arteriolas

aferentes, las cuales desarrollan engrosamiento nodular hialino con depósitos de

proteínas que en ocasiones están asociadas a cambios en los miocitos. La

vasoconstricción artenotar producida genera isquemia y colapso glomerular que

contribuyen a ta NCI. Además incrementa la apoptosts de las células tubulares y

de células intersticiales, activa genes que generan factores fibrogénicos como el

factor de crecimiento transformante P; todos estos cambios finalmente van a

formar parte de las alteraciones histológicas encontradas en la NCI (40). Además,

existe evidencia de que dosis bajas de cicfosponna están asociadas con rechazo



agudo y crónico que finalmente lleva a pérdida deí injerto (43). Otros estudios han

demostrado que tanto la sobredosis como la cinética errática de cicíosporina

producen niveles de creatinina séricos más altos, mayor disfunción del injerto y

lesiones histológicas de NCI (55).

Tanto fos inhibidores de calcineurina, los corticoesterioides y los nuevos

inmunosupresores producen hiperlipidemia y diabetes meílitus, que pueden

aumentar e! estrés oxidativo y el daño tisular. Ambas condiciones pueden

asociarse a oíros estados patológicos, como !a obesidad, la hipertrigíiceridernia, la

resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia así como a hipertensión arterial,

englobadas con e! nombre de síndrome "X". Estos pacientes tienen un peor

pronóstico en la sobrevida del injerto a 2 años (40).

Efecto de la hipertensión arterial.

Existe evidencia que la hipertensión arterial (HTA) pre y postranspiante es

un factor de riesgo de NGI (56-60). La HTA postraspíante ocurre en más def 50%

de los pacientes, sin embargo si la HTA es una causa o un efecto de la NC! no se

ha determinado, ya que existen otros factores de riesgo para el desarrollo de la

HTA postrasplante como son el uso de corttcoesteriodes y de los inhibidores de

calcineurina. Estos últimos producen HTA a través de un efecto vasoconstrictor

directo en las células del músculo liso por un aumento de la sensibilidad a los

vasoconstnctores endógenos: además alteran la secreción de otros componentes

vasoactivos que de alguna manera facilitan la vasoconstricción de la arteriola
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aferente. Por otra parte la HTA postransplante también puede ser causada por

rechazo agudo, estenosis de la arteria renal, recurrencia de ta enfermedad, HTA

esencial o bien hiperreninernia de ríñones nativos (61). Frei reportó que la NCI

también se desarrolla significativamente en los pacientes hipertensos previo al

trasplante comparadas con los pacientes sin HTA pretrasplante. Estos resultados

sugirieron que la HTA postraspfante puede no ser simplemente una consecuencia

del deterioro de la función del injerto renal o del uso de inmunosupresores, sino

que la HTA puede causar NCI en algunos casos (62). Un estudio reciente

determinó que los predictores tempranos de HTA postraspiante pertenecían a los

factores no ínmunológicos (63).

Un mecanismo por el cual la HTA puede llevar a la' disfunción progresiva del

injerto es por un incremento de la fricción por flujo en los vasos renales. Esto

promovería la aterosclerosis en los vasos del riñon e incrementaría su resistencia,

¡o que finalmente produciría isquemia del tejido renal. La fricción por flujo

promueve la aterosclerosis y la HTA por una sobrerregulación de la endotelina 1,

del factor de crecimiento derivado de las plaquetas y otros factores de crecimiento

dentro del endoteüo que reducen la secreción del óxido nítrico. Debido a que el

óxido nitnco es un potente vasodilatador e inhibidor de la proliferación de) músculo

liso vascular, la disminución en su secreción asociada a la fricción por flujo puede

que exacerben el proceso. Además vasoconstrictores como la angiotensina I!,

endotelina 1 y el tromboxano A2 actúan en forma sinérgica con factores de

crecimiento que estimulan la proliferación del músculo liso vascular. Los factores

de crecimiento liberados por eí endoteüo también pueden actuar sobre las células
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mesangiaies para promover su proliferación. De esta manera, ía fricción por flujo

puede crear una cascada de cambios que ffevan a la vasculopatía, fibrosis

intersticial y giomeruíoesclerosis (39).

La hipertensión capilar glomerular es otra manera causa! de la relación HTA

y NCI. La hipertensión glomerular resulta de la transmisión det incremento de

presión arterial sistémica al gíomérulo, que también puede ocurrir con presión

arterial sistémica normal debido a mecanismos ftsiopatológicos asociados al

gíomérulo transplantado (64). La hipertensión glomerular aumenta la

permeabilidad del gíomérulo a macromoléculas, incrementado ei tráfico de

proteínas transglomerular y la inflamación inducida por sobrecarga de proteínas.

Como la reabsorción y degradación de proteínas ocurre principalmente en las

células del túbulo próxima!, la capacidad de estas células se sobresatura,

acumulándose proteínas dentro de los lisosomas y otros organelos. Estos

lisosomas pueden romperse y exponer a las células y el intersticio a daño

enzimático lisosomal. Además la sobrecarga de proteínas en el túbulo próxima!

actúa como un estimulo para ia producción de varias moléculas vasoactivas e

inflamatorias, las cuales promueven la proliferación de fibroblastos, inflamación

intersticial, síntesis de matnz extracelular y cicatrización renal, que finalmente es la

histopatologia de la NCI (Fíg. 2) (65). Por otro lado la angiotensina II incrementa la

síntesis del factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de crecimiento

transfórmate {i, factores de crecimiento derivados de fibroblastos y varios subtipos

de colágena hacia el sistema renal, además induce proliferación de células
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endoteliales, células de músculo liso, células mesangiales y fibroblastos (66). Se

considera que los fibroblastos intersticiales y las células del túbulo proximal

participan importantemente en ia formación de matriz extracelular y fibrosis renal,

ya que puede existir una transdiferenciación mesenqu¡matosa de las células

epiteliales tubulares a miofibroblastos intersticiales que favorecen la formación de

fibrosis (67).

Hipertensión capilar glomeruiar.

Permeabilidad glomeruTar a macromoiéculas

i i Tráfico de proteínas 1 I

Protemuna Reabsorción de proteínas

Sobrerregulación de factores de crecimiento

Síntesis de matriz inflamación intersticial Proliferación de fibroblastos
extracelutar

FIBROSIS RENAL
(Mistopatologia de la NCi}

Figura 2. Mecanismos por los cuales la hipertensión glomeruiar puede llevar a

NCI.



ANTECEDENTES.

impacto de las alteraciones histológicas renales del donador.

Existe escasa evidencia del impacto y la frecuencia de las alteraciones

histológicas renales de¡ donador sobre la función del injerto a largo piazo; la

mayoría de los estudios se han efectuado en ríñones de donadores cadavéricos,

en quienes la evaluación funcional ha sido evaluada parcialmente. Además, los

factores asociados a las alteraciones histológicas no pueden ser determinadas. En

el departamento de Nefrología del Instituto Nacional de Cardiología se ha

implementado dentro del protocolo de trasplante renal, la toma de biopsias al

momento del trasplante. Este protocolo nos permite evaluar en donadores vivos en

quienes se tiene la evidencia de función renal normal, tanto ios factores asociados

a las alteraciones histológicas deí donador, como el impacto en la función e

histología del injerto a largo plazo en nuestro grupo de pacientes trasplantado.

En los estudios de donadores cadavéricos así como de vivos, se han

encontrado cambios morfológicos en las biopsias renales al momento del

transplante. Los cambios histológicos se caracterizan por alteraciones

inespecíficas como la presencia de grados variables de glomeruloesclerosis,

fíbrosis intersticial, atrofia tubular y arteriofopatía, a pesar de que en la evaluación

de los donadores no existiera evidencia de enfermedad renal o hipertensión

arteria! {68-71}. Otros estudios han encontrado cambios específicos del tipo de las
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glomeruloneflitis y ensanchamiento mesangiaí (70). Se ha descrito que la

frecuencia de las alteraciones histológicas en los donadores vivos es mayor al

50% aumentando tanto la frecuencia como la 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 la

edad del donador se correlaciona con las lesiones histológicas, sobre todo las

lesiones vasculares.

Los estudios que han evaluado el impacto de las lesiones del donador en la

función e histología del injerto a corto, mediano y largo plazo muestran resultados

confiictivos, Lehtonen basándose en un índice de daño crónico del injerto en la

biopsia inmediata no encontró que esto afectara de la función de! injerto (73).

Kuypers describe que la presencia de necrosis tubular aguda correlaciona con el

retardo del inicio de la función renal y esta última con la glomerulitis crónica,

fibrosis intersticial y atrofia tubular en la biopsia a los 3 meses. La lesión vascular

del donador correlacionó con el engrasamiento vascular crónico y la hialinosis

artenolar del injerto, sin embargo la fibrosis del donador no correlacionó con la

fibrosis del injerto al mismo periodo, relacionándose ésta solamente con la edad

de! donador, retardo del inicio de la función renal y la presencia de rechazos

agudos. Los autores concluyen que la calidad del órgano del donador predice la

histología y función del injerto a 3 meses (74). Otro estudio en el que se calcula el

riesgo de mal pronóstico a 6 meses se encontró una razón de momios de 2.6 para

el grado de fibrosis y de 2.3 para glomeruloesclerosis a 12 meses, lo cuaí

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



incremento significativo a un año en la esclerosis glomerular, fibrosis intersticial,

atrofia tubular, infiltración mononucierar, hialinosis arterial y arterioloesclerosis

comparados con fa biopsia al momento del transpíante (68). Los hallazgos

histológicos básales por si solos no predijeron la función del injerto a iargo ptazo,

solamente la fibrosis intersticial y la atrofia tubular correlacionaron con ía creatinina

sérica y la filtración glomerular a 1 año y con la creatinina sérica a 3 años; ía edad

del donador correlacionó con la función renal a 3 años, siendo la creatinina sérica

en el primer año postransptante el mejor predictor a largo plazo de la función renal.

El estudio con mayor seguimiento de las alteraciones histológicas básales

en el pronóstico a largo plazo de la función del injerto y su influencia en la NC! es

el realizado por Nankivell con 112 pacientes a 9.2 años (75). Encontró que ía

fibrosis intersticial y el engrasamiento de la íntima predecían la disminución de la

función renal y la pérdida del injerto. Los autores proponen que el daño temprano

del injerto ocurre en el compartimiento tubulointersticial de una lesión preexistente

del riñon del donador, ei daño y función subsecuente reflejan un daño acumulativo

previo, fibrosis intersticial crónica, lesión vascular, asi como lesión por rechazo

tardío. La sobrevida del injerto es predecible y depende de la calidad de! riñon del

donador combinada con la severidad, frecuencia e irreversibilidad de los insultos

nocivos.

Existen estudios que han evaluado específicamente las lesiones

histológicas básales con la función del injerto. Cuando se evaluó 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 sí se encontró esta relación

(76). La glomeruloesclerosis no pudo correlacionarse con la función del injerto a

largo plazo en los estudios realizados por Pokorna (29). Este autor en otro trabajo

encuentra que la arterioloesclerosis def donador se relacionaba con el número de

glomérulos escleróticos y la fibrosis intersticial, en comparación con ios donadores

sin arterioloesclerosis; además cuando existe un grado mayor de

arterioloesclerosis se correlaciona con un aumento en la frecuencia del retardo del

inicio de la función del injerto y una sobrevida a 4 años menor que ios ríñones sin

arterioloesclerosis o de grados leves. Por lo que ios autores sugieren que las

lesiones vascuiares en el donador pueden predecir la función y sobrevida del

injerto (77). En otro estudio se encontró que el engrasamiento de la intima en el

riñon del donador fue el principal determinante del pronóstico funcional e

histológico a 18 meses, con un riesgo relativo de 4.55 para fibrosis intersticial y

1.89 para faila de la función renal (78).
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PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN.

Debido a que existe poca información acerca de las características del donador

asociados a las alteraciones histológicas renales y el impacto que pueden tener

sobre la función del injerto a largo plazo, nosotros nos hemos planteado las

siguientes preguntas:

1. ¿Cuál es la frecuencia y el tipo de alteraciones histológicas encontradas en

las biopsias de donadores vivos mexicanos ai momento del trasplante?

2. ¿Cuáles son los factores clínicos del donador asociados a las alteraciones

histológicas renales?

3. ¿Cuál es el efecto de la lesión histológica renal del donador en la función

de! injerto a 2 años?

4. ¿Cuá! es ia pnncipal alteración histológica del donador que puede influir en

la función det injerto a 2 años?

5 ¿Cuál es el efecto de la lesión histológica del donador en la presión arterial

del receptor a 2 años?.

6 ¿Existe una frecuencia mayor de rechazo agudo en receptores de injertos

con lesión histológica del donador que los receptores sin la lesión

histológica1?

7, ¿Cuál es el efecto de la lesión histológica inicial en la histología del injerto

después de los 6 meses'?



JUSTIFICACIÓN

En la actualidad no se cuenta con información acerca de fa frecuencia de

las lesiones histológicas en los donadores renales vivos mexicanos al momento

de! trasplante; la información encontrada a este respecto son de donadores

cadavéricos en países en donde las poblaciones estudiadas son sajonas o negras.

En el departamento de Nefroiogia del Instituto Nacional de Cardiología se ha

implementado en donadores vivos la realización de biopsias renales en el

momento del trasplante. Los donadores se han sometido previamente a una

evaluación exhaustiva de la función renal que incluye: normalidad ds las pruebas

de laboratorio y presión arterial, medición de la filtración giomerular e investigación

de alteraciones vasculares renales y urológicas. La realización de biopsias renales

del donador at momento del trasplante ayudará a conocer la frecuencia y el tipo de

ias alteraciones histológicas en población mexicana. Además, nos permitirá

examinar el efecto de factores del donador que influyen en ia presencia de tales

alteraciones

Por otra parte, a pesar de que es bien conocido que los factores

inmunológicos influyen en la función del injerto, en la actualidad se está dando una

mayor importancia a los factores no inmunológicos que intervienen en la función y

sobrevida del injerto renaí a largo plazo, entre ellos se encuentra las alteraciones

histológicas renales iniciales El implementar protocolos de biopsias al momento
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del trasplante, nos permitirá evaluar e! impacto en la función del injerto durante el

seguimiento y tener un punto de comparación con fas posibles alteraciones

histológicas en biopsias subsecuentes. A este respecto, los estudios que evalúan

el efecto de las lesiones histológicas del donador sobre la función renal, rechazo

agudo, sobrevida, presión arterial y su efecto sobre la histología del injerto son

controversiales. Este estudio pretende aclarar algunas de estas diferencias en

pacientes mexicanos con trasplante renal.
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OBJETIVOS.

1. Describir la frecuencia y ei tipo ele alteraciones histológicas en biopsias

renales de donadores vivos mexicanos en el momento del trasplante.

2. Identificar los factores clínicos del donador asociados a las alteraciones

histológicas renales.

3. Evaluar eí efecto de la lesión histológica renal del donador en la función del

injerto a 2 años.

4. identificar ta principal alteración histológica del donador que puede influir en

la función del injerto a 2 años.

5. Evaluar el efecto de la lesión histológica del donador en la presión arteriai

del receptor a 2 años.

6 Evaluar el efecto de la lesión histológica del donador sobre la frecuencia de

rechazo agudo.

7 Evaluar el efecto de la lesión histológica inicial en la histología del injerto

después de los 6 meses.



HIPÓTESIS.

1. La frecuencia de las alteraciones histológicas al momento de! trasplante

será mayor det 50% en ios donadores renales mexicanos y ía fibrosis

intersticial, la atrofia tubular, ia arteriolopatía y glomeruioesclerosis serán

las alteraciones histológicas encontradas.

2. La edad, el peso y las cifras de presión arterial del donador serán los

factores clínicos asociados a las alteraciones histológicas del riñon.

3. Los receptores de un injerto con alteración histológica al momento dei

trasplante, tendrán un deterioro de la función del injerto a 2 años

comparados con los receptores de injertos renales sin alteración histológica

inicial,

4. La fibrosis intersticial, la atrofia tubular y ía arterioioesclerosis serán las

alteraciones histológicas que influyen en la función del injerto a 2 años.

5. Los receptores de un injerto con alteración histológica al momento dei

trasplante tendrán la presión arterial sistémica mas elevada y utilizaran más

antihipertensivos que los receptores de injertos sin festón histológica inicial.

6. Los receptores de injertos con alteración histológica al momento del

trasplante tendrán mayor frecuencia de rechazo agudo comparado con

receptores de injertos sin lesión histológica inicial.

7. Los receptores de injertos con alteración histológica ai momento del

trasplante tendrán mayor prevalencia de nefropatia crónica de! injerto,

fibrosts intersticial, atrofia tubular y arterioloesclerosis comparados con

receptores de injertos sin lesión histológica inicial.
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MATERIAL Y MÉTODOS.

Diseño del estudio: Estudio de cohorte retrospectiva.

Población

Pacientes del programa de trasplante renal de donador vivo deí instituto Nacional

de Cardiología "Ignacio Chávez".

Criterios de inclusión.

Pacientes donadores renales con edades entre los 18 y 60 años con

función renal normal, confirmada por la presencia de depuración de creatinina o

medición de ía filtración glomeruiar con iodotalamato mayor a 80 ml/min, sin

evidencia de hipertensión arteria!, alteración urológica, diabetes mellitus u otra

enfermedad, que hubieran completado su protocolo de estudio como donadores, y

que se les hubiera realizado una biopsia del injerto en el momento del trasplante

renal.

Receptores de injertos renales a quienes a su donador se le practicó

biopsia al momento del trasplante, que acudieron regularmente a las consultas de

seguimiento en el Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez".

Cátenos de exclusión.

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 realizó una vez perfundido el injerto con solución de

preservación previo a las anastomosis vasculares. Se utilizó aguja tipo MN 1416

(2.1x160 mm) con sistema de pistola automática (Magnum de BARD). Se tomó la

muestra del polo superior y a¡ abrir las anastomosis vasculares se realizó

compresión digital durante 10 minutos

Toma de biopsia del injerto.

Después de 6 a 12 meses del trasplante, las biopsias del injerto se tomaron

del polo superior previa técnica aséptica, utilizando aguja tipo MN 1416 (2.1x160

mm) con sistema de pistola automática (Magnum de BARD) o bien con sistema

Trucut.

Tanto las biopsias inmediatas como las subsecuentes fueron procesadas

inmediatamente después de su toma y revisadas por un solo nefropatólogo.
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Mediciones.

Variables del donador. Se tomaron como variables numéricas la edad, peso,

talla, índice de masa corporal, creatinina sérica, depuración de creatinina, filtración

glomeruíar por medición de la depuración de iodotalamato, niveles séricos de

ácido úrico, colestero!, triglicéridos, presión arterial sistólica, presión arterial

diastólica. presión arterial media. Como variables nominales el tipo de donador

vivo relacionado o vivo no relacionado, sexo, historia familiar de diabetes meliitus,

historia familiar de hipertensión arterial, tabaquismo y riñon nefrectornizado.

Variables del receptor Se tomaron como variables numéricas la edad, peso,

talla, Índice de masa corporal, creatinina sérica, inversa de la creatinina.

depuración de creatinina medida y calculada con la formula de Cockroft-Gault,

protemuna. niveles sérteos de nitrógeno de la urea, ácido úrico, colesterol,

tnghcértdos. presión arterial sistólica. presión arterial diastólica, presión arterial

media, dosis y nivel de ciclosponna. dosis de azatioprina y prednisona, número de

antihipertensivos y de inmunosupresores. Las variables nominales incluyeron

presencia de rechazo agudo, uso de fármacos inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina, calcioantagonistas y diuréticos. Estas mediciones se

realizaron ai mes del trasplante asi como a los 12 y 24 meses. Se tomó como

parámetro de deterioro de la función renal cuando la creatinina sérica aumentaba

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



Mediciones histológicas.

En las biopsias inmediatas ai momento de! trasplante se les evaluó como

variables nominales la presencia de fibrosis intersticial de grado I (menor del 25%

del tejido), fibrosis intersticial grado II (del 26 al 40% del tejido), atrofia tubular,

arterioloesclerosis, esclerosis giomerular y ensanchamiento mesangial.

La segunda biopsia se realizó después de 6 a 12 meses postrasplante

evaluándose como variables nominales la presencia de giomeruliíis, infiltración

intersticial, tubuliíis, infiltración vascular, hialinosis arteriolar, engrasamiento de la

intima, porcentaje y grado de fibrosis intersticial, esclerosis giomerular y

diagnóstico de nefropatia crónica del injerto.
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO.

Los variables numéricas se describen como media ± error estándar de la

media, las variables nominales como frecuencias en porcentajes. Se realizaron

pruebas para evaluar el comportamiento de la distribución de las variables

numéricas mediante la prueba de Kolmorogov-Smirnov. Para evaluar las

diferencias de las variables numéricas, cuando tenian una distribución Gaussiana

se utilizó una prueba de T no pareada o bien una prueba de suma de rangos de

Mann-Whitney-Wílcoxon como prueba no paramétrica. Para las diferencias en las

variables nominales se utilizó la prueba de X2 o la prueba exacta de Fisher. Las

correlaciones de ias variables numéricas se realizaron con la prueba de Pearson

o bien la correlación de rangos de Spearman. Las diferencias entre tres o mas

grupos se realizaron con la prueba de análisis de varianza ANOVA o bien la

prueba de Kruskal-Wallis como alternativa no paramétrica. Las variables

significativas se incluyeron en un modelo multivariado de regresión logística para

la obtención de nesgos. Para evaluar ta presencia de deterioro de la función renal

como punto final se utilizó el análisis de sobrevida de Kaplan-Meier y para evaluar

las diferencias entre las curvas la prueba logrank. Se consideró significativo una

probabilidad menor o igual a 0.05.



RESULTADOS.

Características de los donadores.

Se estudiaron un total de 69 donadores. La edad de ios donadores fue de

34.07 ±1.13 años, de los cuales 54.4% fueron hombres y 45.6% mujeres, la

diferencia entre sexos no fue significativa.

Desde el punto de vista del análisis histopatológico, se encontró que el

63.8% de las biopsias de los donadores al momento del trasplante tenían algún

tipo de alteración histológica; en cambio en eí 36.2% la histología fue normal, esta

diferencia fue significativa (p = 0.002). Las alteraciones histológicas en el totaí de

la población fueron:

a).-Fibrosis intersticial menor del 25% grado I. en el 56.5% de las biopsias.

b).-Arterioloesclerosis en ei 21.7%.

c).-Atrofia tubular en el 4.3%.

d) Esclerosis glomerular en el 4.3%.

e) Ensanchamiento mesangiai en el 2.9%.

Por otra parte, en el grupo que presentaba lesión histológica, la frecuencia

de las alteraciones especificas fueron;

a)-Fibrosis intersticial menor del 25% o grado 1. en el 88.6%.

b).- Fibrosis intersticial grado II (de un 26 a 40%). en el 9.1%.

c).- Arterioloesclerosi5 en el 34.1%.
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d),-AtrofÍa tubular en el 6.8%.

e).- Esclerosis glomerular el 4.5%.

f).» Ensanchamiento mesangiaí el 6.8%.

Además se encontró un caso de proliferación fibrocelular extracapílar y otro

de esclerosis focal y segmentaria (2.3% respectivamente). El resto de las

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

La edad del donador fue significativamente mayor en las biopsias renales

con alteración histológica que los donadores de menor edad. No existió diferencia

entre la frecuencia de lesión histológica entre ios donadores en ambos sexos

(32.4% en hombres y 30.9% en mujeres, p=0.87). Cuando se analizó la edad, con

la presencia de alteraciones histológicas según el género; la edad de los hombres

con lesión renal fue mayor comparado con las biopsias sin lesión (35.7 ± 2.32

versus 24.08 ± 1.11, p=0.001). no se encontró diferencia en la edad de las

biopsias provenientes de mujeres (36.7±2.2 vs 36.3± 1.62, p=0.9).

No existió diferencia en la frecuencia de cada una de las alteraciones

histológicas específicas según el sexo, ni relacionadas con el tabaquismo. El

análisis de cada una de las alteraciones histológicas específicas para encontrar

afguna relación con la edad. peso, talla, IMC, niveles séricos de creatinina, ácido

úrico, colesterol, triglicéridos. depuración de creatinina y de iodotalamato, presión

arterial sistóüca. diastólica y media se describen a continuación;
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La edad y la presión arterial sistólica fueron mayores en el grupo con

fibrosis intersticial grado I que en los que no la presentaron (46.2 ± 5.8 y 130.8 ±

8.1 vs. 34.7 ± 1.2 y 116.4 ± 1.6 respectivamente, p<0.01). Sin embargo cuando se

evaluaron mediante un análisis multivariado, ambas variables no fueron factores

de riesgo para el desarrollo de fibrosis intersticial grado í. En cambio , la edad de

los donadores con fibrosis intersticial grado I! fue significativamente mayor que en

los donadores sin la lesión (48 t 7.1 vs. 34.8 ± 1.2, p=0.005); no se encontraron

diferencias en las variables restantes.

Por otra parte, la presión arterial sistólica en los donadores con lesión

histológica caracterizada por arterioloesclerosis y atrofia tubular, fue mayor que en

ios donadores que no presentaron esta lesión (124.3 ± 3. y 132 ± 14,7 vs. 115.03

± 1.9 y 117 ±1.6 respectivamente, p=0.017) con un coeficiente de correlación de

0.328 (p=0.034) para la arterioioesclerosis. Las diferencias con otras variables no

fueron evidentes.

Tanto los niveles séncos de colesterol corno de trigíicéridos fueron más

elevados en las biopsias que presentaron ensanchamiento mesangiaf (222 ± 30 y

235 + 54.1 vs 164.4 ±6.1 y 127 ± 7.4 respectivamente, p- 0.018 y p=0.001).

Cuando se realizó un análisis multivariado. se encontró que los trigíicéridos

tenían un nesgo relativo de 1. 032 con un intervalo de confianza (IC) al 95% de

1.005 y 1061, p^O.021 respectivamente, con un coeficiente de correlación de

0.317 p=0.041. Los niveles de colesterol no fueron un factor de riesgo para la
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presencia de ensanchamiento mesangial. No se encontró diferencias entre las

variables descritas, en las biopsias con glomeruloesclerosis. Por otra parte, se

encontró que ta esclerosis giomerular correlaciona con la atrofia tubular

(coeficiente de 0.374, p-0.012). Las otras lesiones histológicas no correlacionaron

entre ellas.

Tabla 1. Características de los donadores. IMC índice de masa corporal, FG

filtración giomerular, PAM presión arteria! media, DVR donador vivo relacionado,

DVNR donador vivo no relacionado, DM2 diabetes melíitus tipo 2, HTA

hipertensión artenai.

Variable
N (%]

Hombres (%}

Mujeres (%]

Edad (añosi

Peso (kg¡

Tana (m!si
IMC {kg/rrn

Creatmma senca <rng/d¡l

Depuración creaunma (ml;mini

FG sOdotalamato (ml/mmi

Ac. Únco(mo/dl)

Coiesteroi (rng-'di)

Tngíicendos ímgi<3U

Presión sistolica immHgi

Presión diasioiica (mmHg¡

PAM (mmHgi

Hislona DM2(%i

Historia HTA í\)

Tabaquismo Positivo

Sin alteración
histológica
36 2 % (25)

176

19 1
30 64 ± 1 76
69 02 ± 2 75
161 ±0 01

26 39 ± 0 68
1 05 l 0 03

106 42 15 45
94 75 ± 1 77
5 4 i 0 24

174 25 ±8 17
155 4 5 H 3 6 1
117331 1 47
75 29 i 1 18
85 73 i 3 74

106

106

75

Con alteración
histológica

63,8% (44)

30.9
32,4

36,06 ±1.38

66 13 ±1.83

1 6 1001

25.7 ±0 55

1 1 ± 0,02

111 7±4.3

95 23 ±1,59
5.3 ±0.24

168 ±6 38
134 i87

118 14 i i 87

76 92 t 0 87

90 66 t 1 0
16 7

76

16.4

P

0.002
0 1 1

0 12

0.02

0 37

0 68
0.45

0.26

0 45

084

0 95

0 58

0 18

0 76

0 26

0 12
034

0 56

0.13



Características de los receptores renales.

Los 69 receptores renales que recibieron un injerto fueron de donador vivo.

El 54:4 % fueron de donador vivo relacionado y el 45.6% de donador vivo no

relacionado. La edad fue de 30.4 ±1.2 años con un 62.3% de hombres y 37.7% de

mujeres. El tiempo en diálisis fue de 11.7 ± 1.2 meses; el 68.3% de ios pacientes

recibieron un injerto con lesión histológica al momento del trasplante. El 87% de

los receptores renales tenían serología positiva para citomegalovirus (CMV) y al

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

, El tratamiento inmunosupresor consistió en triple esquema con azatioprina

(2 mg/kg/día), ciclosporina (4-6 mg/kg/día) modificando la dosis para mantener

concentraciones séricas entre 200 y 300 \ig/m\ y prednisona (0.2 mg/kg/día). Al

34.8% de los pacientes se les retiró el inhibidor de caicineurina de 6 a 12 meses

después del trasplante. Cuando se presentó rechazo agudo tubulointersticial

(17.1%), el tratamiento consistió en metiíprednisolona a dosis de 15 mg/kg/día

durante tres dias.

Como no se encontraron diferencias entre y hombres y mujeres, se

analizaron como grupo; la talla del receptor fue de 1.6 ± 0.01 m con un peso de

60.07 ± 0.01 kg.
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Las variables del estudio en e! receptor se registraron a 1 mes, 12 y 24

meses, tomando como estado basa! la • medición del primer mes (tabla 2). Se

compararon los grupos que recibieron el injerto con alteración histológica contra

tos que recibieron un injerto sin lesión.

No se observaron diferencias en cuanto a la proteinuria, niveles séricos de

colesterol, triglicéridos, tampoco en los niveles séricos de ciclosporina, dosis de

azatioprina ni de prednisona.

Efecto de la lesión histológica del donador en la función del injerto.

Los receptores de ríñones con algún tipo de lesión histológica no

presentaron diferencias en la concentración de creatinina. depuración de

creatimna medida y calculada en el primer mes postrasplante- Sin embargo, en los

receptores de injerto con lesiones histológicas tanto la depuración de creatinina

medida (41.2 ± 3.06 vs 51.7 ± 4.1. p=0.045) como la calculada (53.5 ± 3.27 vs

67.12 ±5.0, p=0.02) fueron menores que los receptores de riñones sin lesión a los

24 meses Las concentraciones de nitrógeno de la urea en el periodo basaf y a los

12 meses fueron mas altas en los receptores de injertos con lesión histológica que

los que no la presentaron (p=0.028 y 0.007 respectivamente). No existió

diferencias en los niveles séricos de ácido úrico.
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Tabla 2. Características de los receptores de injerto renal. DVR donador vivo

relacionado, DVNR donador vivo no relacionado, , CMV citomegalovirus, CsA

ciclosporina A, !MC índice de las corporal, BUN nitrógeno de la urea.

Variable
Sin alteración Con alteración

histológica Histológica

DVR %
DVNR %
Edad (años)
Hombres %
Mujeres %
CMV positivo
Retiro de CsA
Talla (metros)
Peso(kg)

IMC (kg/m)

Creatimna Senca
(mg/dii

Depuración Creatimna
ml/min

Dep Cfeat Calculada
ml/mm

BUN ¡mg/dl]

Ac Unco (mg/di)

Proteinuna (g/di)

Coleslerol (mg/dl)

Tnghcendos (mg/dlj

1 mes
12 meses
24 meses
1 mes
12 meses
24 meses
1 mes
12 meses
24 meses
1 mes
12 meses
24 meses
1 mes
12 meses
24 meses

' 1 mes
12 meses
24 meses
1 mes
12 meses
24 meses
1 mes
12 meses
24 meses
1 mes
12 meses
24 meses
1 mes
12 meses
2& meses

20.6
16.2

27.56 ±1,6

23.2

13

34,8
13

1 6 ± 0.02
58.2 12.6

64.15 ± 3 1
67 01 ±3.8
22 6 t 0 7
24.8 ±0.8
26.2 11

1 36 ± 0 07
1 5 ± 0 08
1.6 ±0 17

53 96 t 2 6
55 33 ± 3-35

51 7 *4 1
64813 12
66 72 ± 4.0
67 12 150
20 18í 1 2
1921 1 3

21 2 4 i 2 17
541 J 0 3

649 103
6 751043
0 04 ± 0 02
0 09 í 0 04
0 203 i 0 06
217 3 í 124

168187
1868 i 11 4
167 1 i 16 0

148 64 Í 15 2
160 6 124 4

33.8
29.4

32 ±1.57
39,1
24,6
52,2
21,7

1.6 10,01
61.07 ±1.8
64.45 ±1.7
64.7 ±2.4
23 7 ± 0,5

25.4 ±0.48
25.510.6
1,51 10,06
1 66 10.06
1.97±0.21
51.6 ±2.5

48 1 ± 2 79
41.2 ±3.06
59 7312,55
56,82 ±2.15
53 53 l 3 27
24.5 ±1.2

24 47± 1 2
25 18*2 3
5 61 10.27
6 74 i 0.3

7.35 10.43
0.177 10,03
0 17510.04
0 226 l 0,05

199 í 7 7

191 ± 8 3
185 819.6
171.9H34

163 8 ±15 09
169 5 116 4

0.13
0.1

0.071
0.09
0,11
0,12
0.22
0.96
0,37
0,92
0,59
0.2

0.53
0.51
0,14
0.11
0,22
0,56
0,11
0.045
0,22
0.02
0,02

0.028
0.007
024

0,66
0,6

0.34
0.07
0.19
0.24
0.2
0,08
0.94
0,82
0 5 3

0 7 5
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Cuando se analizaron las alteraciones especificas del donador, se encontró que la

fibrosis tubulointersticial se correlacionó el grado de fibrosis con la depuración de

creatinina calculada a los 24 meses se encontró una correlación significativa de -

0.32 p=0.02, como se muestra en la figura 3. La arterioloescíerosis no correlacionó

con ia función del injerto.

Cuando se evaluó la presencia de disfunción crónica del injerto se observó

diferencia significativa entre los receptores de ríñones con alteraciones

histológicas contra los que recibieron un riñon sin lesión como se muestra en la

figura 4. La diferencia entre ambas curvas tiene prueba dei logaritmo del rango

iogrank de 0.039. El riesgo relativo de presentar disfunción dei injerto en los

receptores de injertos con alteración histológica fue de 3.43 (IC 95% dei.002 a

11.76, p= 0.04). En el modelo de riesgo proporciona! de Cox, la fibrosis intersticial

mostró ser el principal factor determinante de la disfunción de! injerto, con un

riesgo relativo (RR) de 3.9 (p-0.001). Las demás alteraciones histológicas

especificas no contribuyeron significativamente para la presencia de disfunción

crónica del injerto.

Por otra parte, la creatinina sérica a los 12 meses correlacionó

negativamente con la depuración de creatinina calculada a los 24 meses con un

coeficiente de correlación de -0.55 p<0.001. Cuando se analizaron estas

variables en los receptores de injertos con y sin lesión histológica, el coeficiente de

correlación se mantuvo constante en ambos casos.
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Figura 4. Curvas de Kapian-Meier de los receptores que recibieron un riñon con

alteración histológica y sin ella con la presencia de disfunción crónica.

Efecto de la lesión histológica del donador sobre la presión arterial del

receptor.

No se encontraron diferencias en los valores de presión arterial sistólica,

diastólica y media, ni en el grupo con lesión histológica global ni por lesión

especifica, tampoco en el numero y ttpo de antihipertensivo a 12 y 24 meses. Por

otro lado los receptores de injertos con alteración histológica requirieron de
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tratamiento antihipertensivo en un número mayor de pacientes, tanto calcio-

antagonistas como inhibidores de ia enzima convertidora de angiotensina en el

primer mes postrasplante (p=0.048).

Efecto de la lesión histológica del donador sobre la presencia de rechazo

agudo.

Los receptores de injerto con alteración histológica inicial tuvieron una

frecuencia mayor de rechazo agudo que en aquellos que recibieron un riñon sin

alteración histológica (14.5% vs. 2.9%, p =0.021). Además el grado de fibrosis de

la biopsia inmediata correlacionó con la presencia de rechazo agudo rs 0.24

p=0.04. El resto de las alteraciones histológicas no presentaron una correlación

significativa con la presencia de rechazo agudo.

Efecto de la lesión histológica del donador sobre la histología del injerto en

el primer año postrasplante.

Las alteraciones histológicas encontradas en la biopsia del injerto se

muestran en la tabla 4. La infiltración intersticial fue significativamente más

frecuente en aquellos injertos que presentaban lesión histológica a! momento del

trasplante (47.5% versus 15%, p=0.009), asi como la fibrosis intersticial (60% vs.

25%. p=0.016}. Cuando se evaluó el impacto de ias lesiones histológicas iniciales

sobre las características subsecuentes del injerto, se encontró que la atrofia

tubular correlacionó con la presencia de esclerosis glomerular y nefropatía crónica

(rs 0.55. p=0.003). No se encontró que las lesiones específicas fueran un factor de

riesgo para la presencia del desarrollo de otras lesiones posteriores en e) injerto.
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Tabla 4. Comparación de las alteraciones histológicas subsecuentes en los grupos

con y sin lesión renal inicial.

Vana ble
Sin lesión Con lesión

histológica Inicial histológica inicial

Rechazo Agudo

Neíropatia crónica del injerto

infiltrado intersticial

Hiaimosis adenoiar

Engrosamientode la intima
fibrosis intersticial

Grado ¡

Grado 11

Grado li!

Atrofia tubular

Esclerosis glomeruiar

2.9

5

15

10

17.5

25

20.5

2,6

26

20

5

14.5

2.5

47.5

22 5

32.5
60

38 5

12.8

10 3

20

7.5

0.021

0.56.

0.009

0 166

0.18
0.016

0.14

0.1

0 18

1

0 65

Los resultados muestran que los receptores de un injerto con íesión histológica

inicial, ia frecuencia de fibrosis intersticial, infiltración intersticial y rechazo agudo

fue mayor en la segunda biopsta que los que recibieron un injerto sin lesión inicial.
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DISCUSIÓN

En la primera parte de! presente estudio se investigó cual era la frecuencia

y ios factores asociados de las lesiones histológicas en donadores vivos

mexicanos, en quienes la evaluación clínica y de laboratorio fueron normales.

Encontramos que las alteraciones histológicas se presentaron en un 63,8% de los

donadores incluidos en esta cohorte. La fibrosis intersticial fue la alteración más

frecuente observándose en el 56-5% de las biopsias, seguida por Sa

arterioloesclerosis; estos resultados son similares a lo reportado en los estudios de

países donde ía población es predominantemente caucásica (75).

El factor más relevante para la presencia de una alteración histológica, fue

la edad del donador. El género del donador no influyó en la presencia de una

alteración histológica, sin embargo los donadores del sexo masculino de mayor

edad tuvieron más lesiones histológicas que los deí sexo femenino, para un mismo

grupo de edad Una posible explicación para esta observación es que con la edad,

el número y la función de las nefronas disminuye (85); a pesar de esto, no

existieron diferencias en la filtración glomerular de los donadores con y sin

alteraciones histológicas Cuando existe una lesión renal, se produce pérdida de

nefronas, y las nefronas remanentes compensan la función de la masa renal

perdida, esto ocasiona hiperfittraciónL lo que enmascara la diferencia en ¡as cifras

de filtración glomerular observadas en ¡os donadores (17,18), Para poder

demostrar esta hipótesis se requenria realizar estudios hemodinámicos antes de la

donación, pero para ello son necesarios estudios prospectivos.
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Cuando se analizaron los factores de riesgo para el desarrollo de una lesión

específica en el grupo con alteraciones histológicas, se encontró que en ios

ríñones que presentaban fibrosis intersticial la edad del donador era mayor que en

los que no la presentaron. Por otra parte, la presión arteria! sistótica fue

significativamente mayor en los donadores que presentaron fibrosis

tubulointersticiai y arterioioesclerosis. Esto sugiere que en los ríñones con lesión

tubulointersticial pudiera existir una alteración en el mecanismo de natriuresis de

presión; esto produciría un aumento de ¡a presión arterial para mantener la

excreción de sodio. Por otra parte, el incremento de presión arterial puede

lesionar los vasos preglomerulares, produciendo un aumento del tono vascular

que eventual mente causaría hipertrofia y esclerosis de los mismos. El hecho de

que no todas las bsopstas con lesión tubulointersticiai presentaban

arterioioesclerosis, podría reflejar que se encuentran en diferentes estadios de

lesión En estudios recientes, se ha demostrado que la hipertensión transitoria

puede producir lesión intersticial que se asocia al desarrollo de hipertensión

arterial sostenida (79.80) El daño renal puede ser mediado por un incremento en

la reactividad vascular, con cambios súbitos en la presión arterial que son

transmitidos a ¡os capilares glomerulares y peritubulares, debido a una

autorregulación deficiente

El efecto que estas lesiones pueden traer en el desarrollo de hipertensión

arterial sostenida en ¡os donadores, es una hipótesis que aun no se ha explorado

por completo Algunos estudios de seguimiento en donadores renales, han

encontrado una frecuencia alrededor del 35% de hipertensión, evaluando tanto las
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cifras tensionales como los pacientes que tomaban antihipertensivos; ¡a

hipertensión se observó sobre todo en aquellos donadores de mayor edad, sin

encontrar diferencias en el género, ni deterioro de ía función renal (81-83). Aunque

a estos donadores no se les realizó biopsia inmediata at momento del trasplante,

es posible que aquellos que desarrollaron hipertensión arterial a largo plazo,

tuvieran algún tipo de lesión histológica renaí.

Debido a que no existe evidencia suficiente del impacto de las alteraciones

histológicas en el desarrollo de hipertensión arterial y la función renal en ¡os

donadores, no podemos recomendar que individuos con presión arterial norma!

pero en límites altos puedan ser descartados como donadores renales

Por otra parte, poco se conoce acerca de la influencia de los factores de)

donador sobre la función del injerto a mediano y Sargo plazo; especialmente las

alteraciones histológicas renales Por esta razón nosotros evaluamos en fa

segunda parte del estudio, ei efecto de las alteraciones histológicas iniciales sobre

la función de! injerto, el desarrollo de hipertensión arterial, rechazo agudo y

cambios histológicos en una segunda biopsia del injerto Nuestros resultados

indican que la lesión histológica del donador no afecta la función del injerto dentro

de el primer mes postrasplante, ya que no existieron diferencias ni en la

concentración de creatmina sénca ni en la depuración de creatinina medida y

calculada Sin embargo cuando se evaluó la función de! injerto a ios 2 años de

seguimiento, los receptores de un nñón con alteración histológica presentaron

cifras menores de depuración de creatmina calculada La principal alteración inicial
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que afectó !a función renaí a los 2 años fue la presencia de fibrosis

tubulointersticial. con una correlación significativa con ia depuración de creatinina

calculada a ios 24 meses. Es conocido que la cuando la filtración glomerular

disminuye, la depuración de creatinina puede estar sobreestimada alrededor de un

50%. Lo anterior además de las recolecciones inadecuadas de orina, aumentan el

error de medición de la filtración glomerular, lo que puede explicar ia ausencia de

diferencias en la función renal entre los grupos con y sin alteración histológica,

cuando se utilizó la depuración de creatinina medida. Por tal motivo, utilizamos ¡a

depuración de creatinina calculada, éste método nos permite tener una estimación

más exacta de ¡a filtración glomerular, con lo cual las diferencias en ia función del

injerto se hicieron evidentes

A pesar de que la creatinina sénca no es un buen marcador de ia función

renal, cuando evaluamos el impacto en la disfunción del injerto (medida como un

aumento del 50% de la creatinina sénca basal), se encontró una diferencia

significativa en las curvas de Kaplan-Meiér entre los pacientes a quienes se les

injertaba un nñón con lesión histológica comparados con sus controles. Se debe

enfatizar, que habitualmente el aumento discreto de la creatinina sérica no se

considera relevante para ia función a largo plazo, sin embargo nuestras

observaciones io señalan como un fuerte indicador de la sobrevida del injerto.

Por otra parte, el grado de fibrosis de! donador es el marcador histológico

más importante para predecir ia disfunción del injerto a 2 años Esto indica que

una alteración en la anatomía del nñón se asocia a una menor función del injerto a



largo plazo; en esta situación, tanto ios factores inmunoiógicos como los no

inmunológicos inician un daño temprano en el tubulointersticio en el sitio de una

lesión preexistente del donador. El daño y la disminución de ia reserva funcional

renal subsecuentes, reflejan una lesión acumulativa que evolucionará a fibrosis

intersticial y daño vascular, asociados a cambios inmunoiógicos con infiltración de

células inflamatorias crónicas. Por lo que podemos considerar que la sobrevida

del injerto a largo plazo se puede predecir por ¡a calidad del riñon del donador

combinada con la frecuencia, severidad e irreversibilidad de los insultos nocivos

como la presencia de rechazos, infecciones, toxicidad de los fármacos,

hipercolesterolemia e hipertensión arterial.

En nuestro estudio no se evidenció un efecto entre la gtomérulo y

arterioloesclerosis sobre la función de injerto. Sin embargo estudios que han

evaluado específicamente el grado de glomeruloesclerosis y lesión vascular

caracterizada por engrasamiento de la íntima o arterioloesclerosis (29), han

encontrado que la lesión vascular de! donador pueden predecir la función y

sobrevida del injerto (77). Nosotros consideramos que las alteraciones histológicas

del donador pueden modificar la sobrevida del injerto; aunque en el presente

estudio no encontramos que la lesión vascular afectará la función del injerto a los

2 años, la lesión arteriolar es muy importante para el desarrollo de

glomeruíoesclerosis. por lo que necesariamente debe influir en la sobrevida y

función 'del injerto a largo plazo.
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La literatura reporta resultados controversiaies acerca del impacto que tiene

la alteración histológica inicial en la función del injerto a largo plazo. Nicholson

evaluó histomorfométricamente el índice de fibrosis intersticial en biopsias

seriadas antes del implante, a 1. 6 y 12 meses, y no encontró correlación con el

índice de fibrosis al momento del trasplante y la función renal. Sin embargo, existió

una correlación negativa del índice de fibrosis de los 6 meses con la sobrevida y

función del injerto (76). Otros autores han encontrado que la lesión histológica

basal correlaciona con una disminución de la función renal dentro de los primeros

6 meses postrasplante, con un riesgo relativo de 2.6 para e! grado de fibrosis y de

2.3 para el de gtomeruloesclerosis (72) Por otra parte, cuando existe correlación

entre ta alteración histológica basal y la función renal, se ha encontrado que afecta

solamente la función dei injerto a 1 año, por lo que la disminución de la función

renal a largo plazo es alterada por otros factores asociados mas al receptor que a

los factores del donador

En nuestro estudio las alteraciones histológicas iniciales influyen la función

del injerto a 2 años Una explicación a estas diferencias, es porque en los

estudios anteriores los donadores son cadavéricos, en quienes la necrosis tubular

y el retardo del inicio de la función renal son mas frecuentes, los cuales son

factores de nesgo importantes para una menor función y sobrevida a largo plazo.

Además, en los estudios que evalúan la influencia de las alteraciones histológicas

en donadores vivos en la función del injerto a largo plazo, la biopsia inicial es

realizada una semana después del trasplante, tiempo en el cual pueden afectar los

factores inmunológicos en la histología del injerto, por ta! motivo, no fueron
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evidentes las diferencias entre las biopsias con y sin lesión histológica en la

función y sobrevida a largo plazo. Por otra parte, en nuestra cohorte la cantidad de

pacientes que presentan daño renal secundario a! inhibidor de calcineurina es

menor, debido a que este es retirado durante el primar año postrasplante, un

efecto que puede estar subestimado en algunos estudios. La administración

crónica de inhibidores de calcineurina puede aumentar e! daño histológico

tubulointerstidal en los injertos sin lesión histológica inicial y enmascarar las

diferencias en ia función a largo plazo del injerto.

De forma adicional, encontramos una correlación significativa de los niveles

creatinina sérica a un año con la depuración de creatinina calculada a 2 años tanto

en los receptores de ríñones sanos como en los que recibieron un injerto con

alteración histológica Un estudio reciente encuentra un resultado similar pero a

mayor tiempo de seguimiento (84) Por lo anterior, consideramos también que la

concentración de la creatinina sérica a 1 año predice la función del injerto a largo

plazo Es posible que aquellos receptores de riñon con lesión histológica puedan

tener alteraciones de la función del injerto a un año y esto a su vez resulte en

deterioro de ¡a función y sobrevida dei injerto a largo plazo.

En cuanto al efecto que tienen las lesiones histológicas iniciales en la

presión arterial, el estudio no encontró diferencias en las cifras de presión arterial

sistólica. dtastólica ni media, tampoco en los requerimientos de antíhipertensivos a

los 12 y 24 meses de seguimiento. Estos resultados pueden deberse a que la

población del estudio pudiese ser insuficiente para encontrar tales diferencias, o
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bien que la lesión histológica del donador no influya en el desarrollo de

hipertensión arterial a largo plazo. En tal caso, en los receptores renales con

hipertensión arterial intervienen otros factores propios del receptor como el daño

intersticial inmunológico, el efecto de inmunosupresores corno los inhibidores de

calcineurina o la pérdida de masa renal, que trae consigo la nefropatía crónica del

injerto (87).

En relación a la presencia de rechazo agudo, los receptores de injertos con

alteración histológica mostraron una frecuencia significativamente mayor de

episodios de rechazo que sus controles. El tipo de lesión específica que se asocia

con Sa presencia de rechazo agudo fue la fibrosts íntersticíaS. El rechazo agudo es

un proceso principalmente inmunológico en donde interviene el alorreconocimiento

de antígenos de! donador por ¡as células dendri tas, monocitos y macrófagos, que

mediante la presentación de antígenos instalan un proceso inflamatorio contra los

antígenos del donador Es bien conocido que uno de los principales factores para

una pobre sobrevida del injerto radica en el número, frecuencia y severidad de los

episodios de rechazo agudo, por lo que podemos especular que la presencia de

una lesión tubuiotntersticiai previa en el riñon, incrementa el daño histológico del

injerto propiciando a un fenómeno inmunológico más severo. Así la lesión

tubulomtersticial progresiva producida tanto por la infiltración de células

tnflamatonas con daño cttotóxico y producción de factores proinflamatorios como

por el proceso de reparación, afectan la función del injerto debido a una

disminución del número de nefronas funcionantes y por lo tanto la sobrevida del

injerto A pesar de !o anterior, en nuestro estudio no encontramos que la lesión del
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riñon en el momento del trasplante fuera un factor de riesgo para el desarrollo de

rechazo agudo.

Los injertos con alteración histológica al momento del trasplante mostraron

una mayor frecuencia de infiltración inflamatoria y fibrosis intersticial, posiblemente

por los mecanismos previamente mencionados- Estos resultados son similares a

estudios de biopsias seriadas, en donde también se ha encontrado que los

injertos con daño tubulointerstidal previo sufren de un mayor deterioro una vez

trasplantados (75), lo cual implica un peor pronóstico histológico y funcional- No se

encontró una correlación entre la fibrosis de! donador y la del injerto; la lesión

preexistente en el riñon del donador complica ¡a interpretación de la lesión renal

postransplante. Por otra parte, en nuestro estudio existió una correlación entre la

presencia de atrofia tubular en ei donador con la glomeruloesclerosis y el

diagnóstico de nefropatia crónica del injerto. Estos resultados pueden traducir que

la isquemia tubular por un aáño de la mtcrocirculación renal, podría estar

asociada a factores del donador como la edad y calidad del injerto, que en

conjunto con los factores del receptor, juegan un papel importante en el deterioro

del riñon con mayor fibrosis intersticial y atrofia tubular, que forman parte de la

nefropatia crónica del injerto

Como la mayoría de los insultos nocivos al riñon trasplantado ocurren en el

compartimento tubuiointersticiai. es frecuente que la fibrosis tubulointersticia!

represente una vía final común de inflamación con destrucción de nefronas,

progresando eventualmente a un deterioro de la función renal Por lo tanto, la
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lesión histológica inicia!, especialmente la fibrosis tubulointersticia!, en conjunto

con ios insultos posteriores aí trasplante, puede contribuir en la histopatoiogía,

función y sobrevida de! injerto.

Por tal motivo, consideramos que la realización rutinaria de biopsias al

momento del trasplante independientemente de la.condición clínica del donador,

documenta el estado histológico del riñon; lo que puede ayudar a distinguir a los

receptores en nesgo potencial de deterioro en ¡a función renal y disfunción crónica

del injerto, en particular aquellos que reciben un riñon con fibrosis intersticial. El

reconocimiento este tipo de pacientes, implicará una mayor atención y

modificación de los factores de riesgo que pueden afectar la función y sobrevida

de! injerto a largo plazo Por otra parte, la identificación de lesiones preexistentes

en el riñon facilitará distinguir entre el diagnóstico de nefropatía crónica y el daño

histológico previo en biopsias subsecuentes
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CONCLUSIONES

1. La frecuencia de alteraciones histológicas en los ríñones de donadores

vivos es del 63.8% en nuestra población.

2. La alteración histológica más frecuente es la ffbrosis tubulointersticiaí

seguida de la arterioloesclerosis.

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

histológicas en el riñon del donador.

4. La edad y la presión arteria! sistólica son los factores relacionados con la

presencia de ffbrosis tubulointersticiaí en el riñon del donador.

5. La presencia de una lesión histológica renal al momento del trasplante,

especialmente la fibrosis tubulointersticial, es un factor pronóstico de mayor

disfunción del injerto a 2 años.

6. La mayor concentración de creatinina sérica af año del receptor se

correlaciona con una menor depuración de creatinina calculada a ios 2

años.
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7. La lesión histológica renal del donador no se asocia ai desarrollo de

hipertensión arteria) postrasplante.

8. El rechazo agudo es más frecuente en los receptores renales que reciben

un injerto con alteración histológica, correlacionándose principalmente con

el grado de fibrosis intersticial del donador.

9. La infiltración inflamatoria intersticial y la fibrosis intersticial después de 6

meses del trasplante es más frecuente en los receptores de injertos con

una lesión histológica del donador.

10. La atrofia tubular de! donador se correlaciona con la presencia de

glomeruloesclerosis y nefropatía crónica del injerto después de 6 meses del

trasplante.
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