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ANTECEDENTES 

La insuficiencia re~aJ se comporta de manera progresiva en un gran número de 

pacientes con cnf'ermedad parenquilnatosa; incl~Sa. la progre~ión contin~a a~n después de 

haber eliminado. e1 agente agresor en Ja mayoría de -io¿ casos; por, ej~'m.plo en Íos -casos de 

pielonefritis crórlica el deterioro de la funcié;'~ r~~~¡'-:·-~~·~~-¡-~-~~·:~.;l-.:~~-~---;~e~~-~é~~-~e ·haber 
-· -:.,_, o··;--":::· 

eliminado la inf'ección; en las glomérulone~riti~ :-~,n:.~diad·as_.'·po~_·;·~omP'í~j~·s'-.i~mUnes. el 

progreso de la insuficiencia renal esta presente aun desp~és'~~ ::hab;re,li~i~aéto :el agente 

causal y en casos donde el daño renal es mCdiad~' por.)/~¡.~·~--íó;:d~~~-~~¡~-~~l~~o~ -~te 
~,, "<:·-:.· :-f-;> -·~---~ -·~:, - -

persiste y continua aun después de haber susp_en~id~ .. C:~.·~~~.~~~~::~.8~~~~~~~¡~~~~(2) 

El ritmo de progresión de la insufici~~d~.}~~~>/~~~~~~~~¡~:_:::~·~;~~~aií~-.'.~e base; de 

esta manera 

muestran un deterioro 
.··~ :i<:-~ .· '~· :' ···. { : . 

mas rápido que:· ~-q~'~Ú~~' ,{ pacientes ·:-c~n -::·ner~O.p8iias _ tubU10-

intersticiales crónicas o nefroesclerosiS _ h~pe~~nsiva. 

medida del nivel de deterioro de la: fuñción renal y "de la . p-r~~ci~~ d~· '."hip~~ensión? así 

como de la presencia y magnitud de la proteinuria. 

Anualmente en Jos Estados Unidos Jos pacientes con insuficiencia renal avanzada 

se incrementan a un ritmo del 7 al 8%9 constituyendo un 4% del total de Ja población 

que recibe atención médica,. sin embargo consumen hasta 2 · mil billones de dólares 

anuales en su tratamiento. 

En México se ha estimado que .hay aproxim~damente '1p~9~QO pacientes afectados 

por insuficiencia renal crónica que. requieren un trcinsplante renal. En nuestro país se 

realizan alrededor de 9 1 s0-0 transplantes renales al rulo. 

En J 998 Ja insuficiencia renal crónica ocupaba el decimotercer sitio en las 

principales causas de muene en México. sin embargo su prevalencia ha ido en 



aumento alcanzando el décimo lugar en J 9?9.· La tasa de mortalidad por este 

padecimiento es de 10.9 casos p~r cada ·100 mil habiÍ~~~es, -d~:~~u'~~d~ a 18~ ~-stadisácas de 

Ja Subsecretaria de Prevención y Corifrot de E~ferritCd~des de Ja ·Secretaria· de Salúd. 

Actualmente .segú~·. la SCcrétari~ ::de··~. S31ud .:::;;a 'insufici:~·ci~ -í-é~al .· .'~~~-pa ·el lugar 

número nueve ~entro dé tás · -p·n·ñcipi·¡·~~~-··Ca:Li5a5- '_di ~-~~~~i;da~:~--;;~~~~ : 10~ -: m·~icanos. 
definida erróneamente comO'. nCfüti; -.:_- ~é~~~i~~~;;~~·~<~.'.~~O:;~~~:~~-;'i;;: -:~:~-,:~·~~~-~~~~e~. 
como son las iníectocontagiosas >: ~ne~; del ti¡>~~-~.;~~~~u~~·ri·?~· y 'de 

0

rhama. • Jo que 

habla de la gran prevalencia'' de la insu-fici~~-~-¡~ -~c~aJ_:-:y;·d~I -ílÚrTI.~rO:~c;~~~l~~t-C(d-e:Pa~iCnles. 

•' ... _, 

de vida entre Jos mexicanos. h~c:·· .. :_, .. ~~~~)·::~u~:~;·~~~~- .·nÓ~~;~ ... iia··::·BumC:iit8'ndo 

progresivamente. Jo que implica m8Y~r: ~~~~"~·~<-~~ ·¡·~~, >"~~~~¡¿~- :·d~~ :_:~~~'.~(_.-,·y mas 

alternativas de tratamiento. 
- ~ .. '.; ~:- _- .. . -: .. 

En Jos últimos años _la. mayor, -~~m_an~a de : t~sp~ai:ite ren~~ · c:=.~~O _al_tef!l~,tiva de 

tratamiento en los paciCnles- .-c~i1 ,- lnS;.:i"fiCie~~iti "Re'nal~ ha pr-~Vo~d~- cí~~-~-'.::··~1-.-Sf~t~ffi'a-. de­

Salud mexicano se reorganizó_ y ·~e origen-~ .--d~~~nden~as. qu'e~:·:-,~~;.~·.:y ~~~~~;~~~~ cSta 

opción de tratamiento; el cC~tl-o_-~N~~iona1' de-T~ns~lante~·-(C~~Á~~.~:;.--~~~~~~~\S~~ano · 
regulador. quien en los últimos· añOs ha· rcgl3.mentad0 ·y_ p~eSi'ó·-·en~~-~~de·n- ~L~~~::¿~-~p·¡~~t~ 
renal en l\.-1é.xico; reportando -en sus -~st~disi~-cas cÍuc' en,-·m.~éS~~Í~~·-:~~~~:~-- ·;~~~·,_-:re3.Ji~do 
hasta el año pasado 12198 transplanles. desde· 1_989. y solélmen'i~'_-~S~_Ct·- aflO p-~do (13); 

sin embargo considerando q~~C .~ Ja lnSUficien'cia ·-:· ReOaJ.~~~~~¡~'._'.~~ ~,~:a::·ete _·1as ·principales 
. é' .· ...... ,-.,-·.·;·,._.:.~><::_.;.-:~-~:,_--:-.:-,._._;.e, 

causas de mortalidad y ·que)a" ~C'rd~d~-~a 'inci·d~nci~-:de( rief;op~tÍaS c'rónica.5· esta mal 
.. _ -.. . . ,· ·---~:- .-:· "· :_ ;- ' . . . .. '.: : . -

determinada. la cantidad de· transplantes ·renales ·es insuficiente. 
'~ '._ . '. :, __ ., . "-: '.,"" :·_ ,.'· 

Antes de 1970 las opcionés terapéuticas para los pacientes con insuficiencia 

renal crónica. eran limitadas: solo un pequeño número recibían diálisis de manera 

2 



regular. en parte debido a la ausencia de centros especializados. además de que 
r .-•• ,- • ; 

únicamente se elegía a aq~ellos-- ~~Cien.tCS que ~o-te~i~ír1 padedmic~tc~>s. Con.comilantes. 

En la década de Jos 80s. Ja disponibilidad dC diáliSiS· se ·iriérerri'eOio'de···.:nanera 

considerable. por lo que cad;.. vez uri m;.yor cantldad d;.'~~(:i~nt:ls ,'.+ib:,:stc b~~eficio; 
sin embargo la sintomat~logia urémica ·. p~epo~d.,~~.~ ~:~: :~~~~ ti~~-·~~~~~~ié.;i:s:'..zdcmás · 
de que aparecieron otros_. ¡)adecirri.ientOS ca-mórbidos. al aumentar el" tiempo de 

sobrevida, como es el caso de Ja enrerrn~dad c:.:;~¡~-~i~~~~:;.~·:_.:)'."~~~:;~~~ff~ ··~~~iérica y 

:::d::1~::•i::c::nc~::;:r:::::
0~~·e::zttc;.;~j~ct]yt":~~~~t~~7!~~·~:1::. 

~'··.-·;:,-,:~·¡ ··v• • ,r· 

aun son susceptiblés a las• ~~ns~tJ:e;-~(:¡::a :•at~.·;;,l~a2~01~r-~:e-;m~~~1~da..)~.l8~.'--u~:n:~-a~d·-p0·:?····a··· q1U85

e los pacientes 

estuvieron en diálisis. como cOnse~Ue_ncia·:--~~e .. ~~-~~~~~~i~~?-rl ~_,..~- ·. T_;:~ <:-:,:o~,,..', ~- _ 

complicaciones inherentes al procCdimienic{·'det :tnlilSP18ílté~y'.~-a.1·'~~~~rl~jO'~¡~~Jf10Súpi·~~-~~ • 
.---- "" .. :..o:':_· . . ..-:~-o;?,::;.".·.~-:../·,<.::~ :\,·.\~~··:':'..-.·>~~'.:.:., -.- .. -, ,. 

Jo que hace que este tipo de pacientes· tengan-una elevada·.~morbilidad~ .. como·es,el ·caso de 
···-''::/;;;_~q-; ;·-~ ,_,_,>~~~·:e:~~ .... - .. , 

Ja enrermedad cardiovascular. mayo~._- ~uS~~~Y~~!~i~iJ:~~~~~~~:~:~~f ~~íjiCd;de~\;· i~_f~~~~~~a~: y 

neoplásicas entre otras. -.-. .=: .--, ·-~-,~. r-:- <$ :>".: ~·;·,;- i~t. :-::~~~:;~~>~>}.'~ -.. .--· 
·;:.:·:_ ' . -

:=~~:= :::~~·~;~~tª~~1~~t~I~!?.:::~ 
ntismo Ja sobrevida a largo ,~,.~~--;¿_h·a·~·aumentada~:~'.d~--·mancra:~¡;nsidC-rable durante los 

<~-~ 

últimos años; sin embarg'o eXiS-teri- raC::to-~es· :~~e:· sC han invOlucrado en la perdida del 
' . . ·. . 

injeno durante el primer año. dentro d~ los que destacan: rechazo agudo.. glomerulopatia 

TESIS CON 3 

-.(\ - T • 1'" onIGENT J: r,_LJ_,1-\. L' ~ n. • 



de novo o recurrente .. ncfrotoxicidad··de'medicamcnto·s o muerte del paciente: mientras 

que la perdida a Ja~go plazo>P~edomina la _nefr~patía cr~nica del injeno. 

La ·nefr~pat~~: ~~~~¡~: ~i~I :·¡~j~~·~, · v~ria. ~e ~~u~rdo_·:~l .. _t.i~~~5~ ·.d~ '~.~g~~~ic~to~ pero 

ahora se sabe que --~- la _ ·p.,.¡-~¿¡p~ _::'cá'.~~ ."de-. PerCHda-: d~1.· iOjCrtc; :·teói~:indÓ ·. -untl'.· f>~<:vaJeíicia 
. '· . . ·::· .- '· -· . ' ..... · ~·.',; ·;,": : . . -.... ·- " .· .. 

hasta del s6% <•>·'La .~~fro~ati.¡.;;ró~'.c:ia,~~Ul1.l~n~,e~"~;,~;<ij;;,~;fós~i~o ,~ist()l.ó'si;,.:i que se 
puede haCer evid~~·;e\; POr··~;ird~~~ri¿;;·~.:_:)~fl"t·~·.~:··~::p:r~g;~~i~ri~:'di!º_-·¡~yfu~~ió~' ~~~~-~-él .cual 

frecuentemente .·::.:~-~~{~~~~¡~·~~,~-~ ~ .: ia :~~res~-~~~~·:-.·de;~:~·~;i~~~~S~¡¿\·.: j.S~~~~~~ión · 
: .... ~~::·'"\;·.;~ l--· ·-:-_'~{(>-~· 

generalmente- se hace.presente después de tos 90 días Pos:transplante-(ú 

:Y que 

- '·,·;\:··· 

LB nefropatía crónica del injeno es el·. re:~~liad_<?'. :de·'~: ~.-~_!!iPl~~ '"factores. d~nfro .. de 

los que destacan rechazos agudos.. toxicidad -.de inh
0

i1~f~6~~~!.~e -~lc;;in~Urin~ en_f"~~edad 

vascular del donador .. entre otros 

Las características histológicas incl':lyen_: ... ª-,~.I~ ~.,fibrosiS~ :¡nlcrsticial. esclCrosis 

glomerular. esclerosis de arteriolar y atrofia_~ub_~lsi(I>: ~{:":.-

Se ha tratado de detenninar __ 16s . fa¿t~r~s'· -Q~e de' -~!;uií'a mane~ pueden 

predecir ta evolución de la nefropatía 'cróni~ ·d~í':' ~~j~rt'~\'~ ~~-~·~ ·¡'a:'~e~did:~·'dCl_m~s~o; en 
: __ ~:, ·.:~ -

un análisis a 156 biopsias que m~~~~ah~~-:_:~":~?~-~(¡~_:r·?·r~Óicá. ~el q~j~rt~~·:_ sei~_ ~Cses 

después del transplante.. se aplico,.~et :.·5~~~~-:".:·.·p~~~-·-~~fj~-pai~a ~-e~ injeno ~j"~-- Báilff ~e .. t 997 
.;~ 

(The Banff IfJ97 CAN. Score)~·en ·d<:l~dC' sé ·c;nc~Ot~Ó· que .;1 grado de nerTO:patÍa'crónica es 

un gran prcdictor d~- ·s~br~~¡~=~~!~~i·\~j·~~'::· ~-~~~~·cndientcmente del nivel creatinina sérica; 

además 
.. ' -.·:-'.;'- -· .. ;~(! .. 

... f!b:r~StS -.:;.-}DtC~Si_¡Ciitt .>Y-. áirofia tubular son las características mas 

sobresalienteJ.: ~e~ d_añ~_::del i~jC~O ~ 0 '6) 

Utili~~~~ ,~~te·:·mi~~o- ~é1:od~ de clasificación pero en 25 biopsias seriadas 

(t .. :?:.3 .. 6 y 12 meses postransplante). se encontró que los episodios de inflamación 

repetidos. aun en condiciones subclinicas. pueden ocasionar disfunción del injeno a largo 
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plazo. e incluso se sugiere que las biopsias repetidas pueden ser necesarias para 

justificar un ajuste de la inmunosupresión.(17) 

Existen diversos Cactores de riesgo que de alguna manera Pueden· predecir la 

presencia de nefropatia crónica del .inje~6·; .lc;s cu~les.,po~_;'!l6~~:d~~~i(:<en )~~un~lóSi~os 
y no inmunológicos; dentro de los ·primero!!·:: enCOritrB.~os_'_,.: ~~Ja'·.: P~rid~d é~ tiBPJ~tipos. - ····,,.·.,. .,.,. ):·"· .. ,_.,-.· .,,._., · ... 

inmunosupresión subóptim~ retranspl~nte/.:\ Í>~~Í-·2: d~ ">.'. ~~Íi~~erl>~S ·r~c~i~os :·:· ~Je~ado. 
~- "7 . s:-:.c··- ·:·-· -

rechazo agudo. múltiples rechazos. eÓtre.olí-~~;:·cie:~~~~:d~:10s s~St'..Odó's p·od~·n:.os encontrar: 

raza .edad. sexo del receptor, estado d~l '~-~~:~~.?~; ;,:~_iie~;·~.-~n··~.i~i~~~>·~~~~~·ri,StÍ~rid~mi~ 
hipertensión e infección por CMV (J) • 

! ' 
La edad es uno de los CactoreS q~e. ·.se ha aso:ciado ·a un· mayor riesgo de 

.-.. : .: .. · .. ,'. < 
nefropatia crónica del injerto. sobre· todo , mayores de 50 añOS(32)• sin; e.mb'aigo nuestra 

población de pacientes con transplante renal es joven. 

El tiempo en diálisis. se ·ha .obServado que tiene un im¡)actO : ~~,S~ti~c; ~ ·. en Ja 

ha hablado de que una permanencia por mas de 6 meses ántes·~~J -tz:.a-.:is~:r~-~i~.--;.~~-aSO~i3 a-· 
- ~·-. --:.-;_-- :-/--.---·::.-~~'.;_:,,~;; ___ .... - -

un mayor riesgo de per~frda del injerto. Una permanencia d!= ~:-}2,~r:n°C::~~~.'ti.':'1~\ ~.€;??~,de_, 

mayor riesgo de perdida del injerto9 12-24 meses 55% y:24-~6"~;.-~s·~~.-.·c~-n-.'".'Ui(~~~ de 

mayor riesgo de perdida del injeno en el caso de transplanté de.do'riitdor:CBdavériCo: y·en 
' . . ., .,·, -

el caso de donador vivo. Jos pacientes que no recibiei:-on diális·i.s tiene~.-~~na·.:~~d~CciÓn de· 

perdida del injerto en el.primer añO .de un 5:2%. ·82_% en·cl sc!gurldo:BriO·y·s6% en el 

tercero(t) 

En 1 998 Opelz y colaboradores (33) demuestran que el incremento tanto de Ja presión 

arterial sistólica y diastólica se asocia con un incremento en el riesgo de insuficiencia 

renal. en pacientes con transplante renal. 
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La inmunOsupresión P?Stransplante es uno de Jos puntos _mas difici~cs con los que 

trata el nefrólogo~ en doód-~ un e"'Cceso. d~-,::-in~un0-_~upresi6~ p-~ede .. 'provoc~r -efectos 

adversos serios al pacieiite -inhCí-entes al medica.:Tientos~·· ademil~ de e;<PonCrlo a· una gran 
. · .. _ ;.. _.:._ .·--- - . --

cantidad· de ini~ccioñes·.: opOrit~il:.i~t~S'.Y ·p~r--~1-_-~o;.atrano · uil'~·dcisis b~j~·-p~~d~;desencadenar 
':;;;" "···;~>::.:.-·.··' .. -··-,__; '>_·:,-

un rechaZo'o ~iCn en néfrOP~tiR 'éró~iC8 dél injC:rtO'(.I·~:.-,,-, . .--.:· ·;.:" :. · 
.. -·· -'"·-·: '-· ''·' .. -__ .-·"'-;;'-~~ .' _____ , ".;._.-:.---~~-.-·- '. ;- : .. ;.·:-· 

vez 

La - ci~~Ú>sp~ri~a·_~·A_:-C~s-~) ·-~~~.--~~ ,-~~~:!~~é~~~ · i10~,~~10~.~pr~~r::~~~º -p~r· primera 

en 1978 para -p~~-~~ni~~--~-.-·:~~~-h~6·:·~~~·J·~:·ci~~¡~>d~:l,:~-~ri;~l~~t~-:~~~~:::i i~ fó~-~la · inici~J 
::-./- .·-;·::.., 

fue vendida corno·- Saitdiin~uri·e-. (NoVártiS .· ~hRn:J18ct;U!~~}. CO_í¡:)).TEn ".)a_-. Jiráclica c~inica 

tiene un gran. imp~ct.O {~: pesal- d~-_su -~J-t6. ~~~·¡-~) ~:-~,~~--~~,·{~~~~~:~·ta~~~-- ~~d-~~ s~ uso 

ha mejorado i~prCsiOrianten-."~ri;e el j:i'rori~~ticO,:· fiiOCi~~~~J-f ~~: i~5_::·tra~~;_1an:teS·' d~:;: ó~ganos 
previniendo la 'pérdi~a por rechazo~ ,. ·' - .. ; . ,, ·-. '«; ·, '.:.'.-~ ,, . ~"·:::.., ;:;/. ·--:::=-:-·-e 

La ciclosporina A tiene una . a~smc;:[~: ; ~a~abi~ ~L u~D bi~~isponiJ>i.lidad 
inconsistente en algunosº pacicnteS;¿1a··.::miC'róenlU1si6ri :·:.-/tiCne-_ :.:;¡i.~~;"~Cj6i--;.::'~b-~'?rciÓn,.· 
biodisponibilidad y -nlenor~- .;Yari~biii~~~ ~;~~·::-~io¡-~/~¿-~¡~~t~~:'. -El ·-~~d"~Ji;ne~úi?.d~b-~\<~-Cr 

' . ,_ ' ~.-·' .. o··. ':• - . ' . - . '-,• . ' . ., - -.: .. . . . 

monitorizado ~e BC?Ue~d<? ª-~~s-~~~~j~~~~~:~~~~e,. ~-es¡~ toma .Jmporta~~~¡~···,:·¡~~-.-~~~:~~os, 
6-1 2 meses postransplante · y~·~:s :·¡~p~;t·i'~¡~- ~.;~calcar que Jos rech~~s '~Sudo~: ·si;'.-~U~den 

' - · -· -,~;_.v. -·e'. ' - - . _-, 

presentar aun en presenCia d~--.·~(~C/~~j~~~~P-é~·tiCOs. o altos d~l-.medica~~~:t·~~~:-~:j~~i-~so tOS 

datos de toxicidad pueden ap_3.recer··au·r:i -con niveles bajos deJ rnedi~meÍltO ¡_.> ·-· Lil" técnica 

mas especifica para la ·'!'ed!,~ión·:-~eJ :·~me~icamento es a través dC crom~tografia · tiqllida 
·~ 

de alta calidad (HPLC)~ _si:" ~.:nbarso. la' mayoría de los centros utilizan. técniCas ·e basadas 

en anticuerpos monoespcCiticOS·~-

Los inhibidores d~: -·~J~éiri'~~ri~a fbrrnan complejos con proteínas de unión 

intracelulares llamadas inmurlofilinas (CsA con ciclofilina y tacrolirnus con FKBPJ2); 

esta interacción inhibe de manera selectiva Ja calcineurina.. Ja cual es una fosfatasa 



proteica necesaria para la señalización a través del receptor de linfocitos T. lo que 

previene la entrada de Un factor nüdcar necesario Para. la triinscripci.ón y- ·activación de 

linfocitos T. 

La interacción 

ser vigilada. mu; dé c~rCa. espc~ial:,ent~. ~~~<a~ú~i1~k. ~~~ ;¿,:m~f~~~1i~",~. ~ través del 
sistema de enzimas: 'ci~~-~~·~~-~- P-4s0~ ·t~rit~ ~~~~6('i~J~:- ~¡,~-~~~ ~i~~~~-~~rÍ~~ ~~~, '~~~~b~Íizan a 

.. /'º' -~~ ·>·-'- ·~:;':-~~>-: ~.':: 
través de Ja isoenZif!1a P-450 3 ~4 (4) • .. ·- , .· ·}./;"}~; (: .. :· ._·> 

Sin er.tlbargo. a·~esar de que desd~ Ja·~~~-¿¡¿;?· __ ~.·~;~.·.:-~~'.'~i-~1~~-f?ri~~"'j~ ·s~br_~~da.-del 
injerto ha aumentádo sustancialmente. -sus efecÍos ·~~'·1~·~:·~~:liu~!ti~·;yi_fui1éió~~de·l-.-rÍñón 

(nefrotoxicidad) han limitado su uso • sobre .tOdo·,~·e~·i; .'~h'~'.j:;.~~~~~~i~~~;/~~i:~~~-nlos 
. ~ ,, ··: • .- ._:_1_._ :;__: - •. --'--;. ,_ 

con baja o·nula nefrotoxicidad. -··:-,: . .-~·:~.::~'"~-'-·;'.\~~'·~t.:·."~-.:-.'.,· 

A pesar de ser un excelente inmuno~~P're~d~~ -:·~t ~~-'.'.·p~oj~~Sad~·:.d~::c-sA~ ,~~oduc~ 
nefrotoxicidad~ no solo en pacientes co~ t~~-~;}~~~<;~~~t~~t~ri~~;~~~~¡¡~;j~·~:~~~~:~i~~tes. que 

han recibido otro tipo de órgano (corazón: J>~lf~~:,~~~;~,;-1ri%~~1H~?~al~~~do una 
prevalencia de i~suficiencia renal de un .. 7--a".un·21%.~',en:diferentes·~series;"-y.":dentro del 

.- . ..... ~. ~- .~;.'.~·:: >: .'-:~:· ;-:-~~~~~;-:;·:-->:"'-"i~:-;-:."-/:º:.:.:.;;·_:,-:;".{'.¿_·/f:~ ~·.~·1'.~/.-:.:~~:· .. _.:~--~c .. ~:·'.'.: :: 
análisis _multivariadt?_-se,, ha e~~o~tl'.'ldO'.:qUC'. ~~~--uSO;'·~~,.~~.inhi~-i~Ó~~s,:::<t_C _ éfa_J~i~~üri~a:· eS un 

factor determinante pani el deterio;o "cJ.;,-1,i i.·~.~.•·.+~~;);,~~\:~;~.~.·~.-.~.c.~~.-.f d.·.·~e.~·~1t~~~*~t~;.;;-á6J ... 
,, ~ . - • ~:e 

Hay dos· f-<?nTI~ · reco~~ci-d8s >:~e-.'~·~rr~t(;x~éi~ad~).18~~}P1~i~·~·;¡;>~·e~tlEt:B~dá-:: cÍue se 
"'-.;' --

caracteriza. po_r -_:- ~~ -:: di~~i~u~~~~~-~t~~~~:i/ d~Í· ·: fiJi~d·~- :· Si~~érul~~.-~ y ~-~ ~¡'c,;·~~h~~·at~ria. con 

hipenensión . artCri"a.I.~.;:·én \~cJ:.~'.4 7%-::::_·de;[JOs·<-CasO~ .·->-.: Esta· · alteración Se· pr~sCñta eón Ja 

administraciÓ~ de~;:c;·~A:- ~~ e~F~{~:~;~:~~~,;~·~·-< M~~rOSéó-Picamente. en Ja biopsia del injerto se 
... ¡.._~·" <;:'-:·'./''.:: .. -, -

puede obse.-Var_ yaCU'018ciÓrl' ~ ~~-O~é-~,~~· ~"de.J '- ~pilclio tubular. apoptosis del músculo liso y 

edema endotelia·J·-~rteriol~~ d~·:;¡·p~-, ~i~roangiopatia trombótica . Ya que es una lesión 

dependiente de la dosis~ estos cambios son reversibles con la disminución de Ja dosis~ 
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suspensión de la CsA o cambio a otro tipo .de inmunosupresor . La lesión 8,b'Uda ocurre en 

40% de los pacientes· en JoS· p~meros-.1 t?º Cu~s 'étesp~és de1 .-,r~n·~Pr .. anÍ~·. ia nCríól:oxicidad 

aguda por C~A es _s~cún-diti-i~" a;:· Ja lesióry de>-ra·:··-mcmhrana baSaf:";·pi-odu.;id~ Í>ór una 

vasoconstricción . polent~ :-y--: P~olonS~d;'·: .. d~---; I~ "- an:·.;ri~ras ·; ~re~e~tes:-:·>. q·ue--.- O~Sio~a. una 

disminución del 'flujo saíii,;\;ine~ ·y/del ~j,~~c) :¡il~~e',f~;.;~tJ.J~~~~.;~~~:;~~a de 

nefrotoxicidad · Po.r: _~¡ ~-~(~~-.:~i~~;~~~~~~~~~~'.:~-.~~;::res- 1a .. =.-fo~~-~.·máS t:~~-¿~~ ·.:·1:L·E:;1~-, ~~~~~~ se 
. .- .:. ·.:,.: -;,·~f.:J'i-::-;'JrY:··. '.: .. ;»>:<:':··. -~: ;: '- '-,J,_·:. :.~-~r.:.,- · :'>"_;: :·.::~>.¿ ":~,~-~~.:,_-.- :::''.~~--i,-<)::~.:~:~~j~f:.:~Y~'.), __ :".~-. ~:-o"-- ·,:-. 

caracteñza clinicaffiente, p~·,f ·,~~·:~~teriorO_ c~ón~~-~.:.?'~-:~·roi;r_esivO;_~.:i~ la '~.fiinCiórl · 'rerí81. Que. es 

irreversibl~ .;~~ I~ -~~~~~~s~«~'n· ~~I ~i~.~~~~~~~'_"~~;·~:·": ·.~ --- ; :~~: ·.:./- '.·, :·~:;:~~·.· <~ ~: 
La vasoC~riS:tri~~iÓ~-~~·:· iil~~~id~' P.0!.1~ '.ci~JÓ~~~~~~ · ~~··-~~-rib.~Y~:~ ~ ;: J~~-··~~~~,;iÓn e~ el 

balance. de su~l~~¡~-·· ·:,~~~~~ii~S~~L-·~· p.;~"::::~ u~: ~"~1ad~ -;~'.:~'.'.;·~;~):~;~~ ¡~~~~:~~·~-~::: ~~-~~-sustancias 
vasoconstrictorá~<¿().;,o•tr,;m~o~ano. erÍdotelina•y angiotc;nsÍri~~~r~·~,~ot~tro.lado. una 

disminución Cn lo~ fa~t¿~Cs Vasodilatad~res como p·~ci·~·¡~~j~)~~a-y·'Q';¡idQ ~Íiri~: . 
s~·túU~_Í-~h~-B~Q div~r~s e~~udios en esÍ~~l~~·J:~~:~-~J~;~d~_·;~~~f¡~:~·~st~do 

disminu~ió~'d~l-0,¡fdo~nitrico~ puede Ser Cl respo~~bi~:-~~~:'i~~~,~~~~~.6.~\;~':~j~;~~- ~ -
- ---· .,-, •• < • 

que Ja 

Desde 1994 estudios en este lnstituto.-.derñc":,~t~on :·-¡a·:p3rÚcip;~ión~dc1 'oxido 

nítrico 

incremento en la 
' - . ' , : ' . . . , ' 

plasmático renal y del coeficiente del ultrafiltraciÓn q-~~ r~s~lta en una ~¡j¡._·, d~1 53% en ~I 
''---.« - ' '\,'<;;, - , ..• 

filtrado glomerular por nefrona úni~a •. , y;' cu~·ndo -'se> a·d~i~i~i,~o ·~'·-~-~gi_~i!1ª la 

vasoconstricción disminuyo y el tilt~·d_~- ,~¡~~-~~-,~- ]~~~·-,.:;~~~~-& 'úrii~_· ~~,~-~~¡b··~;r~·, 

En estudios de mi~~op_uncic:'.>n ·-::~- rata~-" nefrectomi~da~- se demostró que Ja 

dexametasona produce vasodilatación renal. la cual es bloqueada con Ja administración 

concomitante de L-NAME; y el ef"ecto de la dexametasona se atribuye a niveles 
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conicales y medulares de la sintasa de oxido nitñco cndotelial (eNOS) y de Ja fracción 

inducible cortica) 9 Jo que previene Ja Vasoconstricción- renal. EstoS -cambios se asociaron 

a una mayor_ expresión de. eNOS y a una restauración de la iNOS medular· y NOS 

neuronal (nNOS) ;8) ~91. -.; 
:._.-·· ·' ~ . En 1996. • Wolf. );; c.;Í,;:b¡;,.;¡dores demostraron. que 

·t! ·c'.'.::·.·~---

manera direc.ta · 1~ -·gf~i~i~<d~ <,;.~~·;:: tiP~s·--·d~ · ·c;~~ágeri;¡ ;_.,"~~ c~·1tiV~s · 'd~- líneas ·ée1;.Ji8res de 
t\,,_ '-':!. ~ . <• .. " • • <·~'f ." ,· ·'-

origen tubular y··q~,~ .---d~-¡g~SJ foOria Ja C~Á"Csti~uJ3:)3'~iniCsis dC''TGF-bCtzi;)O Qu'e··p¿,dria 
, ;· .''.".·"';..•'oc.',--·~ •l•.· '.o.;:·.~---.-_•;'.~->-")_ ."· .. ,' ~,,. __ ; ,- .~"..'::- ·. - :' -, .. , '.~_-·, -:" - .')··'· • _,;· ;.:·- • ~ ,·. , '. . ··.-" .'. .:. < 

establecer la·· cáusa de. 11.~. fibr":~is · · i~t.;rs~i;'.~' •.··.~.~· l ... r;~r,r~J~~~[~a'<; · ~~ó~i;;¡. •de la 
ciclosporina c2o) ~ . . . . , -. _ ·>" ,·~:·:~~-~ ·:: :~~:./.~ -~:;:_;;:./--· .. ·. ·:..~·:;.-~< · ,; · 

La néfrOtC:xicid~d ~~~:~;6,~/'.~·i1~~Íbi:di·~~2:~~~~i ~'~¡·~~¿~ri~~~-:·-~~ :~{fi~iJ"\f~';·d~-~ii~~ir·· con Ja 

::::~:~:nª~r::~:i.:z~:i~{Í~~~~~~,i~~i~~f;~;:~ir:~d::~~~k~'f~{~~~~~sio::: 
:_,~'~· ~ - ~ . -- ' .. , ... , <~' "-~ .:-~.'; '~':\~--~,:~~-:;-::·~ .. _,·-~;;>·e:::;;:-:;~~--";_;~-·- -, '.~;-.:-' 

arteriales. como:., necro.siSº. ;,- flbriilOidea; in·tn:¡v~~~l-a;;\\.' iñfilt~~i~n ,>c~hi1Br:\ próiif~rDCión y 

esclerosis; mie~t;~·'-· Q~~ +¡;-~:{:~~-~j-~¡~~~~\~~s~~¡~~~~f~~~~~ff~~~;~f¡~·~}~!~\;gt~i~~;~:~~;'~ son las 

lesiones e~ las a~~~~~~'.-_:'.·~~·t~j;·~te~-~~ ~~:~- '.~·~~~-~-~i?'~-~ .-~·p-~~~e~~~·~-~~:s-~ e-~-~-1: ."t.6n-~: "~édia _de 
,'.::)(.: 

patrón nodular oc~~~~·~~ <~lY 1~'fibr~Sis ~ntersii~¡~¡·cl~·>·\--·:- - (';~.::~=-;.·_;:~ ~:-_··~+,'-~--~{fJ~-'-':-~:if-:>--:--

Se han rcaliudo diversos estudios para trai8.r)~e!:'.':~~7:f{~f,J:i:e::~io~es 
encontradas en los injertos renales. después del uso de inhibidores· de'calcineurina; dentro 

de los repones histopatológicos con el uso de inmun6Supre'~~-¡.~~~·de~ia:~:-~~--;:~·por:i~:'.eri: el 
' -· - . . ... , ,. . ~\ , ' ·, ·, ' 

año de 1992 por pane de lsoniemi y colaboradores. en-:i'..n· ~~iu~iO·.~Ji~~~¿,-~·,·p~O~p.;~~ivo y 

aleatorizado. Jos autores analizaron 1 28 pacientes con transplanú:: renal ·y triple terapia 

inmunosupresora que incluía ciclosporina; dos años después se realizó una biopsia renal y 

Jos hallazgos fueron: Ja fibrosis intersticial (62%) atrofia tubular (64%). inflamación 
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difusa (30%). gloméruloesclerosis (43%) y proliferación de Ja intima de Jos 

vasos(36%)11~>. 

La sobrcvida a largo plazo del injerto se ve .limitada por la fibrosis intersticial 

progresiv~ ademá.S:· def , dafici : vascul3r ~que, PreSentil ·'et inj~no Ja cual puede ser una 

' ; • - A:,_ O : ~.'' < ,; •- • 

toxicidad por otroS medicamentos m ·. 
'·_ ' '·' . ,'..-~ ' . . . . . -.. - - : : .- .. - .. ' ·.: 

De~e· ha~e: ~rios años sC h.a investigado el papel. que desenipeñ8 el TGF-bcta en 

procesos p~ioJÓSiCos Íanto ~en. ~odel~s ani~~e~··,· e~-~-~· e~ h~-~~ri~s::_ En_; e~i~-odios. de 

rechazo agudo se ha demostrado que I~- exprCsió'n tan~¿:-de·~-_;Q~~betat··y.·d~ Su r~~~tor se 

encuentran aumentadas en el 

proinflamatoria de esta sustanci~ al aumeniar e~ Íe~lutamle~l:C) dé leuCoCitos._,-~n .. e~, ~so. de 

Ja nefropatia crónica Ja expresión_ del ·_J"GF-béi~ ~us· '~c;n"saj~r~S··~ y::,protCiiia~' irlc:Íucid.as se 
-·--: - .. -:::; .. :;- -;~¡ .-;:_::_7' ._ '-,;"-,'.·'"":':---···· .;,_-; 

encuentran elevadas en la coneza renal y Se hil de-rTIOStrcidO: u~a buena· cori'.elación Critie Jos 

nivele de RNArn del TGF-beta t y ra fib~o~i~ irl~~-~~~-¡-~~!~~S~{~~~->~~~:;~/: .. _ 
El TGF-f31 es una molécula pr~fi~r~ti"" ~~~;p;od~~e '~~2~~1~ de la colágena 

:~:::.-:~:-:.::~:=~7:;~~~~~~~e::~·:·= 
''>.;_ 

extracelular al inhibir Ja acción de las colag~~,~~~-z~;f :·,·?': ·-
: .. >-'"" 

El papel del TGF-b en procesos patoh.=:,:g¡Co'S:'e~- &;.da:_vez· mas :C~i"~diá~io~- En el c8so de 
·: ·. -· - -:._- _:: ~ .. :, ,' .. --;_ : " 

rechazo agudo celular. el TGF-b y su receptor se han encontrado en C'oñc.entraciones 

elevadas en el intersticio.. como una manifestación del papel del TGF-b. en el 

reclutamiento de linfocitos. además de su papel de inmunorrehFUlador. En la nefropatia 
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crónica • la expresión de TGF-b • su ·mensajero y la inducción de proteínas se encuentra 

aumentado. especialmente en ·la corteT..a. 

La medición del RNAm del TGF-b. se ha. medido como . un alternativa para Ja 
' . : 

medición del 'TGF-b. ti~ular~- .. encoñi~d·~-:; en -~~~~-~~~··;·~~udi~s coi-relación de manera 

directa con la fibros·i~ int~rS~,i~~~~·'. .. ; 
::."·' \y,··-

EI TGF:..b i juCSa-,-un papél ffiUY 'iíriJ)o"ftWtte 'en-,.: 1a'· 0fibr~~é~-~si~-~ ·e~t;Udiós' 'e~· rátas con 

transplante. renal. las' c~ales .• ti.;llen. carª~:~rii:i~¡';;,,.,i· Jf!¡~~~~s 'co;, lo~'hu~~nos .al 

dcsarr¡;ll~ ne.fr~~ad~ ~;~~i~,· ~el·~ i~i~~~/~~~-~;i~~·~~~~~~·~~.bl~J~;;~~.-~~~~·~:.- ~~-.-·i~~remento 
·,--•.:-: .. ···, ~J·y·. · ~ _,¡;.· ·: ~;<:---·:.::;~x. "'':..' ,' :0 _: ... ,-,-

gradual en Ja expresió:n -él.et RN~ :dél :TGF..:beta:a·s¡:"CO~C> dC Ja' ex¡:jíCSión·' d~J inhibidor: de 
;.~·' ~·;''- .-:·.o.·;._;:;·;(i:"-2;;,.•· ;:.,;.-,.-:<0~ ··.~;,:. . ,· .. 

Ja activación del plasminógeno-~· ~~ p~lenÍe~inhibid~'r.'d;;::f,rOt~~··,~is)· ;''~·'.~iO Cmbargo ~st~ 
.. :· -, , ·' . - . -.,:- .. < - ~:.:.-;~. -: _:~.\i:~~~~-·:·.~-~rt:t<t\~&··~·~trf;r .. ::~0? ~,~f\;.~:.:.<_~:'.;~~~·>~:.:;;-;.~ .. ,·_-·_.:.-;:·::...: 

hallazgo no es ·exclusivo_ de · animale~. :. e~.~¡-~~-~¡~~ ~~.; .. ~~º~~~".~:·:-~n:,~;.~~.s!'~~nt~. ,rena~ en 

donde se ha analizadó la. expresióri de TGF:-b ~.i,s~~'trc.i.'iso,f"ori,;as ó:2 'y)) ~i,cC>~o dos 
de las ~roteinas inducidaS . qu.; sirv~n·c~~º·:g~;~d~1~;;;j~:.~~J;;~;~'\ii~;c¿;;;~i~~ y el 

:::~~=rag::~~· :;t::a::b~;~ :·~:i;:::~j);;~f ~~~E:::~~~~·~;:~~;;:~:~~n:: 
en la génesis de la fibrosis intersticiaÍ.. .· •~· .• .. ·~.;~: ·tL;L_~·.tL'~;~~~~i: •!>; 

En un estudio realizado .en Bl-asil .p0r~.':·Vi~iÍ8/d:~~-~t¡:.Ó'cJú~·~é?i:'¡.iu;~,¡~.·c~~--.dieta baja. 
: ·. :-: .': ·,;_.. ·-::<. :~.:.::·\<;~.':;'~:t :::; ... ,~~~':::·:t;i~,\'~. ú};f;_·~,;--.{.·}j,\<".~\(:~-:~<>i :'..''. ~;.:<~~:·:· :.,:-.. , \·::' <· .. \ 

en sal y exposición a ciclosporiria por_do~'semanas most~~~~_.:.' .. un,:dis~inUción del.filtrado 
. . ' . . ;J·::-·· .. '·'.. ··'"'· ·~ ' ·1;.' '." 

glomerular y un aume~to _en __ Já. exP~~¿ió,~-: ·d~_('..i9·~-~~til:./ái:IC~~·~·d~~;rl~~ ;. h~b~r.~ ~~c;'~~trado 

lesión aneriolar. propcmic:?d~: ,;~!~ ~J;f:.t i~~if ·,x~ªÍ,ªJ:d~, ddosp~ri~~,;s~."~:~/, · fibrosis 
intersticial sin alt~~~r_el. fluj~,53:~~.~in~ ~~~~~ o le~ión arteriolar estructura!. (24) 

Se ha -~O~~~~ba·~·~:·:.~'~;;_·:·'.:~,~~{~~~"'C~t~~.-: -~mo Ja ciclosporina pueden inducir Ja 
• ' - ' .,_ ... :· • .o '; : - '.; ·:,-,, .: ;-_,~:. • 

expresión de TGF-b. ·sin "Cmbar'gCi esto también es aplicable a otro inhibidor de 

calcineuñna como lo es el tacrolimus~ sin embargo la porción b1~ que es la mas 

TESIS CON ·.· l 
-·~~-~[_C.1~0·~1\! J 
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activa del TGF-b se expresa de manera mas activa cuando se utiliza ciclosporin~ Jo que 

apoyaría como es- (¡uC-'cstc medicamento- tiene Ja ca'pBcidad dé ind~cir mas fibrosis 

intersticial (21 )(2.&) _ 

.. -- :.- . .. . ~ -
Estudios en pacientes qu.e recibier~n. ,i_n~il?i~_~r: ?e-;Calci-:i~~:ri~a, (.C:i~IO~j>orina o 

tacrolimus) muestran que exfSt~· ¡~:-~,;pf~Si~n. :~.:-~~-:~l~s ~ ~.~lé~ui~s .. ·p·~otib~~iicaS ··:·que se 

expresan de manera simult;¡.;~ ~ f§F'~~, \-~~~~' co,Jágena;<>; fibronéctina. 

metaloproteinasas (2 y 9). inhibidOr~S- :·· dCf·met~~pr..;tei·;.,~~ _.-~~i~-; ~ci"~¡;',::ri~:~~~~~~li~a; ~in 
' - _:,- - ' . - . . - ··-· . ~ - . , .. _. 

embargo el estudio por Hanna:L»=cÍ~~~~~~ó··:;::~Ü-~~~.:::~i~~'c:i.:.-~~~;g~~~:·e;~~~~ió·~ -~;:·d~ · genes 
'.'.<" ·,.· " ·,· -. __ ~ .. ·::. \ ·~;- ; ,· .~;.t.• 

profibróticos en pacientes que reéibi~ró~ t;tC.rOlirriUs~··_en_ :~o~pa:ra6ióri_"c;on c;¡~)OsPórina '25>· 

La expresión del,. TGF~b-; se·~,: COt;;p~rt~·t:'.d~:~f:.~it·~:~-~·;,.·p~6Sf.~~¡~a> ~mo ,"lo han 

demostrado estudios que r_Cali;;n ·i:;¡'~p;¡·il:;~ÍiádJ~;'.:~~~-~~i~~'C~~-·~'J~'~ ~-~,~~~fCsión de, TGF-
• • • _, • ,, ' .. • : • ·- - • " • .- o .. , ".¡-. ; • -'-:~::: •. '. -. .. . . , 

beta se hace presente : dCSde: Uña''. ;em~·a · ·desp~és _ d·e1 ''l-~a·~sPíañi~( ;er=ia1 ·y, Con incremento 
- ·~~.-:--,,.-_- :;;•_·;;_;--;:;-~-:-:;.---"~~- .::.;·-~- 2.,-... -~-;\·,["!""".- ·:-.,~~ 

gradual hasta. m8s áÜá.-.de)óS".i·~:mt:;Ses .. :aCi'C.más··-d~:~;qu~·,,,~~-:::~h~b~ diferencia a pesar del 
_,:; L~'•••;,":_-_,.,,_,;' :.-~ :-~-_,-~:~·.:;=~:_._-,~.-~~-;; ·~·· _,::-.:__--;,~·. 

tipo de donador. Pre-~~ncia"de:r~~~~~~~~~éio·;y'-t¡p'O:dé·i;;hibidóf.-"d~ c¿11~ií.e~rina y que no 
"·=··-. -.·.-·. ,-· 

existe correlacióñ :_ ~~~-~~:.J:~·'.-.~~~~~~i~_ri·;-~e·· ~~-F~~et~ ·~-.~-·;, ~··:· filt~do-_ glome~Jar en ningún 
:. .-« '.·.:.'/',:. ,- '~,f/('-0-: ; ... ~~,::'.,_:-,,-·"<':.e' ->"• 

momento en el pCriodó ·poStransplañte (22) ~-.. 

EJ-:'tr~;~·r-~~·i>~~~;~t;~~;--:· una correlación entre ·ta expresión del ~GF-b~ta y el 

deterioro ~~:1a'· .. .-fU:~~¡JX·~~:h~L;:~·:·~a mostÍ-ado -resuJtados .. varia~les~ en. un· estUdiO.doitde se 

analizaron '.40 _pacientes .' · transplantados con Su respectiva biopsia renal y con 

demostración de -13. · , Pí-esenci·a· de fibrosis intCrsticiaJ. ericOntraron que el - 72 % de los 

pacientes expresaron altos niveles de TGF-beta intrarrenal y que este grupo de pacientes 

mostraron un de~eñoro de Ja función renal a una velocidad de 19.S +-17.3 mVmin/año; en 

contraste con los pacientes que mostraron una baja expresión de TGF-beta o nula 

12 



expresión. con un d~terioro de 6.2+-4. J ml/min/ai1o,. lo que sugiere que Ja expresión de 

TGF-beta predispone a ~ay~r' deterior? de la f':'nciÓn re~8J .de mane-:-a dirCcta '2-1> •. 

No existe un consenso._ácCrca ·si se debe· o no'rctirar la ciClosPOrina con el fin de 

evitar Ja_ toxi~idá_d · _e~~'~¡-~ : ~-~J .. ~-~Cd_i~~~~6: __ ;,: ~~.'?h.~. menos -- . ·_ ·,,~~<:~ri~~rios ~::~ara l~ 
- ' . :.~· - ( " . . -

selección de_ paci~,~-i~~--~y~·-•. ~_:-~~~~~--~~-.:-r~1_i~~r1_~;~~~ib~~~-s:.~~~t~?S~-:~·-~~~~--::~-pa·~~~- .. :d~: _i-~t_i~U la 

CsA coñ' un·-riesB.~·-_:.·peqL-:eñ·O:'dC'rCCh~O-'débidO:a ·~'manera mCticulo~--cÍe C1e8ir Pacientes 

y debido a la eli~[~~~¡'.;,~ ~~I ~~dicamento de una m,.;,er~ le~ta {3¡. 

es Ja mejor _opción para el tratamiento de la 

•"i'· 

En el InstÍt~iO 
> -<.- ·-. 
NaciOnaJ de Cardiología ºIgnacio Ctiávezn. se eiectúan 

aproximadament~ ,·_40-~0 __ i~~~~ia~~-~ ;enal~s:~~J "~o.·. de estos mas del 90 : .. %,_son de 

donadores vivOS; ·el ~~St~-:-~~n -dC ·c10~¡.d~ré'.~ -~cf;¡~~ric~s, de los -cu8..les se observa una 

sobrevida a un año por arriba del 5?0%: 

E.xisten diversos lactares rela~iO:~~-~.~S-~ C::~~·~a--,~~~~~a.-det ·¡~je~~·:_ tantO . a_" corto 

como a largo plazo. Uno de los . f'a~C>r~~,:i~~~lu~~d,;~ cC:ri e\ cleterlom d~ •·• 1á fü;;éión 

renal, es el uso de los inhibidores de:.~~lcin~Uri~~·:~J,eCifi~am'énte 1a:':ciclosPorir:.a. 

La lesión 

aguda, dosis dependiente. y.;~_ po~:~-~~:i;l~~·~le revc.rsible y una segund~ la denominada 
.-,_.·:-::·' 

toxicidad crónica por ciclosporin~.::<~~~ 
'" ·. -.. ,.__ .. ' ·- -

La toxiCidad ~r:óOiá"';-~~~ -~i~losporina se caracteriza clínicamente por el deteñoro 

crónico y progresivo dt?·:-~.~~ .:~,:;~~-~j"~>n renal que es irreversible con la suspensión del 

medicamento. Algunos estudios realizados en modelos experimentales sugieren 

/ FL' Tl':S·T~~ CON_ .. ~- 1 
!-~~--·: ___ :_.: 
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que el daño vascular juega un . papel imponante en la patogéncsis de Ja nefrotoxicidad 

crónica por Cs" sin. emba'.rg·o~ 'esto ·aún no ha· Sido ComPro.b8'do '~ LB .-n'eriotoxicidad crónica 
,.· ., " . 

se caracteriza hisioló8i,-?8m~~~e~.:·pc;r< ~a~d~/!=o~ic:i.JeS· ... de tibros.is .. :o· fibrOsi~ difusa 

intersticial-~ue .s~~di~.de é~-~~~~ .. S .. dC.:~~-~~~d~·)i:i·.~~~c~~.!~j~~;~~-'.:~~~~~cie·:a.:~ctad~ ~~:·;.10-
25%. 11: >2S~<?~~:y_1·1,1_:~.?:49°~) ~:--=~~-p~~-~~:~:~~;-~~n~:tc>"~~s:}~s.·-·p·a~i~~hi~'(1ÜÓo/oj· e)~~ 18 i~éiben 

por más de '.'6 ·~~:~ .. ~·~~-: J.:'Ta~rhbié~·/-ge;:,·óbS~~a":~~U'oi~~¡Ó~. i~b~·lá:r ·y· artCriotoPatia.: La 

ancriolopatía c~J~;~te\~E el ~"e~,º :~~s,cúlar~,i~Íenso '.{;,.; ~e manifiesta con d~pósitos · 
nodulares de· uná' Pf.O:téi~~'-~hiaJi~a-;~e-~-~)8~P"Med :_de· las_ arteriolas biliares ·y de'_las ~~erias 

,·,:.;· --.. ;,.:•'· .; -,;j:y,,«- .·f·;:- :e~· '.~-::::. 

interlobulares- cOO: .;·WcUó1BciÓrl .. :'·'ci;;f/díOpi8S~.ª dé. las células musculares lisas de Íos 

mismos vasos ~:).La 'árte~~~~-~~:ii~~~U--::j:-;:;eSión morf.b1ógicamente mAs caracteristi~ de Ja 

nefropatia · ~róni~ :'·p~r- '·.ésA-'.':)r, ·se-" P~~·~·~ta · ~n: el 70% de los pacientes trá~~p'1.:..:itados ·. :qúe 
, .. -.. o·;-. .. ·-., ... ._. .. '· ,. . -·. 

reciben este m~diéa~~n~O . Po; ~-~:de. 6. ~es-es.- Posterior a la suspensiói:- ·de' 1a Cs·Á. se ha 

observado.>~~e· Í~·\;~~~1~6¡6iJ: ·i~b~1~=.; Ja ~rteriolopaÍia puCdéO--di~~iÍl~i/~~ ... inteñsidad. a 

diferencia--~,~~'. l~·~~;~,~;~~¡;·-.~--~ue :~ es~'.·~~~~~-rsible .' e- i.~cluso '-pued~J aum~~-~~i:'~~ d~pués de la 
·.. ', '· -., -.-.. . :· . ·r..,-.. - _, 

suspensión .del m~dicitmCnto. Por~ lo tanto·)a fibroSis i~~e~~~¡~¡~J\~~ ~.~~nsiderada como la 

lesión dirCcta~e~tc responsable d~ la pé.rdi~~ :d~i--inj~~~-·i'.~·s}h°-'~~~;~~~~ •. el -mecanismo por 

el cual haY ~uStitución del intersticio ren~I n;;nn~_J·~~i:'fi~~.~Si~~·~~·~·~~·~-¡,noce en cJ humano; 

además de que se ha considerado que existen otros ,: fáctores involucrados. tanto en la 

toxicidad por ciclosporina como en el daño intersticiaL 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Existe relación entre factores no inmunológicos. ciclosporina y Ja expresión de 

TGF b con Ja fibrosis intersticial del injerto renal .. y de que manera repercuten estas 

alteraciones en Ja función del injeno? 
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HIPÓTESIS 

Los pacientes con transplante renal de donador vivo relacionádo 'que han tomado 

ciclosporina al menos seis meses ... muestran fibrosis irltersticiaJ ... pudierldo se efecto de 

Jos inhibidores de calcineUriil.~ -sin erTibargó existen -otros''· f"actores .- n?._-in~unológicos 

involucrados .. además de la expre~ión tisular de T9F-bl la: e~~~·- ~·ti~de .i-~ducir .fibrosis 

intersticial; además de- que· est3 fibrosis intersticial rCpe_rcute de manera i~portante en la 

función del injerto. 

00.JETIVOS 

l. Correlacionar factores de riesgo no-inmunológicos (colesterol .. triglicéridos, ácido 

úrico .. hematocrito .. leucocitos totales.. presión anerial media .. nivel de ciclosporina 

séri~ tiempo de uso de ciclosporina y función renal pc;;stranspl_ante) en -la fibrosis 

intersticial .. en pacientes que recibieron transplante renal de donado·r vivo 

11. Determinar de que manera influyen el grado-de lesión intersticial en la función renal., 

expresada en creatinina sérica., proteinuria y depuración de creatinina 

J 11. Determinar si la expresión de TGF b se correlaciona con la fibrosis intersticial 

PACIENTES. MATERIAL V METODOS 

DISEÑO DEL. ESTUDIO 

Es un estudio transversal. 
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UNIVERSO DE TRABAJO 

Se incluyeron a todos· los pacientes del ·servicio de Nefrologia y Patología del Instituto 

Nacional de Cardiología "'"'Igrlacio Chávez,.. con ti-ansplante renal de donador., vivo .. función 

renal estable (sin un incremento de mas .del 50% del valor de · c;CaÍini~·~ · ~éñ-ca CnÍi-e una 

consulta y otra) desde el periodo postransplante e inmunosupresión basadaº en--a.zatioprina, 

prednisona y CsA; además de que cuenten con biopsia renal del injerto iiinlediata y una 

se.E:,.-unda biopsia para valorar fibrosis intersticial. 

DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES 

OBJETIVO 1 

VARIABLES INDEPENDIENTES 

l. Edad 

2. Sexo 

3. Talla 

4. Peso 

5. Superficie Corporal 

6. Índice de masa corporal 

7. Presión arterial sistólica 

8. Presión arterial diastólica 

9. Presión arterial media 

1 O. Niveles de ciclosporina 

1 1. Tiempo de uso de ciclosporina 

J 2. Hcmatocrito 

13. Leucocitos totales 

f TESIS CON 
1 Pf1 T. 
!...!_·_' .· 
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14. Ácido úrico 

15. Colesterol 

16. Triglicéñdos 

1 7. Creatinina postransplante 

VARIABLE DEPENDIENTE 

Fibrosis intersticial 

OB.IETIVO 11 

VARIABLES INDEPENDIENTES 

Fibrosis intersticial 

VARIABLES DEPENDIENTES 

J • Crcatinina sérica en promedio durante el todo el periodo de seguimiento 

2. Crcatinina sérica postransplante 

3. Crcatinina. prebiops~a_-

4. Depuración de creatinina en orina de 24 horas 

5. Filtrado glomei:.'..ia/C:a1~L;i.1do 
6. C3id3. .. del~·~·J';'~do-glo~~~I~ entre la creatinina postransplante y la prcbiopsia 

7. ProteinUria 

OBJETIVO 111 

VARIABLES INDEPENDIENTES 

Expresión tisular renaJ de TGF b 

TESIS CON 
FAJ~jl_~f·. ~~f. __ Q~~IQ_JE¡~J_J 

17 



VARIABLES DEPENDIENTES 

Fibrosis intersticial expresada en porcentaje 

DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES 

00.IETIVO 1 

l. Correlacionar factores de riesgo no-inmunológicos (edad. sexo. talla.. peso. 

superficie corporal. índice de masa corporal. presión arterial sisÍólica,. presión 

ancrial diastóli~ presión arterial media.. niveles de CicJosporina • tiempo de 

exposición a ciclosporina, hematocrito,. leucocitos totales,. ácido urico •. colesterol,. 

triglicéridos y nivel de creatinina de los dos primerós meses. postransplltnte) en la 

fibrosis intersticial .. en pacientes que recibieron.transplante renal de donador vivo 

VARIABLES INDEPENDIENTES 

J. Edad: se expreso en años cumplidos a1 momento del transplante 

Tipo_ de variable: cuan~itativa continua 

Escala de medición: Cuantitativa de razón 

2. Sexo: genero masculino o femenino 

Tipo de variable: numérica 

Escala de medición : nominal 

3_ Talla: expresada en centimetros y medida al momento del transplante 

Tipo de variable: cuantitativa continua 

Escala de medición: Cuantitativa de razón 

f PM ¡~sii~~ ~g~GFI'-T r 
t.. ___ - .. -·· --- ---------~-·-) 
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4. Peso: se utilizo el promedio de los pesos registrados en kilogramos .. desde el 

peñodo postransplante-·inmediato~ hasta la última medición ~ píevia a la biopsia· de 

retiro de ciclospo.ñna. -·. 

Tipo' de variable:.cuaritiiali~~·:corltinUa 
,. ' . .· ···· .. ·--.. 

Esca)~ de·. me~~~¡~~~:- .c~~~~¡·~~Í:i':'a /de razó.n 
-~. ·- ,.:. - ·.: 

5. Supe~ci~··.c:o~~;~.í.~;. ~C~'réaii;;~\;o~ ~~J promedio de peso y talla .. utilizando la fonnula 

de o~boiS··¡~6>, ::~; . ./ · 

Tipo de v~ab·~·~: .¿~~~~~i~·;i~~.cbn:~~~u~· 
EscaÍ~ de' medi~i6~;-:CJ~~li~~ti~a ;de-~ó.n 

6. Índice .de ~a~·a: co,.P~~al:;~. se:'realizo con el promedio ·de peso y taJJa.. según Ja 

formula de Calle127J : 
... ',-:.>:. ,-·· 

Tipo de variable: cu8ntilativa continua - . , .. . . 

Escala de ~~¡~-iÓ~-~ ~uar:itit~~~va ·~~--~ón. 
7. Pres-ió~ -·-arteri~··· ~;istólica:. --:defi;..·id~ -~om~- el promedio de· ·todas las determinaciones 

realizadas por un médico y asentadas en el exp:diente 

postransplante inmediato hasta previo a la segunda· biopSia renal 

Tipo de variable : cuantitativa contin~a 

Escala de medición : cuantitativa de. razón 

desde el , periodo 

8. Presión arterial diastólica: definida ~~o ~I ·promedio d~ todas las determinaciones 

realizadas por 

postransplante inmediato hast~"p~~,~~ ·~ la;~~gu~da biopsia renal 

Tipo de variable·: cuanti_tativa contiñua 

Escala de medición : cuintitativa de ·razón 

1 
TESIS 

T:' -, 
i 

co7\T 1 d·~ 
(. 

¡ 
,_; ' ' .. - 1 -- ·-----~-----

desde el periodo 
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9. Presión ari:erial media : . definida como un t!!rcio ·de la suma de la presió:n arterial 

sistólica mas 2 veces ·ta presión arteriaJ diastóliCa, tomando en cuenta el promedio de 
. ·., 

todas las mediciones realizadas· por Un médico ·y as~·ntadas erl. el expediente desde el 
'~ .. ,, ": -

periodo pOstÍ-ansplint~· ~n~edi~tO· -· h~Sta , Ja: prdVia' ·~ ·,~ biopsia -renal. 

Tipo de- -~ari~b1~-==·~~~~i-t~~:i.Z~::~~;¡~~¡·\./: 
Escala-de med·i~iÓ~-·:-. CUañ~ititiV~ ·d_;''.l-8Z6n .-· ., . 

realizadas por 

_,. . ,, 

determinaciones desde er momento del -· transplantfii hasta el ultimo, previo a aJ 
. .··-·. :.-.¡ -.: ' .. ~ - .- ·-

biopsia para retiro_d~- C.icJOs.porinB.';. 

Tipo de variable :.cu8~·liit~Ú~a-~~~ti~·~a 
·. . -- ; :<"·"~ -. --._ .. ' .. ,. :.~ : :'. 

Escala de medi~ión: -cUMlita-liVa-d~,~·razóri' 

l J. Tientpo de e~pOsici~~·:~-:-~¡~~~~i~~~a ;·:.··det~nninado por el número de meses que usó 
- ·::-;- .. ,--.,¡::;;~·.;_.·.,,;--: __ _, ·, 

el paciente ciclospo~-~~- es'.decii-~de'.sde:el .periódo postransplante inmediato hasta la 

segunda biopsi.a. , ·.: .. : .};~t~ .. 

Tipo de variabl~ ·: cU~~Íit~i~~~ ~~.;i¡~~~ · :_ 
Escala de mCdiCióh_::·· ·-~~~~li~3tivci de razón 

,- ,_ ,:.~~: ·:_._: ... ;:. ,-=.-~e- ... 
J 2. l-lemarocrito _:· ·rej>rcs.entando:',,· la '¡)ropOrción de glóbulos rojos a plasma, en la sangre 

circulante. to~-¿-d·~,s~~-;~·'..~:~~~~~~~~~~-:'~,~omedio de todas las determinaciones desde el 

momento del transPt~~~~;, h~~~a· ~~~Vi~-~ la biopsia para retiro de ciclosporina 

Tipo de· yariabl~·:;-~~ª.;:¡~'"¡~~-ii~á,·,;~~~¡'~-~·~ 

Escala de medición :. cuantitativa deº razón 

13. Leucocitos totales : se tomO . en cúenta' el valor promedio de todas las 

determinaciones tomadas desde el momento del transplante hasta el ultimo. previo a 

TESIS CON 

--------~-----
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al biopsia para retiro de cic1osporina~ expresado en el número de células por 

milímetro cúbico. 

Tipo de variable ; cuantitativa continua 

Escala de medición : .' cuaÓtitativ3. de razón 

14. Ácido úrico~· exPr~s3.do .e;.,:·. miligramos por decilitro y tomando c-n cuenta el 

prom.e'di~ _d:~·:.:,·~·~,i~;·;~~:·;·d~¡~~i;,'aciones desde el momento del transplante hasta previo 

a la bi~psia ::~-~~~~.:re~·:~~--de ci~Josp~rina 
Tipo de .~arÍ~~r'~ }·cJ~~~~~~iva continua 

Escala de medi~iÓn : ·.cuantitativa de razón 

15. Colesterol :·exp_re~do en ·.~iligramos por ~ecilitro y tomando en cue1_1ta el promedio 

de todas las detennin,aciones _ desde. el momento del ·_transplante hasta previo a Ja 

biopsia para retiro de -ciclosporina 

Tipo de variable: cuantitativa-Continua:· 

Escala de medición: cuanúl~ti~~-.de/razÓn~ 

16. Triglicéridos : expresado. en_.-. miligramos, por decilitro y tomando· en cuenta el 
_·.: ,·.'.:·- ·-· _,.'.· .. -... · 

promediO de to~ias -laS.dCtC'nn¡n-aC~iÓ_n.es ~desd~- el ~omento del transplante hasta previo 
. .,__... ''~·:__.:_ :_;0__:·. 

a Ja biopsia _pa~a r~li!"~-d~_:c!cl?~-¡;c;~-~a~ 

Tipo de vari~ble :·.·,cu~ntit~tiva ~~~lf~ua 
Escala de medición:· cuantitativa de razón 

17. Creatinina postransplante : 'promedio de las determinaciones séricas de los dos 

primeros meses postransplante. e.xprcsada en miligramos por decilitro 

Tipo de variable : cuantitativa continua 

Escala de medición : cuantitativa de razón 

TESIS CON 1 
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18. Porcentaje de fibrosis inicial. Porcentaje de tejido fibroso en la biopsia inmediata. 

Tipo de variable: cuantitativa continua. 

Escala de medición: cuantitativa de razón (porcentaje de superficie cortical afectada). 

VARIABLE OEPENl>IENTE 

Fibrosis intersticial 

1. Fibrosis intersticial: sustitución del intersticio renal por fibrof;>lastos y tejido 

conectivo. Estos datos fueron valorados. con, la t!':lc.ión. de tri_crómic<:t. de Mallory 

porque esta tiñe al tejido.con~tiva··de color.~)· v~rdós~·.: Se ·m¡CJ:¡(;·:~:h· porcent8Jes la 

superficie cortical afectada. Inicialmente co,; u~ .... étod~ se,mi~~án,~itativo c:'lcuJando el . 

porcentaje en el microscopio d~·¡-~~:~i~··~· si~i~~t~··~~~~~~·;;_.J-~;á 2·So/ct·(~ad6:- ¡·) •. >25 a 
';.:·_..,,-· ·; __ .r , . 

(grado 2) . Posteriormente se medió·:ª travé~ de:.-J~ .:~~~Ú~·do'r"d~' i~ás~..:.~s; ·~f r~suJtado 
,:.:.._·--

aumento 40x:'. 
:, ,·.': ·:,~·--:: .. -~.·~:. .:~.:. 

Tipo de variable: cualitativa ordinal y cuan.tit3Íiva· ~ontinua; 

Escala de medición: Cualitativa ordinal (gra.dos ·-de fibrosis) y cuantitativa de razón 

(porcentaje de superficie cortical afc..~tada). 

OBJETIVO 11 

Determinar de que manera influyen el grado de lesión intersticial en la función 

renal, C."'(presada en creatinina sérica. depuración de creatinina y cambio de Ja función 

renal desde el periodo postransplante inmediato a Ja previa a la segunda biopsia 

TESIS C0N r 
~-·; -~ \I 
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VARIABLES INDEPENDIENTES 

1. Fihrosis intersticial 

VARIABLES DEPENDIENTES 

J. Crearinina sérica : Expresada en miligr:amos por deciJitro y tomando en cuenta el 

promedio de todas las determinaciones reaÜzad3.s desde el Periodo del transplante 

inmediato hasta Ja previa a la reaJiZl:':~ió.n ·de- Ja biopsia renal. 

Tipo de variable : cuantit3tiva. conl~Oua·::-

EscaJa de medición : cuantit~iÍ·~~ -.~·~ ;. '~Üón 

2. Creatinina sérica p~~lranspla~~~~·;:·~-E.~~~~~da en miligramos por decilitro y tomando 

en cuenta el Pt:'º~.edi~. :d~:.·t~~·;s~-~~~·-·~·~l'é~JnaCi~nes desde el periodo postransplante 

inmediato haSta ~~~- ~~~~-:~~5p·~-~ '.;; 
Tipo de- variabJ~' ~:: ~~·~-ti~~~i:~a ~1,-~~i~~ua 
Escala de m~ici~~~:i~:;~-~~{·i¡i~f-~-~~--~:~-::-~órí 

3. Creali~i-~a-·:séri~-~-~p'~~~.~~~-¡-~:::~~~~~da.~~. nliligramos_por d~ilitro y tomando en 

cuenta el pro~~d·i~~:.~~:'.~~da-~:;·_¡~·~~-d~ter:rnin~dones. dos meses ·antes de la segunda 

4. 

' .. .· 

biopsia ·: :·.>·_;-~.--:.-;·::~---

Tipo de variable : cuarlti:taá~~- CO:~,¡~~-~··.~~ ~. 

Escala de medición : CÜ~~:;~·~~~¡·~:···~~·~'.-~~ón 
Depunación de creati~-~na __ e·~~·-:~~~ij~~:·-.··~,~- 'i..a .horas: se tomo el promedio de todas las 

determinaciones posten:Ores,.~J ~-r~nSp~ánte. expresadas en mililitros minuto 

Tipo de variable : cua,nt.(t~t-iva"'co.ñtirlUa · 

Escala de medición : cuantitativa de razón 

r ·' 
-~ 1 • ~ - --
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5. Filtrado glomerular calculado: realizada a través de la formula del Dr. Levey 

(2H)~utilizando el pes.~ y nivel ·de albúmina posterior. al transplante y comparándose 

con los últimos va~ores previos a· Ja biopsia renal. 

Tipo de variable·: cuantitativa cOntinua 

Escala de medición : cuantitativa de~ raz;Ón 

6. Caída del filtrado glomerular calcula~o -: e'ntre el promedio de J~s. dos primeros 

meses postransplante y dos-' mCse:s .: P.reVios a -Ja segunda bif:?pSÍ3.y expresado en 

mVmin/l.73m2 

Tipo de variable : cuantitativa Continua 

Escala de medición : cuantitativa de ra.Zón 
. '.,,-." 

7. Proteinuria : expresada .e~,· mÍii"s~'os di3.y utilizando el promedio de las mediciones 
· ...... -.; .·.",' ·:'·: 

posteriores al transplant~9 h·~,~ta ··~p~~-~<?,.~,·Ja segun~a biopsia renal 
. . '--· 

Tipo de variable :'cuan~itati.~a ~~~~i~U~·. 
Escala de medi~~ón·_::_ .. ::~~-~~~·¡;~ti·~~-de razón 

OBJETIVO 111~ 

I)ietenni!lar si la e:x¡)resión de; TGF .. b se correlaciona con la fibrosis intersticial 

VARIABLES INDEPENDIENTES 

1. Expresión del factor ~ransfo~dor del_ crecimiento 131: se utilizo un corte de tejido 

fijado en fonnalina I b~tTer ·:~-~· r~:~atos ~~:/.~·~%~e incluido Cn parafina
9 

de -3 micras de 
, ..•• e• . • ~ -...... -. ,:,..,_:_· ·e· .. - . . ' - • 

espesor y a través de la ·técriica"·de-}nfn'U'nO-pérÓxidasa indireCta se marcarán las células 

que estén expresándolo .. ,s~-::.~~~i;;i~~---~~~vés·~e un analizador de imágenes con el que se 

obtendrá un promedio de:- IO'ciampos··no cruzados de intersticio a un aumento de 4ox·. 

EJ valor nonnal en el intersticio renal cortical en humanos es de O. 
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Escala de medición: cuantitativa de razón. 

Tipo de vañable:· cuantitati.va conti1:1ua. 

V,1.RIABLES DEPENDIENTES 

1. Fibrosis intersticial: ··sustitución del interSticiO renal por fibroblastos y tejido 
: - ,' 

co~ectivo .. ·. Estos. datÓs ~e~~n valorad~s con, Ja tinci~n de tñcrómico ·: de MalJory 

porque esta tiñe al tejido conectivo de.·color_azul verdoso. Se medio en porCentajes Ja 

sup-~rficie co~ical afeclada. l~i~i~~e~~i···¿~n ·Un ~é~~do sem~cuantitativo' calcu~an~o el 
. . : . , . . . : :..:: - .... :· - : ~ - - . 

porcent~je 'en el :microscopio.· de luz .. de' Ja.si,b"Ui~nt~' manera: J a 2s%· (grado' 1). >25 

(grado 2). Posteñonnente se ~edirá a ~·ra~~ d~ ~~~~n.á.liza~-¿~:~e i~ágenes. ~Í·- rCsultado 

se obtendrá det porcentaje de supe-:-ficie-.conical afectada_ en JO campos no cruzados a 

un aumento 40x ... 

Tipo de variable: cualitativa ordinal y cuá.ntitátiva Co~tinua. 

Escala de medición: Cualitativa ordinal, c8rados de fibrosis) y cuantitativa de razón 

(porcentaje de superficie cortical afectada). 

CRITERIOS DE SELECCIÓN 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

J. Ausencia de datos clínicos· Y. de laboratorio de rechazo agudo del injerto (dolor 

localizado en el sitio del,injerto. hiperestesia local. elevación de creatinina sérica) 

2. Función renal estable determinada por ausencia de la elevación de creatinina séñca de 

mas del 50% de su valor entre una consulta y otra 

3. Ausencia de datos histológicos de rechazo por medio de la biopsia del injerto .. de 

acuerdo a los criterios histológicos actuales para rechazo renal 

4. Pacientes que tengan 6 o más meses con inmunosupresión a base de Cs A. 
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5. Pacientes que desde el momento del transplantc se les haya administrado el mismo 

esquema de inmunosuprcsión azatioprina ~ prednisona -y Ciclosporina A. 

6. Pacientes que cuenten' con biopsi~ in~ediata c:lel · injertO s~n.-alteraciones histológicas 

que contribuyan a deSarrOUar->> fibroSiS · · intersticial· (glO~-Crulopatia primañ~ 

7. Pacientes que ac~Í>teO. p8~-¡~ip~---~-~-;~I '~~~to(;~1~·- ~~~;.;dO~ ~r;a \=:ana de. consentimientO. 
' . . .·,:_~\-.':. , 

CITERIOS DE NO INCLUSIÓN - ~-·-\:;:."<' <·· , 
1. Cuando. la segunda biopsia renal del inj~'n¿·_~- pr~~nt~-datos histolÓgicos de recidiva de 

la enfermedad primaria causante de .irl~~~~i-~~:~ia. ~c~al _ ~ró..¡i.ca. 
2. Cuando la biopsia renal del injerto pre~a a·I ~~e.ti~O :d~· e~ .. A preseOte datos histológicos 

'· ' . 
de infección viral (citomegalovirus. herpes .;irus. P~l_io.:Oa0rus)~ 

3. Cuando las biopsias renales del injerto inmediata y/o: segunda· del mismo-paciente .. no 

correspondan histológicamente a corteza renaL ___ -

PROCEDIJ\f 1 ENTOS 

Todos aquellos pacientes que hayan ;ecibido':·un ~~nsplante: r~nal .. de donador vivo 
• - . '. -- :··· -~ - • : --· -- - i • - . - -

relacionado .. en el Instituto Nacional de ·.~ardiOt~Sí~; ~r:i.Sr:~~ra~ .8;1 ·-~studio; siC~p~e y 

cuando hayan tenido función renal esta~le .. · y hayan uS~do. ci-~iosPori~~ .A. al menos_ por 6 

meses posierior al transplante. Los 

una segunda biopsia seis meses al menos despu~s . Las biopsias se realizarán por punción 

con aguja automática del número 14 bajo guia ultrasonográfica con transductor de 

200mHz. 
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TE.JIDO CONTROL. 

Como tejido control se utilizarán biopsias renales del injerto inmediatas. tomadas al 

momento del trasplante (biopsia inmediata del injerto renal). 

lllSTOPATOLOGÍA Y MORFOMETRÍA 

Cada biopsia . const~rá de dos o tres cilindros de tejido renal. uno o dos serán fijados en 

fonnalina/butrer de fosfatos al 10% e incluidos en parafina. Del tejido in~IÜido en p~na 

se realizarán 8 cortes a 3 micras Jos cuales serán teñidos OOn: h.CmatOXilina y eosi~a (3) 

ácido peryódico de Schiff (PAS) (3). tricrómico de. Mallory (1) y rnete~a'rruna d.;, plata(!). 

Cada biopsia será examinada por dos p~tQlogos diferentes 
-. ',:_;~ ,_-

duración de Ja terapia con Cs A. 

El diagnóstico de fibrosis intersti.ci.al ~e ~~~~ ~~'. P,~.;S.,'.'_~~~.é:le fi~rosis dlfusa o 

bandas acelulares de fibrosis cort·¡~~(L·~> ~iid~d~:d~-~-fibl-0~¡;¡'~.S~~ · i"~~!;l~~~lc:;-'~Y.':ÜÚ.ad8 

usando un método semicuantit8tivo'.::~·~-~~·.~¡·;~;~ri¡~~~--~~~~-~~:~::(~~~·~\· .1··;~-:1·:-2s%,;. ·Wad~ :' 2:> 

25%). Para determinar la -cenW~ d.C'"~,.~~tá-.~e~~S:~~ió~·:·se~iCu'8Z:...tit8ii~fl~:,/J~·~i·~~i~~d de -

fibrosis se cuantifieará uti.Hzando ~m~;:¡:~m~i~a':f),J.~ii~'.•m¡¡~dÓ •. ~~~':.[; :i~' ~Y3anfilisis. 
_,,-_--,__-. º~'? ~ ; " . ,,., . --;¡_ '.-~-:-.· "-:-.::;'~ ~·.::~:~'.~::.~~·::· 

:::;::"::º i:t:r::::~n::~~~;0r~~~i[l~~~1ri;;t:ºt~~ ~:u::~. t~il::::s· :: 
microscopio de·: ·carripo :C1á·r·o (ÓÍÍ~púS°'-.~~X~:;;;bj~dVO_ 40X Y oculaí-CS · 20X) se estudiará el 

:·~ ·. > ,; ,. ::·-
80% de la .~Corteza~,d~·-.,ca·da ·~uCStraYy;cada·eampo.·se· capturará~con una cámara de video 

digital (Coo1Sn3p:-Piús): ~ád8>-i~aSe~--:serll prócesá.da en una computadora usando lmage­

Pro-Plus. un sOftwarC prOcesad~Í'· de imagen (lmage-Pro INC .. Media Cibemctics). 

Utilizando Ja capacidad de reconocimiento de color en este software y Ja especificidad 

TESIS CON 27 



hacia el azul verdoso de la colágena en los cOl-tes .tenidos con tricrómico de Mallory se 

seleccionarán las áreas de fibrosis .. DeSpués de· esta ·selección,. - laS áreas de fibrosis serán . . . . 

cuantificadas (con . _uo'idacie~ pixel) __ usan_c_f-~ .- el so~ware .del · 3:nalizador de imágenes. Para 

cada campo la canli~~:d (~·C.':, fibrosis" .·Será·" expresada -~~ u~·a :·fracción de área túbulo-
~.-1 . 

intersticial (Ún áT~ dC,.tibí-~~i~·;·pu,;de abarcar un campo); Fin~m~~le~'para- cadá biopsia la 

cantidad -d~ ;fi~~6~ii:~~;;;¡~ :~~~i· obtenida por Jos resultados de 10.'campo's~- e.Xpresado en 

porcentaje. 

ESTUDIOS DE.ÍN~1lJNOHISTOQUÍMICA 

De cada biop;¡¿i se efectuaron cortes a 3 micras de tejido fijado en formalina al 10% 
-~: ':,;--~ -

y procesad~~, Ci:i pafafina 

inmunoperoxidaSa :~~~~~~ta convencional utilizando .·el··.'.:~~~~Iej~ .'strepi~~idi~a-biotina-
' . . . . 

peroxidasa (ABé)- co~ ·el -anticuerpos- -prim~~o e a :- TGF~P;, -i CBib~~lec. _ -Santa: Cruz 

Biotechnology~·~ .~:~)-:_:: --~-: interp~etación . cie1 ? reS~ltad~/de';' .¡¡··, iéC~~~ ': 'de';'¡'Omunoperoxidasa 
~- ,;\ ·.: -",.,.. ;:(--

indirecta rea.1i2a~a 'co.n-·tOdOS· 105_ aniiC~~rpos: SC_' ~~~~~"·~:_a:·:ca~o·c~.~--~1
1

~n'~li~do~-de imágenes 

descrito anten~rme~í~-_ut\1•Í~~d6~-6~~~i'~}~'.c?~~~~~,e~~~H#~fE"s:~o aumentos. 
El tejid~- fijado en nitrógcn·o~ liQuid_ó.~Sera · utiliZa'dO -pa-ra·. CfectUar: é:ortes, de S micras a 

. :· .-. " -.:'.-< .. ~:/·::,_;; :,.~?~· .. ·~;:i'f;··, :-·.,,::~;<.·;~.:~:~};:;-'i1':·,~-~·1 :~·.·;~;<<:::·;'.;[.<:.:'.:\:¡'.,:'.~: :. ·~~··.-: 
través de un cñóst~t'? y por mediO de. la" técni~ dC)ri~;JOónúórCsCCñ~ia directa. incubando 

"\'.;:0 ·;::-· ··.:·<+:'· :-:::..: .. : :.,:'.;;:·:.,<;.."<' ','}·;: 

el tejido con anticuerpos marcadÓs ~on.·~~<:'ii.?~.i_an~!?°' ~C'_~fl~~¡.~~Ci~a .cont~a IgG,. I~ lgM,. 

Clq,. CJc,. CJd,. fibñnógeno,.. ~~Íimi~~<~-~~~-~·_;:.i~6d:~.· E~~·~~- ~oh~s s~ revisarán Cn un 

microscopio de fluorescencia·(QiimP~~-5'0~)~:·-~·on~ ~-¡~ro azul.· Para descartar 18 presencia de 

complejos inmunes que formen parÍe. de una glomerulopatia del donador (en la biopsia 

inmediata) o una recidiva de la enfermedad primaria (biopsia previa al retiro de CsA). 
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ANALISIS ESTADÍSTICO 

Se ex¡)resaran las variables numéricas continuas erl promedio,, como medida de 

tendencia central y desviación cstánda~ como medida de_ dispersión. Se utilizo tanto el 

programa de Excel para el aiiá.Jisis ·estádistiCo,, SPPSS versión JO Para Windows y el 

programa GraphPád PriSm 3.02,, para ciitc~i·o dC ·prUeba_de.'T.-pareada y-reiiliZación de 

figuras. 

l. OBJETIVO C Correlación bivariada Con método Pearson 

2. OBJETIV02~ Correlación bivariada con método de P~rson: Prueba ~e -T Pareada 

para· variables -.con distribución normal y Mann-~~th~ey 

distribución no nonnal. 

para , Variables con 

3. OBJETIV03.Correlación bivariada con método de Spearrnan. Prueba·deT pareada 

Valor de P <O.OS para ser significativa 

RECURSOS MATERIALES 

I. Laboratorio de Anatomía Patológica del Instituto Nacional de Cardiología Hlgnacio 

2. Formalina/buffcr de fosfatos al 10% 

3. Buffer de fosfatos 

4. Parafina (Sigma) 

5. Histoquinett 

6. Resina entellarl (Sigma) 

7. l\.1edio de montaje para fluorescencia (Sigma) 

8. Crióstato. 

9. Microtomo. 

1 O. Ponaobjetos. 

29 



1 1 . Cubreobjetos. 

I 2. Cuchillas desechables. 

13. Tren de tinciones para HE,. PAS .. tricrómico de Mallory y metenamina de Jones. 

J 4. Microscopio de campo claro y de epitluoresccncia ·(Olimpus SOX). 

I 5. Analizador de .irTiágenes imagePro-Plus (Media Cibemctics). 

J 6. Cámara digital Coo!Snap-Plus. 
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FA l .. ' 30 



RESULTADOS 

Se revisaron Jos expedientes clínicos de 168 pacientes con transplante renal ... de los 

años de 1998 al 2001, en este Instituto. 

De los 168 pacientes -se ·excluyeron :del estudio debido a · direrenteS Causas,.· dentro 
·, :·-:'·"º." - , .' 

de las que destacan. donad~-~ : ~, cadavériéo ·( 1 7J. presencia de rechazo agudo en el pCriodo 

postransplante inmediato· (8)~: pacientes perdidos o finados (10), inmunosupresión 
-~-· . ·.'. r -·. -··· < - -

primaria con tac~olinluS (<s).~'. .. :paCie~·tes .sin biopsia· inic:ial _(7?).·· paCient~s :·can ~iopsia 
. . .. :·:.. :-·.::~:·: _. -

inicial pero·con. ~~le~~'1 :;: !~-~-~~-~~~~~- (2) Y. ~I tol:al de pacienteS _inc::=Íuid~s;~~ ·e1 :estu~io fue 

de 46. (V. A~ndice. Tabl~ J) 

Los d~tos reco~~-Ct~-dos :~.é-l_os exp·~di~~~Cs (~~~c~~~s~~~S'~~.~~ic_as y de laboratorios 

de los pacientes)· fuer~n ini~é~a-J~~nte ,· ca~~~~dO~_ ,_e~;· u~a. hoJ~-·:»·~~ -~J~ulo del programa 

masa corporal y filtrado_ glome~l~r.'.:~(;~~~·-::~tJ~:-~~~~~~~~d¿/L~~.e~>!n·-·-ei mismo programa; 

posterionnente los datos fuérorl' ·1;~;-C·e-~~~~~,-~ ~~Ü~d·o·~:~~- el-programa SPSS JO.O para 
... ,.. .. ·_2:-':-1 ·'" --

\Vindows. :-.. ~- 0~:-~:~;{·~)~:~;.r. ;~: '..,:- ·-
Las características; c;~¡d~~:i6~Ó~i~~'.~~d~-.:..~; -';-;c'~UéSt~a - poblitción mostraron • una 

población joven con una e~~?-.~!~-~~~d¡o·--~~--~-~~~~-~~-5~.-:~~os. con un tiempo de espera en 

lista de transplante renal __ de · JJ.71±4.40 meses y con un promedio que muestra un 

adecuado índice de maS:B corporal. Tubla2 
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Características Demo¡:ráficas 

1~nnncdiu D.E. Minimo Máxima 
l~<laJ (C.."fl mc.."SC..-s) 31.5 9.56 18.0 56.0 

T1c..-mpo c..-n <l1.thsis {c.."11 mc..-,cs) 13.7 14.40 .o 72.0 
T1c..-mpu con CsA { meses) 12.7 6.21 4.0 32.0 

Tutla {cm) 160.9 8.24 140.0 171<.0 

PcsotKg> 62.5 10.39 43.6 94.9 

Indice <le masa corpornl 
24.3 4.41 15.2 37.1 (KJ!/m2) 

Suf".."Tficic corpoml (.m2) 1.7 .15 1.4 2.1 

Tabla% 

En cuanto a la distribución por sexo. el mayor porcentaje correspondió al sexo 

masculino .. 67.4% vs. 32%.(V. ApCndlce. Tuhl• 3) 

Las caracteristicas demográficas mostraron una población joven.. cuya distribución 

muestra una edad promedio de 3 l .52±9.56 años. (V. ApCndice.. Tabla.&) 

Durante el seguimiento en el periodo postransplante.. una de las variables 

evaluadas. fue. la presión anerial. la cual demuestra .. un ad~uado Co.ntrol en este grupO de 
•' ... , .. , .. ·: .. _._. 

pacientes. 131±12/85±.2 -mmH~ sin enlbarg~ -exis~~~-~p~~i~~f'e~- que·.-~~-: encuentran con 

descontrol d~ Ja presión anerial (l 79/J. 05 mmH~)· ~~ ~·~·~~;~~·.~:~~~'~;· ~·:·: 
. . 

Se realiZaron. m~iCiorles de_ 1aborilic;>ñO ·en: CJ _ periodO'_ ·pos·traii~ptante. con . una 

periodicidad .. de. J a 3· ~~~~S~ J~s res.Ut
0

~~-~~~- ~~muestran u~ a~·ec~~~o OiV~l: ~e he~oSlo~-ina.. 
pero una elevaci·Ó·~-·d·:~.'·-~·~:~~1.~~-··;~~-~~~~~·~-i·aJ co~·o se. ha rep:ortado en otros est~dio~, donde 

. . : ' "··.': .· . ' 
se ha utilizado la ciclosporina·· ~oino: inmunOsupresor. existiendo pacientes que mostraron 

niveles de triglicélidos hasta dC SOOmg/dl y colesterol total de 329mg/dl. Tuhl• 6 
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Ex:imencs de l11boratorio 

Promedio DE l\1inimo Má.ximo 

Niveles de CsA 176.56 51 .XI 9.02 260.27 

Hemoglobina 13.11 1.63 8.32 17.10 

Hematocrito 39.15 5.25 24.96 51.00 

Leucocitos totales X.17 2.04 5.30 15.41 

Urato 6.40 1.55 2.66 9.77 

Colesterol 206.92 4X.53 125.33 329.13 

Trigliceridos 200.31 X!l.25 43.75 500.33 

Albumim1 3.95 .49 2.43 5.03 

Los pacientes de acuerdo a su evolución clínica fueron sometidos a una biopsia 

renal después del transplante renal para vaJOrar eJ estado del injeno y de esta manera 

intentar cambio o suspensión de inmunosuprcsor~ por Jo que el tiempo de. exposición a 

ciclosporina es variable en este tipo de pacientes~ existiendo pacientes con un tiempo 

mínimo de 4 meses y rnáximo·de.32_meses.-pero 'con'un'pr~.Í1_1':d_~~·de,,12.72'.r:neses . 
. ·-~-

(V. ApCndfcc. Tabla 7) -:·.:., 

El programa de transplant~ ·~:~:·r~f~i-~:·~·~~'.:1~'~,~~~·t~~~ ;}~8Ci0rlcll: de." ~~~dÍ~~?g¡a._·- tiCne un 

movimiento constante •. Sin. embar:Só::=~';;t·é:.ii~ólp~ :::.~.'.V~ria · (J¡; ·ac~-erdo~··~· a :~·que)~-~ ·P~Oi~~olos 
; '. •'' . "' ~ 

de estudios tanto de dan~d~rL~o~~!.:";d·~::··~~c;~p~~r.>sc. encuentren ·~º~pí·et~·~--~~.;~,~-¡~~· ª .a1a 
. i ; ~; . ~ . . . . '. -. 

disponibilidad de infra~~~~~~~;a:;o.-p~~~6~:~J·~~~dic~. por lo que Jos ti~mp~·~ d~·~~~~~ ··en la 

lista de transpJ8rite ·~cu=(·J~~~~J~~~-,·p:ci:;.·,~ ~~e el tiempo en que se ·man~ie.:;~n ·.~~<~8~Í~~;~s 
. ' .. -.- '. 

en diálisis eS variable. ~~e~;~~ :~studio demostró un promedio de 13.74±14.40 meses. 

(V. Apéndice. Tabla H) 

1 TESIS CO~- .. r 
V • ¡ · ; 7· ·. r·' .t Tj' 1·.1 1 

'--~= -~--~ ' 1-- 1.'\._1.w_: .. 
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En cada visita se hace un calculo ·de depuración de creatinina en orina de 24 

horas~ sin embargo debi~o a las- varia~i~ne~~~~--~a~ que· presenta por erroi-es en Ja técnic~ se 

realizó un calculo de· ~ep~~aCión ·de C~eatin~-~a' Con Ja fonnula ·de I:-eveY~ Ja cual ha 

demostrado una· co.rreÍación b~:~~--._:~~~-· ¿l , dé(>üra~ión .de inulina y i0d(l-talamato; así 

n1ismo en cada visita se realiza medición de proteinuria en orina de 24 hrs.; la tabla 9 

muestra el promedio de estas dctenninacioncs durante todo el seguimiento. 

CrS (mg/dl) 

BlJN <mg/JI) 

FG cnlculaJo \.."fl d scµu1m1\.."flh• 

(ml/min/J .7Jm2l 

J)Cr en onna Je 2-i hr:-. (n11!111m) 

l>rulcnumu (!!r/J1a) 

CrS P<•.,.tnm,..T'lnntc (mf!/dl) 

BUN postnmsplruuc (mg/JI) 

FG calculudo 'fl<-""tStrunsplanlc 
(ml/nun/l .73m2) 

CrS prchiopsia (mg/dl) 

IJUN prchiopsin (mg/JI) 

FG calculado prch1ops1a 
(ml/minll .73m2) 

Función Renal 

Pron11 .. ·,_ho I> I~. Valor rninimo 

1 55 JIJ '>M 

22 50 (,(,') 12.:?6 

5645 14.<•M :?4.56 

5l.14 11.5:? :B.:?5 

147.47 20l.5M .00 

1.44 .36 92 

22:.::?8 7.50 I0.96 

59.70 15.45 30.14 

1.61 .47 J.06 

::?::?.K2 K.55 IU.67 

55.(,1 153'} ::?t.::?O 

e-----·---; . . -····-----------------;- ( _., -.··-; ¡ 

Vulor rnáximo 

:uo 

47.00 

89.93 

74.92 

902.00 

2:.37 

44.00 

94.86 

3.::!0 

57.67 

90.SK 
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Debido a que la función renal no es Ja misma en el periodo postransplante 

inmediato en todos los pacientes_,. debido' a , rriúltiples factores' -éo~o p¡.ede ser necrásis 

tubular que puede condicionar ret~d.o -~~ · ~l, iniCi~ -~~·-la_-~~-~~~n 'i-enaJ j . ..:' ~~-~~esta- ~nci.Ón 
no es la misma conforme va transC-.ini~ndO. ~l ii~~p·~~.·s~-'.d.;·d'dió. h~~·~;\¡~a~~.· cOmpara~ión 

en la función renal entre los dos pñmeros fil~~~~~;;;~~~;~~~~; to(d~;.;;,~~~~~~~~s a 

Ja realización de la biopsia reriá1.' ~- ~~>~¡~:· ~a:;;e~··: Cál~1ai· el -~~;~~~t~]~. d·~ ---~~bio. y 
•.;~·,·~.:--.·~· - . - '·-):~_,.:t·"'"·<;·:;,,'' ::~<.J ·-~_:;. :\\.; ... :./::.~: 

disminución de Ja función renal. ...... --7~~:, ... ~-.:;,;:~! .. :~.~N(._(·;·>·c 
AJ comparar la funci~n renRl entre ·qc,5·-d-ó~~-/Pii~~ro~;·me·s·~·-·p·ost¡;insp1ante·y los 

:-,-'. . ' :,) > ,-:: ·= ;··· ;~. -. -;,º _'-:;'--:-~ .. ~~-:'.-: ,:.:~1·¡;-1~-;;:;}·'_::~6; :.,.;· :. ~':: ·- ".; .. - ' : 

dos meses antes de la Se!,'Unda biopsia. ·observarnos,q~e'en ~) Cast'de I~ creati,nina séñea 

hay un aumento de 1.44± 0.36 a .1,6 J±0.4~ ~~di})' ~;,.~;;~~)~;f~lt~~~'.~l~.;,~rular 
calculado por Ja f"órrnula de Levey hay un de¡;~¡;~;,r:;¡¿~~.-,~4'.o9±ÍO:i6~~J/ri".i;;Ji;73~. 

~.- _.,;:,.-.:-'~-'~ '· ? " .---?,~-:, .":,_;:-;:~ 

equivaliendo a un descenso del 5. 7±18. 10% del 6JtradOºSJOñlC~I3.-r.'. ·(v7'-;_~~-di~~~-T~b1~ 10) 

Del total de pacientes~ e.xiste un subgri.JPO;· d~,:3~~-~:{: JO~~-~~-~<-~~~--<.·l~-'~~;Ji~~ -fibrosis 
.·-.~ ·;_· .. -· :--;-"~' 

intersticial y expresión de TGF-b 1 • : ~-o,_, •• '. 
: - ~: :-.~ 

La fibrosis intersticial se evaluó de manera objetiva con un , analizador de 

imágenes para evitar la apreciación subjetiva; los resultados demuestran que a pesar de un 

protocolo de donación totalmente nonna(9 encontramos pacientes con fibrosis intersticial 

en la primera biopsia. TuhluJ 1 

•.de fihru!<is ••de lihrusi" 
o:n biOfl'!'i• o:n btuptoia 

inicial final 

Prumcdio :.?7.Jl l 

0.1-:. 

'Valor minirno 
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De los 47 pacientes incluidos en el estudio a 38 de ellos se realizo la medición del 

porcentaje de expresión de TGF-beta 1 .. tanto en la biopsia inicial como en la 

o/o de expresión o/o de expresión 
de TGF-bcta en de TGF-bcta en 

la primera la segunda 
biopsia biopsia 

Promedio 5.83 22.78 

D.E. 600 15.71 

Valor mínimo 00 400 

Valor má..ximo 23.11 68.71 

Con10 se puede observar en esta tabla. existen pacientes que presentaron 

expresión de TGF-bctal desde la biopsia inmediata al transplante • con un porcentaje 

variable. 

t 'T:~~\~.:~ re~~·.: 
1 
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RESULTADOS DE ACUERDO A LOS OBJETIVOS 

OD.IETIVO l. 

Correlacionar factores de riesgo no-inmunológicos (edad,. sexo. talla. peso. 

superficie corporal. indice de masa corporal. presión anerial sistólica, presión arteñal 

diastólica. presión arterial media, niveles de ciclosporina , tiempo , de· CX:Posición a 

ciclosporina,. hematocrito, leucocitos totales, ácido úrico, colesterol,. triSliC-éridos y nive-1 de 

crea ti ni na de los dos · prÍnleros meses-. postransplante) . en la fibrosis .: '.:=.~~i~~si·~~i~ :: en 

pacientes que recibi;,ron transp~ante ren~Ide~d':'~~d~~~j~· '',<; ::} ;' · 
Se realizo una: corr~J~·~ión- bi~~-ri-~d~>:~-0~-~:~1~~~da'·: de i::P_;ar~~-~~~.;,~~º~- intentar 

establecer una cO:rrelaci.ón·-·-.e~tre~.:~·I~s· f~-ctor~ ·d'J 
0

ri~~~~.:/ri~-{~-~-~ri~iÓ~i~~~~~--6~r~~ ·f-actores 
.··~.-- ,..-_- . ·'.~/'.':"_, ·~.:.,'·\.:~ y·, . . .· ;:- "--:~ ... ·.' -

de riesgo conocidos para' cldesarr~'.IO,~d~;fi~~~s'.f?;~ersti~iaí. .,:~h.~~~:/'.',., ;}'.'. ··•·· . 
En Ja,. t~bli: núnlCio -.! •• 13 ·.·. _:Se, ~u~~.~.:-.~~~~-~1'.'~~<~ó~-J~s~~-~,a~.~~,' d.;·Úa: correlación 

bivariada. · útiHZiindo'.;1·"1é1i;rC,L<l.; i>.;,;~°,i~;t.fi;:;~1¿¡·~¡;~;~'i~d:6'·j~"f¡¡,;.;;f~'';~;.;~j;i<:~'11 cG1 
y 02) como P3:~ el -"P~r~;;_ri~~j~,.~- ·-~~:: fi·ti~6~-¡-~·:_:i~t~~kt·i~i>~J .<~~- '·1~ ~:~~~-~d:i .. "bi~~~~¡~·;·;-in1;nt·~~-do 

.•. - . ',.'<~-"" ·'.··:.:-:: ,,._ ~·;:· • :. { ',-, 

realizar una: corr(!l.aci~n ~f ;;:.~5~~fl~.",;.ra~~.~~~.s ~~.~t:'~t'.:1;~,nÓI~~i~~'s.•#.;.~~djain·.~.8:enerar 
:¡::~:. intersticial;' incluY,~n.:r.· Ia:.~¡~7-ª .J~r~:is inter~ti~i.a1,·······~.;<! •.• ~~sié ~e~ •la ·primera 

Los resultados'. muestran:_·~~~~-.:-~ P~·ci· ... el ,-·g~d·o.· · .. 'cJe _;· fibrosis. ; intersti~ial existe 

correlación con ~I p~s?:--·_prci-~-~-di~·:·~~-~-~t~:'_'~od.~ ·e(seguimiento y peso en los dos primeros 

meses postransplante -

Uno de .lo~.-. re~~itad"as mas J18mativos es Ja correlación existente entre el grado de 

fibrosis en la segunda.biopsia y Ja fibrosis intersticial en la primera biopsia de ~anera 

significativa. 

l--;:¡,-;.,,_.,TI'.' r'nl\T r 
1 fi~'..l~~~-;·-~~>~:~~:.~:J 
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Al observar Jos resultados de la correlación bivariada para el porcentaje de 

fibrosis intersticial únicamente observamos que existe correlación intensa y 

estadísticamente significativa con el grado de fibrosis y que nuevamente la tibrosis en Ja 

primera biopsia y que los demás parámetros que habían tenido correlación con el grado de 

fibrosis no aparecen. 

Correlación bivariada con método de Pearson 

Grado de fihros1s L"fl Ju sc..~unc..la b1o~m 

o/o de fibrosis en In scgwu.ln biopsiu 

o/o de fibrnsis L"fl Ju prim'--'"nl biopsiu 

Edad 

Sexo masculino 

Sexo fC .. "1111,.~ino 

Ti ... ..-upo '--~ diálisis 

Tfompo de exposición n CsA 

Tulla 

Peso 

lndi~ de masa corporal 

Sup.."rticic: corporal 

CrS postrunsplunlc 

Conelación Je Pcnrson 

Valor Je P 

Correlación de Pcurson 

Vulorde P 

Correlación de P~n 

Volordc P 

Corrclueión de Pcurson 

Volordc P 

Correlación Je Pcarson 

Volorde J> 

Corn:lución Je Pcarson 

Vulorde P 

Correlación Je Pcurson 

VulordcP 

Correlación Je Pcu.rson 

VulorJc P 

Corrclneión Je Pcu.rson 

Volordc P 

Correlación Je Pcurson 

Valor de P 

Corrclución Je Pcarson 

VulordcJ> 

Corn:lución Je J>carson 

VuJorde P 

Corn:lue10n dl! Pcarson 

GruJodc 
Fihrosis L"fl In 

segunda biopsiu 

1.000 

.794•• 

.000 

.428•• 

.003 

-.025 

.867 

-.202 

.179 

.202 

.179 

.212 

.158 

-.094 

.536 

.038 

.803 

-.326• 

.027 

-.140 

.355 

-.104 

.491 

-.001 

o/u Je fi hrosis 
1,."11 Ju segunda 

biopsia 
.794 •• 

.000 

1.000 

.598•• 

.000 

-.051 

.737 

-.191 

.203 

.191 

.203 

·"'º 
.790 

-.009 

.954 

-.073 

.632 

-.209 

.163 

-.208 

.165 

-.195 

.194 

.167 

.267 
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FO calculmlo postmnspl.untc 

Peso postnmsplunte 

se postrunsplanlc 

JMC postmnsplnntc 

Pre5ión arterial sistólica 

Presión ancriol diastólica 

Prc.-sión arterial media 

Protcinwiu de 24 hrs 

Niveles Je CsA 

lkrnutocrito 

Lcucocilos tolulcs 

Umto 

Colcstc.TOI 

Triglicc.-riJus 

Corrclución de Pcurson 

Vnl.;rJcP 

Corrclución de Pco.rson 

VulordcP 

Correlación de Pc.nrson 

Vulorde P 

Corrclucíón de Peiirson 

VnlordcP 

Correlación de Pcnrson 

VnlordeP 

Correlación de Pco.rson 

ValordeP 

Correlación de Penrson 

VnlordcP 

Correlación de Pcarson 

Valor de P 

Correlnción de Pco.rson 

ValordcP 

Correlación de Peurson 

Vnlor-.J.;p 

Conclación de Pcar.mn 

VnlordcP 

CorTClaci6n de Pcurson 

Vulorde P 

Correlación de Pea.rson 

VulordeP 

Concl.uci6n de Pcnrson 

Vnlordc P 

• • · Com:lation is situtificunt at thc O.O 1 le\.·cl (2-tailcd). 

• · Conclarion is si~nilicanl ut thc O.OS lcvcl (2·1ailcd). 

-.096 

.S2S 

-.301 • 

.042 

-.262 

.078 

-.289 

.052 

-.203 

.177 

-.168. 

.266 

.118 ~ -•" 

.434 

-.147 

:JJo-,~--

-.049 -
,.-e::.. 

.746 

-.ION. 

.475 

-.190 

.205 

-.2J3 

.155 

-.204 

.173 

-.153 

.311 

--.2J 1 

.159 

·o··.176: 

.242 

·-.215· 

.151 

.151 

·'.318 

.052 

·<732 
··-:155·· 

~:-.302 

.058 

.701 

-.041 

.787 
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OBJETIVO 11 

Determinar de que manera influyen el grado de lesión interstiéial en la función renal. 

expresada en creatinina sérica~ depuración . de· , creatinina y· cambio de la.· f'unción renal .. . ' - - ·. 

desde el periodo postransplante inmediáto a Ja.,p~~~á; á', I~ se~~-d~\,¡~p~i-a- - · 
'>;·,;-. , :::< ' ---

Se subdividió al total de pacientes en :·d05''.{;f-Upos!;'8q·Ü~IJo~·;_qu·e:mOsinlban ti,brosis 
-{.'0-··) 

la segunda biopsia. 

En Ja tabla 15 se observan los r_e~Ült8~0.~--~~~-·1:á:.~~~~-i~Ci{,'~>~-¡~8~ia·,c~n···, r_nél:O.do-de 

Pearson. para tratar de establé.cer una'. r~1a6ió~:- ¡;i,_~;¡/_:: el '.-b~d-~>d'e':· fi6~o~¡~< i·~t~~~icial Y el 
. -- . - . - - - -· ~ -. ~ - - ' -. . ,.~-- . - - . - . .-. 

grupos. 

Encontramos que para ._-~I p~;Centaj-~_-_d~- · _·fibrO~i~ . iOtersticial 
-.. -. . 

nivel de creatinin·a-.séflca -Ct~rante 'tod~··-e1 s~SuiiniCílto, pa~ 't:I .-~i~e.-:~e::~-~~~~~=¡~~·,: -dos 

previos a la segunda biopsiély , d~ igual forma p~- el filtrad O· glo-~é~·~~r ~cul¡¡dc(Y con 

Ja depuración _d_e .creat~ni~~--- ~~:. ori~a .'_d_e_._24 _}~r~., · _ todos· lo~:~-.~~t-~if~~~~--·~~c;·~ ··~;~~~·~ci:n~iii 
'-7- ". 

esta;:t~:~nto al cambio cr:LinQ.:~~ri¿, '. ~LrD:. el · valor· 
postransplante y el . nivel -prebiO¡)si~ · ~~cOntl-arnOS <:~~.¡: ~~-~~ 'C1 ,?~po.J \-~-~r~~j~. ~5%) 
existe un aumento ,de la mism~.-~·· 1-44_:';-.. ·J.,~5 nl~dl. resp~ti:~mc~t~)-.:'_;: .cst~~'.\-~~~~i:~n 

. . - . -

tiene significancia cstadistica.(V. :Api;:nd~~~- Figun. 2).· En el c~s~ d~·¡ grupo 2, Íibro~i~ mas' del 

25%.cxiste de igual forma este aumentó" (1.43 a 1.66 mg/dl) con significancia estadística 

(V. ApCndkc. Figuru 3). 
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Correlación bivariada con método de Pcarson 

CrS 

I..c...·'1.-c.."Y promedio 

CrS ::?. postrn:nsplante 

FG cnlculudo postnmsplantc 

CrS pn:biopsiu 

FO calculado pn::biopsia 

DC.r c..-n orina de ::?.4 hn 

F'TPh .. -inuria de 24 hn: 

Corn:luctún <le Pca.rson 

VaJOTdc r 
Correlación <le Pcurson 

Valor de P 

Correlación de Pcurson 

VuJorde P 

Correlación de Pearson 

Valor de P 

CorTClación de Pearson 

VuJordeP 

Correlación de Pcmson 

Vulor<lc P 

Corn:Jución de PCW"!iOn 

Vulordc P 

Conclución de Peo.rson 

Vulordc P 

• · Correlation is l'l'igniticnn1 at lhe O.OS lc:wl (2-lAiled). 

••. Corrclation i!i sip;nifü:.un1 at lhe 0.01 Jc,,-el (2-tAilcJ). 

%Fihrosis C.."1'1 Ju 
scgundu biopsia 

.298. 

.044 

.121 

.421 

.167 

.267 

-.190 

.205 

.391 •• 

.007 

-.341 • 

.020 

-.4N2 •• 

.001 

.151 

.318 

TahlaU 

r'\l comparar ambos grupos en el nivel de creatinina final~ es decir al momento 

de Ja segunda biopsi~ observamos que no existe significancia estadística (V. Apéndice.. 

FiJtunt.a). 

Debido. a,. que.' el.' caffi.?~º-:~~rl ·:_·~~.·~ ·; riiveJ -.-~.:7~:·.crCatinirla, séñCá" es estadísticamente 

significativo~. se realiz~. · Urí :··:.·~·-~~l.~_.'~-~¡ 'futra_dó __ ~JC;~cru.Jar .. ·~~n la f'ÓOnula de Levey~ 
'.-- -

para cada gnipo de pa~~ñles:: y de est? mane~a comparar entre los dos meses 

postransplantc y los dos meses previos a la segunda biopsi~ para cada h'TLIPO . 
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En el pñmer grupo (fibrosis<25%) se observa una caída del FG. de 61 .23 a 58.35 

ml/min/L 73m2, 1a·cual tiene 'si~ifiC;8nda estadistica·:.·:.·.cv~·~~~dlce.,FJgur. ~>· 

En el caso ~~·grupo 2 (fi~rosis:_~2~%)~ _t~-~;~é-~·<~ist_e ':'~ ,d~~emento _del filtrado 

glomerular, (58.2 --~:5·3- ~-e..=¡,' si·~:t:SignÚi~ci~· -~st~disticit)--:~ (V~--,¡~'ndi~~ AR~~ 6). 

Cuando com'P8farrioS\:~ l~:·-~d~2~~:. ::~¡;· ~~b:i~~si·~~é~~~~;·aMbos grupos· .. observamos 
- .-•. ,, • ,;··.> 

que no exist~· ~¡~¡·fi~~~¡~J~~~~i~~~~~~t~,~~~;- _: --. 
: -.·, :~'''-') -- :;'_'''• 

De aC:ucrdo a·' 10-~~l~ri-~'r>,::árl~i~in~·~ - a· Jos pacientes que m~Stl-aron Un deterioro 

de Ja función renal entre los dos meses postransplante y los dos meses previoS a la 

segunda biopsia,. siendo para cada grupo de pacientes Jos siguientes. pero , no 

observamos sigrúficancia estadística .. FIGURA 9 

Caída del FG entre grupos 

2 

o 

-2 
M•nn Whltney -..,. 

-4 ~ Pvelue 0.1516 ...., 
-6 

~ 
~ -8 

E 
-10 

-12 

-14 

-16 
Fibrosis <25% Fibrosis >25% 

Figura 9 Grupo 

Tanto para et nivel de crcatinina corno para el de filtrado gtomerular calculado. al 

momento de comparar entre ambos grupOS9 no existe significancia estadística. pero entre 
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grupos si e.xiste; nosotros creemos que al aumentar el número de pacientes para cada 

grupo esta diferencia pOdria hacerse significativa. 

Realizamos un'· análisis.de correlación_bivariáda '-para·cada_grupo de fibrosis y Ja 

función renal 
..... ,.,, 

observamos que· para en· m-~~os- del.25% no e.xiste 

En el caso del S":JPº de Paci~~ies .con fi~rosi~ . erl ma5: del ~s~. Jos_ resultados de 

Ja correlación biv~acta _e~_?-•-~ -~n~~/~·~ r~n~_(~Jestra,-.un~: ~~rT:el~~ió~··~~p~~ante co~ el 

nivel de ·- creatininac~ Pi-OriiCdici ~--duht.~i~ -~e;f ~~glli'm.ientO: 9 - ' c~éaii~i-ri'a e:~.~ J~S :·-ci~~ -.--;neses 

postransplante9 ~reaiini~~ -:~~~~~:-:dOs' .:~eS~~-· ~~tes . de·' I~ segun-da ·bi~p~ia· y· c~n. ~1:· filtrado 

glomeru~~ cal~u1~d~:~ ;~~~·~_;}-->--,. ,: 

Lo anterior babia -de :qu~·Íos pacientes qu~ muestran ~ayor.grado de fibrosis al 

momento de. Ja segundB: _ bioPSi~ . muestran mas alteraciones en la función renal9 con 

elevación de creatinina sérica y disminución del filtrado glomerular. 
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Correlación hh»ariad• por mClodo de Pcanun para .~lhnt•b >:?S•/ • 

FO gilculado promedio en el seguimiento 

CrS~lanlc 

DC'r en orina de 24 hn 

f'rokinuria do: 24 hn. 

Valordtl: r 
N 

Coeficicruo de reanon 

ValordcP 

N 

Coefü:ic:ntc de Pear.oon 

Valor de P 

N 

Coeficiemc: de Pcanon 

ValordeP 

N 

Codkicate de Pcanon 

Valordc P 

N 

Coeficiente: de Pe.anon 

Valor de P 

N 

Coeficiente deo Po:anoon 

Valor de P 

N 

Codkicnte de reanon 

Valor de t• 

N 

••. Cond.alion is aignil"..:.anl M lhc 0.01 Jevci (2•1ailcd). 

•. Corn:UbOnÍll~l al dte O.OSlnd (2.b:ilcd). 

OBJETIVO 111 

. ,20•• 

24 

.06> 

.762 

24 

·'º'. 
.012 

24 

-.324 

.123 

24 

.001 

24 

-.,OJ• 
.012 

24 

•. 2,0 

.238 

067 

.7,4 

24 

Tabla 17 

Detenninar si la"~expresi~n de TGF b se correlaciona con Ja fibrosis intersticial 

De los. 46 pacientes incluidos en el estudio,. se elaboro un subgrnpo de 40, a 

quienes se realizo· la detenninadón de la e.~presión del TGF-betal ,. tanto en la primera 

biopsia como en la segunda, recordando qu~ la prin1era biopsia es inmediata al momento 
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del transplante y de esta manera intentar .por medio de una correlación bivañada,. la 

correlación e.xistente con el porcentaje de fibrosis en cada una de fas biopsias. Tahl• 17 

Corrcludún hh'uriadu por el método de Pcanon 

'!'é de fihru..i• inh,.,.,..¡.,; .. 1 en 
hiopoia inicial 

•o.do.! tihn•i,. inh:f'51i ... "1al en la 

""'b~hiupiia 

ª•de cA~itior1 do: TGF-h...-ta 
""' hiop.ia inicial 

'!'O. J.: exrn:oiii>n dc TGF-t..:ra 

""' la aq:unWa hiop.ia 

\'alordc P 

Corn:lación dc Pcanon 

\'alordc P 

\'alordcP 

Ct-.nclación de Pcar.M."11 

\'alorJ.:P 

••. Cc"""Lltion 0... fligml~t .;ol lhe 11.111 i.:..d (2-Wk>J). 

•. C~Llbon U Asnlf'.:.anl ;al lhe 11.115 kw:I (2-c.ailed). 

"•de cxpn;::iiit\n 
dc:TGF-h...-tani 
hior-ia inkial 

.3.J6• 

.039 

• .:s33•• 

.001 

1.000 

.6:io•• 

.000 

"""de cxpn=11i6n 
de TGF-t>da en 
aq:uoda hiur-ia 

_"147• 

.033 

.000 

.ooo 
1.000 

Tabla 17 

En Ja tabla 17 podemos observar que -existe correlación entre el porcentaje de 

fibrosis intersticial en Ja primera biopsia y el porcentaje de expresión de TGF- beta en la 

misma biopsia; y que de igual fbnna este porcentaje de expresión de TGF- beta en Ja 

primera biopsia se correlaciona con el porcentaje de fibrosis en la segu~da · ~i~~sia,. de 

manera significativamente estadística. 

De igual manera Ja expresión de TGF -beia en 1a s,;;gun-~á t;iopsia 'C:Ot'rC1aCio~a con 

el porcentaje de fibrosis,. tanto de Ja primera como _de la segunda biops~a- Sin emtJargo no 
. . :· ,,·. ' 

solo existe correlación entre el por_ccntaje_ de· expresión de TGF-beta y Ja, fib_rosis 

intersticial,. si no también entre el porcentaje de fibrosis en Ja pñmera y segunda' biopsia,. 

significativa. 

Dentro del grupo de pacientes con medición del TGF-beta 1. subdividimos a todos 

los pacientes de acuerdo a la biopsia inmediata al transplantc y a Ja segunda biopsia. En 

CON 
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Ja primera biopsia observam'os que existe Correlación entre el porcentaje de fibrosis 

intersticial y la expresión de-T9F:-beta (V.Apéndice. F1.iun1 H> 

En el caso de .. la_~e~unda bio_psi,~ ~ara todo,s.los __ pac~entes. obs~rvamos que existe 

correlación intensa·: entr~,. la·:_ fibro~is ·-·intersticial _·y la : expresión de TGF-beta (Pearson 
' .. -, . - .'·~- > __ :;' --\"' 

0.8595 P <0.0001) ~.Ap.i~d~c~:.·F1Ru"~9°>.:'.-'..": 

En el caSo del::·grupot:fibl-OSis":_-<25%;' en Ja '-Pri~~í-8 ':biopsia existe correlación 

significativa entre la e;¿presió~de;id;J~¡;~;~¡-;·.;I ~~rc~~t~jede¡.brosis; en el c:aSo de la 

segunda biopsia a· pesar de '._}~ner, un ~6eficie~!~: af1~ ~~ ;,,d~te significa~cia estadística 

(V.A~ndfcc. Figura JO yt 1) 

En el grupo que preScnta fib;c,·~¡~'.·'.·~~~:~a'~---:d~1· ~s%·_·(Q .'~).·en _-Í:~-,~h~e~--~iopSia no 
~ .. -;~· '- . - ,_ .:. .- .: ' . ' .. _-· ...... " " 

encontramos siSnificimcia estadíst-i~ -e~t~r~;~·¡a· -~pi-Csión'~·de ·,_TGF:;~-~ia i> ~~--~!: pOrCentaj~' de 

fibrosis; mientras qu~ pa~ · Ja -'·s~~~~·{d~'~ bi·~p~-¡-~- j~::rt;;1~~ió~ --~~t~~:Í-~: ~ri~~~~-'~b-~~t~ables 

Se realizó un anáJisi~ , __ ~nt:~·-· ¡·~-~.-~~~- g~-pos Y.~·~¡--~~~;~~~-t~J~:\ie-):·.;"~~~~~-sió~·,·de ~GF­
betal. que en el caso de la.Priinéra ··bi~~-~~a- ~~~:~~-d-i~~r~~-~¡~ ~~~~~-Í~Ú~~:~~-~~-~Í~ifi~a:tiva. 
FIGURA 14 

1 pi:,~ TE~~~,~~jJ~N 
:_:_,_::....----~-
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30 

Expresión de TGF-beta en biopsia 
inicial 

Nlann Whlrney test 

0.034"f 

% Flbrosls 
Figura 14 

En el caso de las segunda biopsia.. nuevamente se intento establecer una 

correlación entre el.grado de fibrosis y el porcentaje de expr~ión de TGF-betal; en 

esta ocasión Se::'. encontró- una significan~ia estadística al-~ comparar los diCerentes 

grados de fibrosis • Figun rs. 
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Expresión de TGF-beta en la segunda biopsia 

70 

60 

~ so 
iL 

Mann Whltney lest 
P value P<0.0001 

~ 
-8 40 
e 

<> 
-~ 30 

~ 
w 20 
";/i!. 

10 

o 
<25% 

: .: o/~ de .. Fib~Osis 
._>25_% 

Figura 15 

Por ultimo re3..rizáñtOS· :- üO;.. cc>rTC"la.ciÓri' entre el pc;rc~ntaje de tibrosiS en_ la primera 
- ·-. -- -, .. "·--·· -.-·-.. -.. -·:'" -

biopsia con la ~Cg1.úl_da~ ~ri ·-~1 :~a~6:0-·d~1--g·rupo-- t ' .. ~e-, Obsefta ~~a -correl8-ción entre. estas 
' ' -

dos variables de manera signific3:tiv~ Jo que no sucede para el gr_upo' 2. (V. Apéndice 

Fii=,ura 16y 17) 

; ~e¡:. -; 
¡_::.:,::_:_ 
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DISCUSIÓN 

En los últirTIOs añoS .. la sobrevida del transplante renal ha aumentado de 

manera considerable,;, como: consecuencia - de Ja disponibilidad de inmunosupresores 
. ' ' ~ 

mas potentes,. detec~'ión'. opÓrtuna,_~ . mañejo apropiado de los eventos d~ rechazo 
_·_ .,.2,-: ·- ·-=-~ ·: •" -, " 

agudo, entre ot~o:':s _é2?.r~·· _,Si~. ~-~~élrs0_ ;~:·~-~~~Í" -~~ haber mejo~do not~blem~r:i~C:: _ la 
·,··~; -~·. -,- . ,-~ 

sobrevida a. · conÓ · PiázO}--los~··paciCíli~.'.eXPerimentan una ·señe-_de· cOmpli~CiO.nes a 

largo plazo: i~~ · P~~~i"p~i:e'~.: -:··:·> ~~:~ ::.)~~¡· ~~i-eCCióSáS" y las nCoptásicas, las c~~les van en 
L :• -~·:, •• .:- • "•• < 

relación dir_ecta·-~~n ~~_-in'i~.:iS~d~_d ·Y. t8~d~~~ió:n: de 18 · i~munosupreSión: 

Otra de, Í~ ::~~~pJ~~;cf~~-~~\:" , ·~~:::~~ ~~>'.: -~:~,~~rnl~dad . cai-diovascu1ar. conSCcuCncia de 

factores de ri,~sS~:'.·~.d~:~~~~~~~-:?·.:.~~:'.-?~~'.~,t·¡·~~P.º en ·diálisis, como es Ja· sobrecarga de 

volumen,.~':'- ~~~~~¡;:<(~:'~~P'.~~:~~~~~·~:- ¡~--dis,Úpidemi~ Ja hipeñosfaiemi~·· entí-~_-·otros. 

los cuales pued~~-.p-;~~i.-~~,i~_~;s~~~~~ ~tras asociados a Jos inmuno_~up.re~or~~~(30)·~ 
El InsÚtuto N~~¡~·n-~l.:>dC(> C~diologi~· como centro especiali~io:· e.?;; !~~;~-~)ante 

renal. realiza ~~:~~;~~:~¡~-:d·~ ·"~"CJ_cirugias al año y en el periO_do_;:":c~~-~--~~~-d~~~ ·de 

1997 al 2001 sc-reáJi~ron~un .total de 168 transplantes,.-de I·~~··_¿-t:.fll~~·-'·~[;·mayor 
' . "• . '.".::;. :::: .. '.(. -·" .. :- ·i ~-- " 

porcentaje corresponde·"a· 'transplante de· donadOr _vivo~ ya~·que':~01J~-~~'~;~li~~~~ _, J 7 
-·~.:..' 

transplantes -de donador··ca~avérico. D~sde hace .. ~ari~s· <.~ñ_Os·--5~·-:~-~-~St~~,~~.J~~~d~ de 

manera rutinaria, biopsia. del injerto al mom~nio ~~;'i~J~~~~i~J l~ ·~~~. ~nnite 
evaluar cambios histológicos y su .co~elación .clínica~ 

En el presente estudio'. ~I h·~~·~~go·.·~as :'~obre~iente fue Ja_fibrosis int~~~~~~~i~J~:~~·-' 
·-·· . . -

Ja biopsia inicial. la 'c::ual resu~ta· S:~·.:.p;cndente por tratarse de una po~la'cióri ~~-~-que_ 

no mostró alteracioneS a la exploración.. con sedimento urinario normal< y sin 

proteinuña; quienes además se les practicaron diferentes estudios para detenninar la 

función renal. ya sea con isóto os radioactivos o de manera tradicional en vañas 
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ocasiones y en quienes no se encontraron contraindicaciones para la donación. Lo 

anterior obliga-:a .buscar y utiliZar· ~~todo~--p8ra· e~aluirJ~ 'fuñcióri renál. mas 

sensibles. para cuantificar con -~.ay~r. p~ccisión;: I.a· ~Cred~n _uñnaria .de_ prÓteinas y 
"j_.;:,c· 

el filtrado glomerulaT, · Pí.ie~--éS-bieil~bidÓ .:-que~;-la".'d_~PU~ciórl: de. Cr_e8t~n.irla _SO(?i-eestima 
~-~,:;~;:: :;':· '._ .. ~3\.:~:·.~ :;:.:=~-o:·.:· 

Ja función renal. '-:~-~::>t.· r: ';-: .. ::,.c·.::.r·· ~-;-:-i~- · 

paci::t:::::~::: ':,;::±d~!tif ~i~~~}t~J~~~~~th1J~fi]~~f tts.;::0:~:: 
. . ~--,',\i/?f _~j!{;\~~(::~":;'."' :~~2?o-;: '.'. /'; -~0:~'· .·>::~;~:~;- ~ :~'.::¿-.: .·.,~-~:~'·· .. 

superficie cortical analizada, sin enibargo ::.'en·;-:.J 9::dC.~6-ll8cie1:nes' la- fibrosis"es inay'or al 

10%. La fibrosis n;, se ac~:~~o,};,~i~~B;.;·~~~~~i\~~~s:':~~a~;~~p~t:~~()jinfl~matorio 
tubulointersticial o lesión glott.~ru!_~f. C¡úC" sU!;iC._-ail ·un8_ rléfr()p8.~-~a p~O~C~iya.:.,.· 

No es posible estab.IC~~/:~Í ~¿;¡~~~::~-~: ··1'~\-fib~~·~¡~ :::~ i·~Ct·e~~,~ic'i~l~_-_::·p~~~ ~ ;.:i·:\·~inSúO -Caso 

habían datos para sospe~h'~\.tirui::,·ri~fr6;;-l¡;.:~'d~~~~-i~·~·cf~·;··,~i~:·_:~~b-~~g~ "J~-'.·J;'res~n·éi~· de 

En nuestro estUdiO. ob~~~~-:nos Uiia é:orrelacióri po~i~i~~ ... ~;t:~~~~¡~,:si~·nÚica~~va • 
. ;,~.·.:,:· , ~:;.,:· -'- _' ·~·:?:;·:,: ~ -' 

entre la magnitUd de las. ahe"racionCs histológicas eli · 1a' bio(>sia ~ iniCial -.y el· dCSarl-ollo de 
- ~2-- -'°"-·' ''--,'•; :-·.-."" 

la fibrosis en·_ Ja-_ Se~·~d~·:_·b¡~~~i~>-praC~icada en P~r~~~¡b·;.~f2':7:.-~:fé~~-~~d-~~·~-úés _,del 

transplante. Á.dicio..;almente la· función renal .. iniCi~l;··estÍ~adac·po·r;éi"~·¡,;~~ _dC_ crCali~ina 
. ' . ' . ., \:"'•" ... "·.«\-('" ',. •'-), 

sérica. correlacionó positivamente con e~ d.CsarrolJO d~ fibi-ris'is·l~~d"·¡~~~-\·? ·::, 
En las biopsias practica~as :: .t~;~~~~~-~.~ _ ·_Ja.:;~~~~~;~~~.-:i!~~·:):\ fibrOSis aumentó 

considerablemente en todos l~S :.~·~,c~.~_Oí~.:~~~~~~~~.~:~~---:~~·~~~~~~~{~s<~~ ~ ~¿~,·~~ -d_~l .25%~ 
Jo que indica un mayor det:rem~~i~_~ri:;·1r¡· . ...¡.,~·.:n.~r~<?nal ~nciÓÍlaL; I~ anterior esta de 

acuerdo con el incremento .de I¡ c;~~li~i.:i~· ~éñca en los pacientes con mayor grado de 

fibrosis. Cuando se comparo a Jos pacientes con tibrosis en mas del 25% con el resto 

r so 



del grupo se enContró que la creatinina séñca fue O. t t mg/dl mas alta y el filtrado 

glomerular fue 5 ml/min/1.73m2 mas bajo, lo cual implica la perdida de. ncfronas 
funcionantes. 

Esto es importante-ya que uno de. Jos f'a-ctores ·que-·contñbU.ye al desarrollo de la 

ncfropatia crónica del inj~rto ·es una .;,~no~ m.;,.a re~al funcion~I · .. en ·el · momento del 
transp.lante. ~-.-Esto.-· trae: CórlsiS~·· a'~i'-'pi~éiónes _ funciOnaJes-.· en-: lás: rlefi.On~ . remarlentes .. 

. ;.'. . .. ~ ·. •;•; :_ ~ : 

tales como· 1a_.'h¡jJerte-nsi6a:] ·:.--~ :. hipCrfit~r3Cióó :g1o·m·eru1ar .. é¡Ue :~~en·t~áúl1~;._t~ so:~ Capaces 
.'.o,· - ___ ,;-.. . - "'. :;..,~;.\:'';"';>·, > 

de p~ociucir ~-· ~J~~osi·~ .:¡.~~-á.t-)/m~y~;-. d~t.;ri~~¡,:i.fu~(;¡~~á.J.·: ~-- rup;.,;rte~lS.ió~··::-g1~~erular 

provoca un: dá.Ílo -?- _,;: #~r.&-1_-:~~¡-J~~,:Y ... ·ú~: ¡_;~réme·nr(> de~_;: ~~·~;~-~1Ji~~i¿~\te,:proteí~~. al 
.,,,·',o,\;.,- - . . ·.-: ··'' ·. :::.s,:< ·)¿;~ . 

Jumen tub_ul~; ·. ~~~~'ás~. d_~:-. q~·~-::--~1 ·: inc'rémento en . la'. reabSOrCiórl ~'- tÚb~J8r} de> PrOteinas 

induce .1~/ si-~t~~-~-~'-.::~·~:~~'.;~~J;~:~~{,;·. p~~i~o~mat~-rl~·~· :_::~:·; ·~:~fi'b~ó~;·~~·:·v~~~tít:~:d~ en 
"'<;: :-..,:'."·.~ ;' ;·,., .., ; ,. 

-· ~ :·: <"' .; ·:,~··, . 
·,· .. -

corr::c~:e::· ~ej:r~u:::·• :e·~~~:::~:n:7::i::n1:ti2~1tr~i~Tu1~::::s;:c::: 
puede explica~~~-:'.·~~~-;.-pa~~-,; .po~q~·~:- algunas~· -n~-~~~-~~-::(~~· '.'~fu-~t~~·~e· :;~::-~;~\:_-~¡~~~Ja-~ión 

_··~.·"/ - . ,. ;_ "~~·:\~·~'~ '~·-
intracapilar despué~ de haber pCrdido ta ·¡~.!egri~aC( t~f:~~~:¿~-f~~~:' 

riesgo n~ inmuriólógicos. E.:i nuestro estUdiO 

panicipación de otros f'actores de riesgo como: la ;e~a~- ~ª. hi~nen~ión9 Ja 

hiperlipidemia.. la hipcruricemi~ entre otros; sin embargO solo :'·_el s·?brep~O tuvo 

alguna influencia. En efect09 se encontró una corr:elaciÓn entÍe el peSo-y la fibrosis en 

la segunda biopsia • a pesar de que el indice de masa corporal no era extremadamente 

alto. pues el indice de masa corporal oscilo entre 24.3±4.4 kg/m2
• 
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Existen estudios epidemiológicos en Jo:s que se ha demostrado una correlación 

entre el peso corporal y la albuminuria.- Como se ha deniostrad.;---preViamenie el_ peso. 

es un factor de .riesgo ·¡nde.pendiente para nefí~pada:'crónicá:·Y· el ·sobrep~~o se ha 

asociado con 

experimentales muéSti-an -Un i~cr·emei:i10 ·,fcfi. ráifili~á.Ciói-i:,g10rñ~~1a;:f~~p~c"i81~eilt~ en 
.. ·::-·,, "•:'···, >'-''',;,:'?:' ,.:.7'.(-.~.~ ... :·.:::~.:.~-.;-;'i-{i/"-.. , ·::· .. :.>·)'--':;~_:· .... _r 

nef'ronas su¡)erticiales. ·asociadas·· crin i:· exp8n~~:?:-~f ~:~~giaJ; -, Ja·:,, cual 7 pOster:ionnente 

para .d.isnli~~~r'.·;º::'POStériO~~~i-~:-J.~~:-c·~~~ ~{~~~:~~·~~Cia . dC 
":· .. '- ·-·~ ~-;: : ~,. ~ ~- .'-. 

tiende a estabilizarse 

albuminuria progresiva y glomérul~~~~~-~~~:~¡~~.-:: -~~;:(~ ... ~~~:'..",··~· "-__ .. ,,,:·· ·::~;" · 

El TGF-P 1 es una cit~~~~ -,·¡;~º-~~~-~-~---~~~ª ·-~-~-'~_-};ro_-~_ Je_,~~_<·_:~-· a~~~n~~: ~E- la:cbl~gena 
. :.-,;/,;.;. 

intersticial a través de dos mecaniSmos:·f1·) "CSiitt.u1and0'· 1~:aCéi{)O :·de,--1Q5·._·fibroblastos 
. ~- .. '--· ·-· _, - ·.•·· . . , . .- • -~" ,.. - ; -~-, ·.,.,:e ~- '; 5;;,:.. . ;,'--·. 

para Ja síntesis de colágena:Y~.fi~-r~nf?.~tina· -..,_,~- t~avés·:.~~, ~~'..·~~~r~~~~~·~/~~.;·--~~~.~~resión 

de genes encargados de la sínt~Sis ·de eStáS .~Y 2)' bloCiu'C3ód0-,Já;~dCg~-(f~~iórí :de la 

matriz extracelular al inhibir 1~· .acción cÍe laS colagenaS..S: ellrr~~~t~;;fa~~~ire~_.;11tes 
subtipos de 

transcliferenciación epitelio-mesenquimatosa de las células·· tiib~i;;~~·~~-~~~~¡-~;~ ló"'que 

origina mayor cantidad y activida~ .de fibroblasto-s. __ :-:?~;:r Ü;t . . .' f 
En Ja nefropatia crónica del injerto existe - una·ex~~e~¡·ó,~_:e'1~~~~·~} d~l_~-r~~~be"ia. 

tanto del RNAm como de la proteína que induCe/ .. ¡~·~j"~~~'.·::~~~~~i?~~~'b;~~~ü~·:~-~~· ~is~C 
una relación entre la fibrosis intersticial y el.TGl'.-beta ¡;~¡ ~<.;.:t:~~;~s:p~e~oshan 
demostrado una corr~;~ci.¿n entre l¿s .. nivele~ Í~:~:.-a'.~~h~;~~· ~~j RNAm' deJ :~G~-bet_a y. 

Ja fibrosis interstic~~I y q~e e-s~o _tiene'·:·~~~ ~:·p~j"·f ril~~it~nte en Ja nefro~~tii :~~Ó~ica. 
·.· - ' .- ' . 

Nuestro estUdio dem~estra "una b·ue-':1ª éorre18ción entre Ja expresión del T-ÜF~b-Cta y- el 

grado de fibrosis intersticial. 

I TESIS CON 
¡ ~:~ L ~ ·~ r" . - - f 

52 



BIBLIOGRAFÍA 

1. Hariharan Sundararn. Long Term Renal Transplant Management. Am J Kidney Dis. 

2001;38(6 Suppl 6)sl: 

2. Davidson M. et al. Oxford Textbook of" Clinical. Ncphrology. Sccond Edition 1998. 

Volume 11. page 1749 

3. Vivekanand Jha,. et aLlmpact of. cyclosporine withdrawal· on living related renal 
. ·~ .· . 

transplants: A single-center cxperience.·~ Í.Kidney Dis20oÍ;·37(1):119-124 
'·. ''· "-" 

4. Gastan S. Robert. Long Term "R.~nitJ · Transpl~nt ; .. -~-an~gé;n·~~~~~. Am J ~idney_ Dis 

2001;38: (Suppl 6) si 

S. De Mattos Angelo. Olyaci 

.. 

• • - - "! .--,·,_;~- .. , _··:,;-~ - .: ' - . ' 

·· A1C .>. · Beit~-~t; ~-:~·,~i~I:~a-m ... : ;:: ~eP~~~~oXicity 
--:'':-..:·:,. 

of" 

immunosuppressive drugs: long te~-~~;.:se_qU~fmceS ~d_c·h;r1~·nge~_-f~~- "the future. Am 
.--:-::~·-- :.~~:~·, ~·~-~:·" :,-- >.,~-; 

J Kidney Dis 2000; 35: 333-46 · _-, .. \:e:.~'.·.~;· .• ~:~~:;:· 

Chr.;~¡;;;\;~¡-~~~-¿;:¡~~·~:¡;~;:~PF~h'~; ;~e achilles· heel of" 6. Bennet de Matos et aL 

immunosuppressive therapy; Kiclrie)'./nt 1_p96~50)08'?~i l_OO_ 

7. Abrass Christine. Berfield Ann~{~~~~h~7~t;~¿~¡~~t~<:~a;~ é1 ~·. uriiqu~ changes in 

interstitial extracellular m~t.r:i;c-::\ c~.~P~s~ti.?~ · ·'~;~---:; ~S~biiit~d' .~ ( With'·i ;·.·~~~~~~·~~-. and 

cyclosporine toxicity in h.;m'.'n r;n~1}"-~1rd~~ª~ }~io~~ie~:~xm ~ ~~~n:yiDis 1999; 33: 

( 1) 1 1-20 

8. Bobadilla NA.. Tapia E. ~~.:.al. DexametciSone_increases eNos- gene expresión and 

prevents renal vasoconstriclion induced by cyclosporine. Am J Physiol 1999 

Sep;277:464-7 l 

TESIS CON 
53 



9. Bobadilla NA. Gamba G. T~pia E ,. et al. Role of NO i~ cyclosporine nephrotoxicity: 

effects of chronic NO inhibition and NO sythases gene exp~esió~ .. Am J Physiol 1998 

apr;274:79 l-8 

10. Bobadilla N~ Tapia_~>Fr~cO' M<'~t ~J>R~Je7·.o-f· Oitric"~~X~d~ .in,ren~ hemodynamic 

abnormalities of cyclosporine ne~hrotoxicity. Kidney Int_ 1 ?~4 ~.,'p;i;6(3):773-9 
11. Ruis Phillip. Kolbeck Peter,. et al. Associations.:·b~~~~·~<_.~·i~~~·~~orine therapy and 

interstitial fibrosis in renal allograft biopsies. Transplantation 1988 jan;45:9 I .95 

J 2. Principales causas de mortalidad general, 200 J. ~ 11sá_tlld' Qgb mx 

13. Transplantes realizados en el 2002. Repone del CENATRA. 

www cenatra.gob mx:/modules php?name=estadistiCa 

14. Cohen AH, Nast CC. TGF-beta in renal allograft, rejection. Mine Electrolyte Metab 

1998;24:197-201 

15. lsoniemi HM. Krogerus L. et al. Histopa~~ol~~i~i ~:.!i_~_~ift.Ss in ~el.J-fulictionining,. 
long term renal allo,b>Tafts. Kidney Int 1992j,.,;;41,~}SS~60 '. -

16. Freese P. Svalander CT, et al. Chroni_c "l!~sl".tlt':,';,-.;~~ropathy .-biopsy findins and 

outcome. Nephrol Dial Transplani;~()l~e~;i¿';;~d1'._;~"i"-' 
17. Rush DN, Jetrery,. et al. SequenÚ~~(.:p-~"Q~-~~ÓIO~-·.·~b-iOJ)Si~~ i~ rCnal transplant patients. 

Clinico-pathological correlations -l ~~;~g-: ·aanff ' ;b~~~a. Transplantation 1995 
~~-

füb;59:5 I 1-4 _ \ ,;.-,'. • X 

18. Shihab FS, Tannei: AM~,- et' ~J:;':·~':-~~~·p~~~~it?,n·: of.TGF_--beta J and matrix proteins is 

elevated in rats with chroni¿-~Cj~~t!~~~~-:Kiciñ~'1~t 1~96 Dec;SO: 1904-13 

19. Shihab FS. Yamamoto T,--et al._ Transf'orming growth factor-beta and matriz protein 

ex:pression in acute and chronic rejection ofhuman renal allografts. J Am Soc Nephrol 

1995 aus;6:286-294 

TESIS CON 
54 



20. \.VolfG, Zahner G. et al. Cyclosporine A induces transcription of transfonning growth 

factor beta in a cultured, murine proximal tubular cella line. Exp Nephrol 1996; 

4:304-308 

21. Mohamed 

biopsies: 

MA. RObc;;rtsoó· ~~::·et·- aL ::TGF-bela ·expression · in' 'renal. transplant 

a c~mp':'~~iye__ · st~dY.', 'bet~C~n > i'~~~·~~~~:~~~~~~::~,; and · . tacrolimus. 
·;;, ~-·: .· ·. -~ ;.-... 

Transplantations 2000 mar;69: .1002~~-· 

15:630-4 

23. Cuhaci B. Kumar" MS.:· et at.·;T;a~nSr~·;.n:,¡ng"·S~O~h'~fi~~tO·r~b~ul"íe\.:~IS: ¡~··h..;man· a110&raft 

chronic fibrosis correlate 'with .'.,.,.; 6/cl.;~1¡;,~ · in·:r:nal:~;;~,¡~;;; ••••• fra~~pl~~tati~n 
• ·~:t~i.:\. ··.< • ~. ,~~·~e'·-; ~ sep;68:785-90 

24. Vieira JM .. Noronha IL~ et· ai:. 7 ~y~10s"~~,n~~in~-~:~~, i~t~rStiti~l · fibiOsi~·.aiid anCriolar 

. with p·rc-~e~~d. :_~;~~1 ·" b'r¡;bd"- ··a~~.,; ~:: _~;~-~~~1:·~.-a¡~-~~- 1999 TGF-beta expression 

dec;68: 1746-53 

25. Hanna A.. Plummer 

transplant recipients with_ tacroli~~~-a~d:·CycJ~spoñn~-~.·~~~-h~oto~iCi~y~ Kidney lnt 2002 

dec;62:2257-63 

26. Dubois D. et al. Arch lntem Med 1.916;17:86~ 

27. Calle E .. Thun MJ et al.~ody;mas~_in~ex·and _mortality in a prospecti~e cohon·ofUS 

adults NEJM 1999; 341:1097-1105 

28. Levey AS .. et al. A simplified equation to predict glomerular filtration rate from serum 

creatinine.Ann lntern Med 1999; 130:462-70 

55 



29. Monaco AP. Burke J F. et al. Current Thinking on chronic renal allografl: rejcction: 

issues. concerns and recomendations from t 997 roundtable disc"!sión. Am J , Kidney 

Dis 1999;33: 150- 160 

30. Kendrick Elizabeth. Cardiovascular Di~~~~~ ·~~d the renal ;t-;arjsj>l~~t r~-ipient. _ Am J 
o o 

Kidney Dis 2001 ;38 : S36-S43 •''._'..----" 

31. Mc.Laren AJ. Jassem w. et aL Delayed gra~ :·f-J~~¡~·~(·~~~- f"aCtors.filid :the relative 

sffects of early function and acute rej.ect~-~~---,~~: l~~~~i~~ .. ::~~~~aJ .~¡~>~-~~~cric.renal 
; . ·~·-:;: ~ 

transplantation. Clin Transplant 1999;!3:266~272, 0 ','º 

32. Flechner SM. Modlin CS. et al. Detenninants · o'r.:~h~o·~¡~- "·~e~ai_· alíOS.r~· rCjCction in 
·~:;::~:·;.; .. U·. 

cyclosporine - treated recipients. Transpl&fltitiion' t 99C:h~_2: 1235-41 · 

33. Opelz G. Wujciak T. et al. Association or éh~~~¡~·:·~~~·'.r~iti'~'7 ... ~th rCcii)ient blood 

pressure. Kidney lnt 1998;53:217-228_ .. ~:~_:::i 

34. Meier-Kriesche HU. Amdorfer JA. Kapl~n~~~-~.i~_e_}~~~~~ ~~bC!d~ ma~s i~d_eX on renal 
, .. "."-,'..': . 

transplant outcomes: a significant_ irídeperide~t ,risk facto~ far graft ·and p'a.tient death. 

Transplantation 2003 ;27:249-256 

35. Meier-Friesche HU. Vaghela M. Ct ·a~. The ·effect ·ar body mass index -~n JonS-tenn 

renal allograft survival. Transplantation 1999;68:1294-7. 

36. Nath KA. Tubulointcrstitial changes as a major determinant in the.prOgressioil of"renal 

damage. Am J Kidney Dis 1992;20: 1 - 1 7 

37. Marcussen Ncils. Tubulointerstitial damage leads to atubular glomeruli: significance 

and possible role in progression. Nephrol Dial Transplant 2000;15:74-75 

38. Pagtalunan ME. Oberbauer R.. Haas M.. et al. Atubular glomeruli in patients with 

chronic allografl rejection. Transplantation 1996;6 l : 1 166-71 

TESIS CON 
F1/~_L,L/:~ DE rJB.IíJEt~ 56 

-· --~--------4----



39. Shihab FS, Andoh TF, Tanner AM, Noble NA, .et al. Role of" transf"onning growth 

factor-beta 1 in experimental c~ronic cyclosporine ncphropathy. Kidncy lnt. 1996; 49: 

1141-1151 

40. Sanchez-Lozada LG, .. Tapia' E~ : J~~~son · ~~-·- ~~d~rigu~ -_lturbe B. He~era-AcOsta J. 
- '.. · .. - /_·· . .:'· _, -- :~- --.--

Glomerular hemodynáinic:·:' - changCs ·a.SsOciatéd - vñth , arteriolar lesions and 

tubulointerstitial inflammation. Kidney Int 2003 64;(S86):9- 1.4 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

57 



APÉNDICE A. TABLAS 

Donador cadavérico 17 

Pacientes con rechazo agudo 8 

Pacientes perdidos de Ja consulta o finados 'º 
Pacientes con inrnunosupresión a base de tacrolimus 8 

Pacientes sin biopsia inicial 77 

Pacientes con biopsia inicial pero con mateñal inadecuado 2 

Pacientes incluidos en el estudio 46 

TOTAL 168 

Tabla l. Pacientes transpl:1ntados en los últinaos 5 anos y motivo de exclusión 

Mujer 

Hombre 

Total 

Tabla 3. Distribución por .sexo 

Sexo 

Númer-o 

15 

31 

46 

% 

32.6 

67.4 

IOO.O 

r-- -rEStS CON 1 
.JA DE OF.lGEN 1 
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Edad 

Promcdto 

Mediana 

D.E. 

Edad mínirna 

Edad n1itx1ma 

Tahla4. Distribución por edad 

Presión Arteria Postransplante 

Presión anerial sistólica 

Presión anerial diastólica 

Presión arterial media 

Promedio 

131 

85 

100 

·rabia 5. Presión arterial postransplante 

Tiempo con CsA 

Promedio 

D.E. 

Tiempo mimmo 

Tabla 7. ·ric~1po ~~ es.p~"!~ción a Ciclosporina 

TESIS CON 

O.E. TA mínima 

12.0 111 

7.2 72 

7.8 88 

31.52 

29.00 

9.56 

18 

56 

TA máxima 

179 

105 

118 

12.72 

6.21 

32 
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Tiempo en diálisis 

Promedio 

DE 

Tiempo minirno 

Tiempo máximo 

·rabia 8. ·riempo en diálisis 

Variación de la función renal 

Promedio 

O.E. 

~1aximutn 

Caida entre 
biopsia renal 1 
y2 en ml/min 

..J.09 

I0.76 

35.94 

13.74 

14.40 

% caida entre 
biopsi01 renal 

ly2 

5.74 

IM.10 

49.24 

o 

72 

Tabla to. Variación de la función renal entre la prinu~ra y segunda biopsia 
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Correlación bivariada por n1éaodo de Pearson pJtra fibrosis<ZSº/u 

CrS 

CrS postntnspluntc 

CrS prchiopsiu 

J .c...,_"C'}. pn:biopsin 

L>Cr en orina de 24 hrs 

Protdnuria de 24 hrs 

Cndicil.-nlc de Pc.arstln 

Vulordc P 

N 

Cocficic..-nrc Je Pcarstln 

Vulordc 1> 

N 

Coeficiente de Pcarson 

Vulordc P 

N 

Coeficiente de Penrson 

Va.fordeP 

N 

Cocflcit..-nle de Pcanon 

Va.JordcP 

N 

CocficiL-nlc Je Pc.orson 

· V.alordc P 

N 

Coeficiente de Pcarson 

ValordcP 

N 

Coeficiente Je Pe.:Jrson 

VuJordc P 

N 
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