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ANTECEDENTES

La insuﬁciencia renal ‘se .comporta de manera progresiva en un gran ntimero de

pacientes con enfermedad parenquxma(osa, mcluso Ia progresnon contmua ‘aun dcspues de

haber ehmmado el agente agresor en la mayona de los caso: 'por ejemplo en los casos de

p:elonefnus ‘crénica el deterioro ‘de la funcxon renal: continua’; 'aun después: de" haber

:nefropatias : tubulo-

muestran un deterioro

mas ' rapido ‘que ;aquellos /. pacientes ' co

La::progresion depende en gran

intersticiales cronicas © nefroesclerosis i hipertensiva.
medida del nivel de deterioro de la’ funcién ‘renal y de la: presencia de hipertension, asi

como de la presencia y magnitud de la proteinuria.
Anualmente en los Estados Unidos -los pacnenles con msuﬁc:encua renal avanzada

se incrementan a un ritmo del 7 al 8%, constituyendo un 4% del xota] de la poblacion

que recibe atencién médica, sin embargo consumen. hasta 2 mll billones de dolares

anuales en su tratamiento.

En México se ha estimado que hay aproxi'madanyiénte', 1 00,000 pacientes afectados

por insuficiencia renal cromca que requxeren un transplante renal En nuestro_pais se

realizan alrededor de 1500 xransplantes rcnales al aﬁo.

En 1998 la msufc:cncxa renal crénica ocupaba el decimotercer sitio en las

principales causas de muerte en México, sin embargo su prevalencia ha ido en
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aumento alcanzando el décnmo lugar en 1999 La tasa de mortahdad ‘por. este

padecimiento es de 10.9 casos por cada IOO mxl habltames de acuerdo a las cstadnsucas de

la Subsecretaria de Prevencion y Controt de Enfermcdades deé la Secrelana ‘de Salud.

Actualmeme segun la Secretana.de salud 7: la ‘insuficiencia’ renal " ocupa: el Iugar

namero - nueve demro de las principales ‘causas ‘de’ mortalidad entre los mexmanos

como son las infectocontagiosas

aunado al hecho del aumento de enfermedades cronico-degenerativas y mayor. esperanza

de vida entre los mexlcanos
progresivamente,

alternativas de tratamiento.

En los dltimos afios.:la.mayor demanda de transplante renal, como alternativa de

tratamiento en los pacientes . c

regulador, quien en los ulumos aﬁos ha regmnentado v pu sto_en.orden

renal en México; reportando .en sus estadlsucas que en nuestro ; pais

determinada, la canudad de tran plantes rcnales es msuﬁclente

Antes de 1970 las opciones terapeutlcas para los pacientes con insuficiencia
limitadas; solo un pequefio nimero recibian dialisis de manera
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regular, en parte debido a la auscncia dc centros especxahzados adcmas de que

unicamente se elegia a aquellos pacxemes quc no teman pade mientos concomnantes

En la decada de los” "80s, - la dlspomb Ildad dc dialisis™ se’ mcremcmo de manera .

considerable, por lo que cad

sin embargo 'la smtomatoloya uremlca preponderaba’ en este tipo d
de que aparecneron~ otros padeamlentoS
sobrcvnda, como es el caso de

autonomlca, enfermedad Ssea, entre otros.

una rehablhtacmn fisica y emomonal adcmas'de que s

los pacientes aun son su‘sceptiblés”a

neoplédsicas entre otras.

Desde 1988 ha habido un:incremento; sustancial en’la 'sobrevidaia corto y:lérgo

plazo , tanto en los pacientes transplantados e donador_vivo:como, de . cadaver; y

actualmente la sobrevida :a.un‘afio alcanza: un 96%' respectivamente; asi

mismo . la sobrevida a largo plazo ha aurncnta'do‘ dé inancra considerable durante los
ultimos afios; sin embargo ex ten factore que se ha.n mvolucrado en la perdida del

injerto durante el pnmer aﬁo demro de los que destacan rechazo agudo, glomerulopatia

Y
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de novo o recurrente, ncfrotoxlcndad de medlcamcmos -] mucrte del pacxentc, mlcnlras

que la pcrdlda a largo pla.zo predomma la nefropatla cromca del m_]erto

los que destacan rechazos agudos, xoxmndad de inhibidor

vascular del donador, entre otros

Las caracteristicas histologicas intersticial, - esclérosis -,

mdepcndlcntcmcme del nivel creatinina sérica;

- atroﬁa tubular;son las caracteristicas mas

Utiliza'ndo,.este\mismoimetodof de clasificacion pero en 25 biopsias seriadas
(1,2,3.6 y 12 meses postransplante), se encontré que los episodios de inflamacién

repetidos, aun en condiciones subclinicas, pueden ocasionar disfuncion del injerto a largo

4
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plazo, e incluso se suyere que . las biopsias repctidas . pueden ser necesarias . para

Jjustificar un ajuste de la inmunosupresion 7

Exlsten dwersos factores de nesgo que de albuna mancra pucden predec1r la

presencna de nefropaua crénica del |n_|ert0' los cuales podemos dividir::en lnmunoloycos

andad en haplotnpos,

y no mmunologxcos, dentro. de los pnmero ncontramos

hipertensién e infecciéon por CMV ) ;.

La edad es uno de los factores que:se ha: asociado a un’ mayor riesgo’ de

nefropatia crénica del injerto, sobre todo mayores de 50 afios@s),” sin’embargo nuestra -

poblacion de pacientes con transplante renal es joven,

mayor riesgo de perdlda del lI'I_]el'tO, 12-24 meses* 55% y

mayor riesgo de perdlda del m_)erto en el caso de transplante de donador cadavenco y ‘en

terceroqt) } . L
En 1998 Opelz y colaboradores (33) demuestran que el incremento tanto de la presion

arterial sistolica y diastdlica se asocia con un incremento e¢n el riesgo de insuficiencia
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La inmunbsupresién postransplanie es uno de’ los pumos mas - dlfcﬂcs con los que

trata el nefrélogo, en donde un m«:eso de lnmunosupreslon puede provocar efectos

adversos senos al pacneme mherentes al medlcamemos ademas de’ e*cponcrlo a: una gran

canudad de mfecc:ones oportunistas’'y por el contrario ‘una“dosis baja puede dcsencadenar

monitorizado de acuerdo a’sus. ‘niveles en sangre, y esto toma lmportancna .

mhubldores de cal urina . .t‘orman complejos con proteinas de unién

FKBP12);

Los

intracelulares Ilamada% mmunoi’llnas (CsA con ciclofilina y tacrolimus con

inhibe de manera selectiva la calcineurina, la cual es una fosfatasa

TESIS CON | °
FTTIRATT A NIE NDRTAmEAT |

esta interaccion




proteica ncccsaria pam la seﬁalizacién a: lraves del rcccp(or dc lmfocnos T lo que

previcne

la’ cntrada de un factor nuclcar nececano para Ia transcnpcxon y achvacnon de

linfocitos T.

La mteraccnon de los inhibi ores de calcineu

ser vngﬂada muy de cerca, especxalmemc con ‘aquellos:que’se metabohzan a’ traves del

sistema de enﬂmas cnocromo P—450 tanto tacrohmus OIMOo, lclosponna se metabolizan a

través de' la lsoenzir_na P-‘450 3 A4 @

Sin embargo, a pesar  de que desde la aparici

edema cndotelial arteriolar de tipo’ microangiopatia trombética . Ya que es una lesién

dependiente de la dosis, estos cambios son reversibles con la disminucion de la dosis,




suspensién de la CsA o cambio a otro upo de mmunosupresor . La leston aguda ocurre en
La nefrotoxlcxdad

40% de los pacnemcs en los pnmeros 100 dlas despues del transplamc R

aguda por CsA ‘es secundana adla® lesnén ‘de*la membrana basal producnda por ‘una

incremento en la resistencia de artenolas afere te:

filtrado glomemlar por nefronaﬂ an

vasoconstriccion dnsmmuyo 7 el f'ltrado glomerular por neﬁ'ona iinica aumento (7)

" se demostré - que la

En estudxos de 'mxcropunc n i.en ratas nefrectomxzadas

n renal. la cual es bloqueada con la administraciéon

dexametasona prod uce vasodxlata

concomitante de L-NAME; y el efecto de la dexametasona se atribuye a niveles

TE 1S CON
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corticales y medulares de - la sintasa de o'ado nitrico cndotehal (eNOS) y dela fraccxon
inducible cortical,’ lo que prev:ene : la vasoconstnccmn renal. Eslos camblos se asociaron

a una mayor. c*(presxon de eNOS y:a una restaurac:on de la iNOS ~medular y-NOS

neuronal (nNOS) &) (9 :

Se han reahzado diversos cstudlos 'para

afio de 1992 por pane de Isoniemi -y colaboradorcs' 'é n

aleatorizado, los autores analizaron 128 pacnentes con transplante renal R4 tnple erapla
inmunosupresora que incluia ciclosporina; dos afios después se realizé una biopsia renal y

los hallazgos fueron: la fibrosis intersticial (62%) atrofia tubular (64%), inflamacién




difusa (30%), gloméruloesclerosis (43%) -y proliferaciéon de la intima de los

vasos(36%6)s).

La ‘sobrevida a- lar;,o plazo del aneno se.ve llmuada por la ﬁbrosns mterstu:lal

progresiva, ademés‘ del daﬁo vascular quc presenta \el aneno ) la cual puede ser una

mamfestacnon de toxlctdad crénica por clclosponna, neﬁ'opaua crA nlca, mf‘eccloh vxral o

tcx:cndad por otros medlcamentos @

Desde hace varios afios se ha mvestlsado el papel que desempeﬁa el TGF-beta en

procesos patologicos tanto en’ modelos amma]es como'en humanos.: En eplSOdIOS de

rechazo agudo se ha demoslrado que la expresxon tanto del TG betal y desu receptor se".

la nefropatia cromca la expresnon del TGF-beta, sus mensaj

extracelular al inhibir la accion de Ias colagenasa

El papel del TGF-b en procesos patolog,lco es cada’vez mas estudi do En el caso ‘de

rechazo agudo celular, el TGF-b, y su receptor se han encontrado en conccntracnones

elevadas en el intersticio, como . una mamfestaclon del papel .det TGF—b en el

reclutamiento de linfocitos, ademas de su papel de inmunorregulador. En la nefropatia

10




cronica , la exprcsién de TGF-b, su mensajero yla induccién de proteinas se - encuentra

aumentado, cspec:almeme en la coneza.
RNAm del TGF-b’ se ha: medldo como un altemauva para la

La medlpién del -

transplénte renal,’ las ‘cuales

mxerstlcnal S|n a.lte ar. el ﬂuj

pueden inducir la

Se ha comprobado que’ medicamentos como la aclosponna

inhibidor de

expresnon dc‘TGF-b.'.sm embargo esto .también es aplicable a otro
caicineurina como lo es el tacrolimus, sin embargo la porcién bl, que es la mas

T“SIS Cm\




activa del TGF-b se expresa de manera mas activa .cuando se utiliza ciclosporina; lo que
apoyaria’ como’ es” queTeste - medicamento ‘tiene” la capacidad ' de! inducir “mas - fibrosis

intersticial 21)(24) Py

‘inhibidor: d

Estudios ~ en pacientes que recibieron

tacrolimus) . muestran que. existe’ I

expresan de - manera _simultanea’ al /. TGF-b
metaloproteinasas (2 'y 9), inhibidor

embargo el estudio por Hén'n'

gradual

hasta: mas alla . de.los: 6

ycl

n del ,TVGF‘—beta

ha mostrado resu]tados vanables’ en'un‘ estud onde se

analizaron 240 paci nte: ransplantados con su 'respectlvav blopsta renal y con

demostracnon de a ; presencxa de Fbrosls xmersucnal encontraron que el 72 % de los

pacientes expresaron altos mveles de TGF-beta intrarrenal ¥ qQue este grupo de pacxemes

mostraron un detenoro de la funcxon renal a una velocidad de 19.5 +-17.3 mlI/min/aiio ; en

contraste con los pacxcntcs que mostraron una baja expresion de TGF-beta o nula

LM BRR
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expresion, con un detenoro de 6.2+-4. l meln/aﬂo lo que suglere que Ia expresmn de

TGF-beta predlspone a mayor dctenoro de la funcuon renal de manera dxrecta (z..) o

'x se debe o no reurar 1a cnclosponna con el Fn de

No exxstt: ‘un’ consens acerca

: es la_mejor opcién ' para‘el tratamiento - de la

el transplante ‘renal

se. efectuan

“/de. Cardiologia. :‘“lgna‘c’io4"Ch§vez"

Instituto - Nacional

‘los’i factores mvolucrados con’

como a largo plazo. Uno de

renal, es el uso de los mhlbldores de ::alz:mcurma~ especxfcamente la c:closponna.

La lesion  por cnclosponna ‘se i pued expresar, de dos maneras una toxnc:dad

aguda, dosis dependle’nte_'. y potenc:almente-revcrstble y una segunda, la denominada

toxicidad . erénica por ciclosporin

or, ciclospoﬁna se caracteriza clinicamente por el deterioro

La toxxmdad

cronico y progreswo dc 1a funcion rcnal que es irreversible con la suspension del

Algunos estudios realizadgs_en modelos_experimentales sugieren

| TEST O
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que ¢l dafio vascular Jucga un papel lmportame en Ia pa!ogene515 de la nefrotox:cndad

el cual hay sustitucion del intersticio renal normal por.fibrosis no se conoce en el humano ;

ademas de que se ha considerado que existen otros :factores involucrados, tanto en la

toxicidad por ciclosporina como en el daiio intersticial.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
(Existe relacion entre factores no inmunoléogicos, ciclosporina y la expresion de
TGF b con la fibrosis intersticial del injerto renal , ¥y de que manera repercuten estas

alteraciones en la funcion del injerto?




HIPOTESIS

Los pacientes. con transplante renal de donador vivo relacnonado ‘que han tomado

ciclosporina al 'menos . seis meses, muestran fbrosns lntcrsncxa] pudnendo se efecto de

los mhlbldores de calcmeunna. sin embargo existen’ olro factores “'nosin unologlcos

involucrados, adcmas de la expres:on tlsular de TGF-bl la ual puede mduc:r ﬁbrosls

intersticial; ademas de que’ esta ﬁbrosns mtcrsu cial | repercute de manera lmportante en la
funcion del m_|erzo. .
OBJETIVOS

L Correlacionar factores de riesgo no-inmunolégicos (é;olesterol. triglicéridos, acido

arico, hematocrito, leucocitos totales,  presion anerial media nivel de ciclosporiha

sérica, tiempo de uso de ciclosporina y funcién renal postransplame) en !a ﬁbrosm'

intersticial , en pacientes que recibieron lransplante renaJ de donador vivo '’

II. Determinar de que manera influyen el grado de IeS| on mterstu:xal en la functon renal;
expresada en creatinina sérica, proteinuria y depuracién de creatinina

1II. Determinar si la expresion de TGF b se correlaciona con la fibrosis intersticial -

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio transversal.




UNIVERSO DE TRABAJO

Se mcluyeron a todos Ios pacnemes del servicio’ de Nefrologm y Patologia "’ del Instituto

Nacional de Cardlologxa “l&nacuo Chavez con transplante renal de donador vivo ﬁmcnon

renal estable (sin un mcrememo de mas del 50% del valor de creatml senca entre una

consulta y otra) desde el periodo postransplante e mmunosupres:on basada en a?auopnna_
prednisona y CsA; ademas de que cuenten con biopsia renal del |n_|erto mmedlata y una

segunda biopsia para valorar fibrosis intersticial.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
OBJETIVO 1
VARIABLES INDEPENDIENTES

1. Edad

w

Sexo
Talla
Peso

Superficie Corporal

I

indice de masa corporal

7. Presion arterial sistolica

8. Presion arterial diastolica

9. Presion arterial media

10. Niveles de ciclospoﬁna

11. Tiempo de uso de ciclosporina
12. Hematocrito

13. Leucocitos totales




14. Acido - trico

15. Colesterol

16. Triglicéridos

17. Creatinina postransplante

VARIABLE DEPENDIENTE

1

Fibrosis intersticial

OBJETIVO 11

VARIABLES INDEPENDIENTES

1

Fibrosis intersticial

VARIABLES DEPENDIENTES

w

W

@ w &

Creatinina sérica en promedio durante el :todo el periodo de seguimiento

Creatinina sérica ' postransplante’

Creatinina prebiops
Depuracién , de creatinina en 'orina de 24 horas
Filtrado' r do.

Caidadel filtrado glomerulér entre la creatinina postransplante y la prebiopsia

Proteinuria’

OBJETIVO IH

VARIABLES INDEPENDIENTES

1

Expresion tisular renal de TGF b

TESIS CON




VARIABLES DEPENDIENTES

1 Fibrosis intersticial expresada en porcentaje

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

OBJETIVO 1

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

superficie corporal, indice de masa corporal,  presion  arterial :sistélica, ,présién
arterial diastolica, presiéon arterial media, niveles de k:iclospbrina . tiémpo de

exposicion a ciclosporina, hematocrito, leucocnos totales, acrdo unco colesterol

triglicéridos y nivel de creatinina de los dos pnmeros meses postransplante) ‘en la

fibrosis intersticial , en pacnemes que rec:bxeron transplante renal de donador vivo

VARIABLES INDEPENDIENTES

1.

Edad: se expreso en aﬁos cumplidos al momento del transplante

Tipo . de vanable cuantxtanva continua

Escala de’ medicién: Cuantitativa de razén

Sexo: generd masculino o femenino

Tipo 'de vﬁﬁablc: numérica

Escala dc medlcnon nommal . :

Tatla: expresada en centlmctros 'y medxda al momento del transplante
TIpO;de vanable: cuantitativa continua

Escala de medicion: Cuantitativa de razén




Peso: se utilizo el promedno de los pcso< . rcgslrados en k:logramos, dcsde el

penodo postransplante nmcdlalo, hasta la altima medicion ', prewa a la I:nopsta de

retiro de c:closponna
TlpO de vanable cuantnat:va contmua

Escala de * medicion Cuanutatlva ‘de razén N

Slipe?ﬁﬂc corporal:; se realizo con el‘p:rbmedio de peso y talla, utilizando la formula

de Dubois (26)
se realizo conel’ promedio ‘de peso y talla, segin la

el : penodo

realizadas poi' un medxco y asentadas en: - ewcpedlente ; desde

poslransplante mmcdlato hasta prcvno a la segunda blOpSla renal

Tipo de variable : cuamxtauva contmua

Escala de medicién : cuantitatxva dev razén'

Presién arterial diastélica:. def'mda como el promedxo de todas las determmactoncs

rcalizadas por . un médico y asentadas en; el expedleme v_desde el periodo

pos(ransplante mmcdlato hasta previo a la seg,unda buopSIa renal

Tipo de vanable B cuantnanva contmua

Escala de ‘'medicion ;' cuantitativa de razén




9. Presion - ar(erml me : definida como . un tcrcno de Ia suma de la presion arterial

sistolica mas 2 veces:'la prcsmn anenal dlastohca tomando en cuema el promedlo de

todas . las medlc:ones reallzadas por un medlco y ascmadas en el expedleme desde el

penodo postransplame inmediato: hasta la previaa ia blopsm renal

Tipo de vanable - cuantitativa continua

Escalav de~ medlc

las : medlcnones reahzadas por

10. Nivelés '.

1

Escala de medlm n cuanmatlv de: razon
13. Leucocitos tomles sse’ ftoxjno, en’cuenta:: el valor promedio de todas las

determinaciones tomadas desde el momento del transplante hasta el ultimo, previo a
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al biopsia. para retiro de. ciclosporina, expresado en el nimero de células por

milimetro cubico.

Tipo de wvariable’: cuantitativa continua

Escala de medicion - cuantitativa de’ razén

0! expresadoen” 'miligramos por decilitro y tomando en cuenta el

14. Acido - i

prom'édié d

a la blopSla para Tetiro de cnclosporma

Tipo de van ble H cuantltatlva conunua

Escala de’ mednc:on B cuanutauva de razon

15, Colcslcrol "exprcsado en’ mlhgramos por deczhtro y toma.ndo en cuenta el promedlo

de todas la.s determmacxones - desde el momento del transplante hasta prevno a:la

biopsia . para reuro de c:closponna

Tvpo de variable : cuanmauva contmua

ala bxopsta para retiro de c:closponna

uantuatlva contlnua :

Escala de mcdicién cuanmauva de ‘razén

17. Creatinina povslranspl.mle H promcdlo de las determinaciones séricas de los dos
primeros meses postransplante. expresada en miligramos por decilitro
Tipo de variable : cuantitativa continua

Escala de medicion : cuantitativa de razoén

odas las dexermmacxones desde el mornemo det transplanle hasta prewo ’



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

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Escala de medicién:  cuantitativa de razon (porcentaje de superficie cortical afectada).

VARIABLE DEPENDIENTE

Fibrosis intersticial

1. Fibrosis intersticial: sustilucién :’del' intersticio' renal - por ﬁbrdblastos y. tejido

conectivo. Estos datos ﬁJeron» vaJorados con la tmcic’m_ de  tricromic

aumento 40x".

Tipo de variable: cualitativa ordinal y cuamltauva contlnu

Escala de medicion: Cualitativa ordmal (5rados de fbrosns) y cuantltatlva de razon

(porcentaje de superficie cortical al‘ectada)

OBJETIVO I

Determinar de que manera influyen el grado de lesion intersticial en'la funcion
renal, expresada en creatinina sérica, depuracidon de creatinina y cambio de la funcién

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

de" Ma"ory

8]
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VARIABLES INDEPENDIENTES
1. Fibrosis intersticial

VARIABLES DEPENDIENTES

1. Creatinina sérica : Expresada en- miligramos por. decilitro y tomando en cuenta el

promedio de todas las determmacxones reahzadas desdc el ' periodo del transplante

inmediato hasta la previa a Ia reahzacno de la blopsm renal

Tipo de variable : cuanutauva con nu

Escala de medicion :

‘ cuantitativa de . razon

da’en miligramos por decilitro y tomando

2. Creatinina sérica postr

en cuenta el promedio ‘de todas las determinaciones - desde el periodo postransplante

Escala de medicién *

4. Depuracion de cremnmna en orina’ de 24 h ras: se tomo el promcd:o de todas las

determinaciones postenores al transplante expresadas en mlhh(ros mmuto

Tipo de vanable cuanlltanva contlnua

Escala de medlclon . cuantitativa de razon

N
W




OBJETIVO lll

VARIABLES INDEPENDIENTES 2

Filtradeo glomerular cal‘culad‘o: realizada a través de la formula del Dr. Levey

as).unhmndo el peso Yy mvel de albumma postenor al lransplame Yy comparandose

con los ultlmos valores prevnos a la blops:a renal.’

Tipo de vanable cuanmauva contmua 2

Escala de med:cl n: cuanmanva de razén

Caida del fllrado glomerular calculado emre el promedlo de los dos primeros

meses postransplante y dos meses prewos a’ la segunda blopsna, expresado en

ml/min/1.73m2

Tipo de wvariable : cuanmatlva contmua

Escala de medicion : cuanmauva d razén o

Proteinuria : expresada ‘en m xgramo dla, unhumdo el promedlo de las mediciones

posteriores al tmnsplante ha ta’ pr vio a la se&unda bxopsm renal

Determmar si la expres:on de TGF b se correlacnona con la fbros:s mtersncual

Expresuon del f‘actor transformador del crecnmlento Bl. se uullzo un corte de tejido

fijado en formalma / buﬂ‘er de'fosfatos al

espesory a lraves de la tecmca e mmunoperoxldasa mdlrecta se marcaran las celulas

que estén e‘(presandolo Se

obtendra un promedlo de: 10 campos no cruzados de intersticio a un aumento de 40x".

El valor normal en el intersticio renal cortical en humanos es de 0.

0% e mclu|do en pamfna, de 3 mlcras de

edira a través de un anahzador de i xmagenes con el que se



Escala de med:cnon cuanmanva de razon.

Tipo de vanable. cuantnauva commua

\’ARIABLES DLPEND ENTI;S

sustltuclon del interéticid rena] por - fibroblastos 'y tejido

1. Flbrosus mtcrsncml'

conecnvo < Estos datos fueron alorados con la tmcxon de tncromlco de Mallory

porque esta nﬁc al tejldo conectwo d ] color azu] verdoso Se medno en’ porcemajes la

superﬁcxe comcal aﬁ:ctada. lmcua!mente co “un melodo semlcuanmanvo calculando el
3 1 a 25% (grado 1), >2s

deluz de’la sxgunente mane

porcenta_]e en el mlcroscopl .

(grado ") Pos:enormeme se medl 4 a traves de un anahzador de lmagenes el resulzado

se obtendra del pcrcemaje de supcrﬁc:e corucal al‘ectada en 10 campos no cruzados a

un aumento 40x°.
Tipo de variable: cualitativa ordmal y cuantl!atxva commua.

Escala de medicion: Cuahtauva ordmal (grados de fbrosns) ¥y cuantitativa de razén

(porcentaje de superficie cortical afcctada)

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION & * = = :
1. Ausencia de datos chmcos y de laboratono de rechazo agudo ~dél inje-rtd (dolor

localizado en el sitio del xnjeno hxperestesna local, elevacion de crcalmma senm)

Funcién renal estable dctermmada por ausencia dec la elevacxon de ' creatinina senca ‘de

w

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

Ausencia de datos histologicos de rechazo por medio de la  biopsia del injerto, de

acuerdo a los criterios histologicos actuales para rechazo renal

Pacientes que tengan 6 o mas meses con inmunosupresion a base de Cs A.

[N
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5. Pacientes que desde el momento del lransplame sé les hayéx adminislrado el mismo

esquema de i mmunosupres:on azauopnna predmsona y Clclosponna A

altcrac:ones histologicas

6. Pacientes que. cuenten: con bxopsxa in edlata del m_;erto ‘S|

que contnbuyan (glomerul,opana" ;pnmana,

7. Pacientes que aéeptehv participz

CITERIOS DE NO INCLUSION

1. Cuando la segunda blopsm renal del chno pr 'nt‘e‘ datqs‘ hislolégicés de recidiva de

'sufcnencxa renal crénica

la enfcrmcdad pnmana causante de

Cuando la biopsia renal del mJerto prevua al retiro de Cs ‘A presente datos histologicos

de infeccion viral (citomegalovirus, hcrpcs vxrus. pohomawrus),

3. Cuando las biopsias renales del m_|erto mmedxata y/o segunda del mismo* pat:lentc no

correspondan hxstolob\camente a corteza renal

PROCEDIMIENTOS
de donador vivo

Todos aquellos pac}entés que hayah reclbid

relacionado, en -el. Instituto Nacional : de Cardmlogla ng. saran -al estudlo' snempre y

cuando hayan lcmdo funcién renal es!able y hayan usado cnclosponna A, al menos por 6

deben haber rec:b:do ademas de

meses posterior al transplame tLos

ciclosporina, azatioprina y prcdmsona.,deben C ntar con blOpSla mmednata al transplante y

una segunda biopsia sels meses al menos despues . Las bxopsxas se realizaran por puncxon

con aguja automiatica del ndmero . 14 bajo guia ultrasonogrifica con transductor de

200mHaz.




TEJIDO CONTROL.

Como tejido control se utilizaran biopsias renales del injerto inmediatas, tomadas al

momento del trasplante (biopsia inmediata del injerto renal).

HISTOPATOLOGIA Y MORFOMETRIA

Cada biopsia constaré de dos o tres cilindros de tejido renal, uno o dos seran ﬁ_jadOS en

formalina/buffer de fost‘atos al 10% e incluidos en parafna Del teJldo

digital (CoolSnap-Plus). Ca

Pro-Plus,
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hacia el azul verdoso de la cola&,ena en los corles (eﬁldos con:tricrémico de Mallory se

seleccionaran las areas de fbrosns.~ Despucs dc esta sclccc:on las‘areas de ﬁbrosxs seran

; " ador de ima Para

cuantlf'cadas (con umdades plxel) usando el soﬁware del

cada campo la cantidad de ﬁbros:s sera expresada ‘en una fraccnon de area wibulo- |

intersticial (un area de ﬁbrosn

cantidad ‘de fibrosis ortlcal _sera obtemda por los rcsultados de campos, expresado en

NOIIISTOQUH\I ICA

a se. efectuaron cortes a 3 micras de tepdo ﬁJado en forma]ma aj 10%

ESTUDIOS DE.INM

a lecmca de

y procesado:en arafna i pa.ra estudio _ de mmunohxstoquxml

inmunoperoxidasa mdlrecta s convencmnal ‘utilizando el complejo strcptavxdma-blotma-

antlcuerpos<'pnmano a’ > TGF-| Sama Cruz

peroxxdasa (ABC) ‘con ; eli-

La: nterpretacno deliresultado:de’la‘técnica;de inmunoperoxidasa

indirecta reahmda con todos los antxcuerpos se llevo-a cabocon el anahudor de imagenes

descrito antenormemc ut:llzando 10 campos no cruzados examinados a 800 aumentos

El tepdo'ﬁjado en. nitrogeno liquido sera utilizado para efectuar ones dc S micras a

través de un cnostato y por medio de la técnica de inmunofluorescencia dlrecta., lncubando

el tejido con anucuerpos marcados con isotiocianato.de fluoresceina conlra lgG l!,A, 1gM,

Clq, C3c, C3d, ﬁbnnobeno a]bumma, kappa'y:lambda. Est

ltro azul; Para descartar la presencm de

microscopio de ﬂuorescencnya (Ol} mp_u ] 50X), con t

complejos inmunes que formen parte: de una’ glomerulopatia del donador (en la b|opsxa

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

cortes se rewsaran en un

puede’ abarcar un campo) Fma.lmente, para cada blopsm la :



ANALISIS ESTADISTICO
Se expresaran las variables numeéricas continuas 'ér'l prorhedio, como medida de

tendencia cemral y desvmcxon estandar. como medlda de dlsperswn Se utilizo ' tanto el

anahs:s esmdnsnco SPPSS versu n 10 para Wmdows y el

programa de Ex lpara el

programa GraphPad ‘Pnsm 3. 02. para calculo de prueba de ’T pareada y,reahzac:on de

figuras.’

1. OBJETIVO 1 Correlacxén blvanada con metodo Pearson
2. OBJETIVOZ Correlacmn blvanada “con me!odo de Pear n

para vanables con dlstnbucmn normal y Mann-Wlthne s

dlslnbucxon no normal
3. OBJETIV03 Correlac:on bivariada con método de Spean‘nan Prueba de T pareada

Valor de P < 0.05 para ser s:smfcanva
RECURSOS MATERIALES N S

1. Laboratorio ‘de Anatomia Patologica del Instituto “Nacional dve‘f‘Carﬂdiologia “Ignacio

LRSS

Chavez

W

Formalina/buffer de fosfatos al 10%
Buffer dé fogfa!os

Parafina (Sigma)

Histoquinett

Resina emellan (Sl gma)

New o w

Medio de momaje para ﬂuorescencna (Sigma)

Cnostato

®

9. Microtomo.

10. Portaobjetos.




1 1. Cubreobjetos.

12, Cuchillas desechables. -

13. Tren de tinciones par& HE, PAS; tricrémico de Mallory y metenamina de Jones.

14. Mlcroﬁcoplo de campo claro Yy de epnﬂuorcsccncxa (Olimpus SOX)
15. Anahzador de 1magenes lmagePro-Plus (Medla Clbemcucs)

16. Camara dlgntal CoolSnap Plus

L ermirmrrad




RESULTADOS

Se revisaron los expedientes clinicos de 168 pacientes con transplante renal, de los

afios de 1998 al 2001, en este Instituto.

De los 168 pactentes ‘se excluyeron-del estudlo debldo a: dxfe entes causas. dentro

cadavenco (17), presencna de rechazo agudo en el pcnodo

de las que dcstacan, donador

indice de

ie éorporal,

Excel,

se codificd, ordend 'y se
‘el mismo programa;

Windows.

Las caracteristica. ra-- poblacion - mostraron *; una

poblacién joven con una ‘edad promedio de.31 5:l:9 56 aﬁds g cbn uﬁ tiempé de espera en

13 71:4 40 meses y con un promedxo que muestra un

lista de tmnsplante reyl;xa‘],d

adecuado mdlce de masa corporal 'n.bl.z




Caracteristicas Demograficas

Promedio D.E. Minimo Miximo

Hdad (cn meses) 31.5 9.56 18.0 56.0
Tiempo en dialisis (en meses) 13.7 14.40 .0 72.0
Tiempo con CsA ( meses) 12.7 6.21 4.0 32.0
Talla (cm) 160.9 8.24 140.0 178.0
Pcso (Kg) . 62.5 10.39 43.6 94.9
e 5y, masa samporal 24.3 4.41 152 37.1

Superficie corpoml (m2) 1.7 .15 1.4 2.1

En cuanto a la distribucion por sexo, el mayor porcentaje correspondio al sexo
masculino, 67.4% vs. 32%.(V. Apéndice. Tubla 3)

Las caracteristicas demograficas mostraron una poblacion joven, cuya distribucion
muestra una edad promedio de 31.52+9.56 afios. (V. Apéndice. Tabla 4)

Durante el seguimienlo en el periodo postransplante, una. de las~variables

evaluadas, ﬁxe la presxon anenal la cual dcmuestra un adecuado ontrol ‘en esle grupo de’

pacientes, 131:1=12/85t.2~mmH5. sin embargo “existen; pacnentes que-se encuentran con

descontrol de la presx in anenal (179/1 05 mmHg) (V. Apéndice. Tabla S




Eximenes de laboratorio

Promedio DE Minimo Maiximo
Niveles de CsA 176.56 51.81 9.02 260.27
Hemoglobina 13.11 1.63 B.32 17.10
Hematocrito 39.15 5.25 24.96 51.00
Leucocitos totales 8.17 2.04 5.30 15.41
Urato 6.340 1.55 2.66 9.77
Colesterol 206.92 48.53 125.33 329.13
Trigliceridos 200.31 88.25 43.75 500.33
Albumina 3.95 .49 2.43 5.03
Tabla 6

L.os pacientes de acuerdo a su evolucidn clinica fueron sometidos a una biopsia
renal después del transplante renal para valorar el estado del injerto y de esta manera
intentar cambio o suspension de inmunosupresor, por lo que el tiempo de exposicion a

ciclosporina es variable en este tipo ‘de pacxemes, exxstlendo pamemes con un tlempo

minimo de 4 meses y maximo de 32 meses pero ‘co

(V. Apéndice, Tabla 7)

El programa de lmﬁspl:&nte de renal del’l

pdr lo que el tiempo en que se mannenen los pacnentes

en dialisis es vanablc. nuestro estudlo demostré un promedio de 13. 74*]4 40 ‘meses.

TE SQCON

v T

(V. Apéndice. Tablu 8)
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En cada  visita se hacc un calculo de depur’nclon de creatinina en orina de 24

horas, sin embarg,o debxdo a las variaciones a’ las que prescnta por errores en la tecmca, se

con Ia formula de Levey la; cual ha

realizé un calculo de depurac n de creatmma

demoslrado ‘una correlacmn buena n la dcpuraclon de inulina y. nodo-talamam' asi
mismo en cada visita se rcallzl medncic’m de proteinuria en orina de 24 hrs.; la tabla o

muestra ¢l promedio de estas determinaciones durante todo el seguimiento.

Funcién Renal

Promedio DL Valor minimo Valor maximo

CrS (myp/dl) 1.55 39 ar 2.83
BUN (mg/dl) 22.50 6.69 12.26 a7.00

FG ealeutado en ol seps 5645 14.68 24.56 89.93
(mVmin/1.73m2)

3Cr en orina de 24 hrs (mi/nun) 51.14 13.52 23.25 74.92
Proteinurta (r/dia) 14747 201.58 00 202.00
CrS postransplante (mg/dl) 133 36 o2 237
IBUN postrunsplante (mg/dl) 2228 7.50 10.96 43,00

FG calculado postransplante 5970 15,45 014 saxe
(mi/min/1.73m2)

CrS prebiopsia (mg/dl) 1.61 37 1.06 3.20
BUN prebiopsia (my/dl) 223,82 R.55 10.67 57.67

G ca!cnludu prebiopsia 55.61 15.39 2120 20.5%
(mV/min/] 73m2)

Tahta®
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Debido a . que la funcion. renal  no es: la misma en el penodo postransplante

inmediato en todos los pacientes , debido a'. muluples factores como puede ser necrosis’

la realizacién de la biopsia: renal,’y de’ est

disminucion de la ﬁmcién renal

intersticial y expresiéon de TGF-bl

intersticial se - evaludé - de manera objetiva’ con’ unanalizador de

La fibrosis

imagenes para evitar la apreciacion subjetiva; los resultados demuestran que a pesar de un

protocolo de donacién totalmente normal, encontramos pacientes con fibrosis intersticial

en la primera biopsia. Tublant

*o de fibrosis ®a de fibrosis

en biopsia <n biopsia
inicial final
Promedio 7.00 27.81
DE. s.st 19.39
Valor minimo L00 o
"alor i ximeo 2178 %9 93

SR (T )

! 35




De los 47 pacientes incluidos en el estudio a 38 de ellos se realizo la medicion del
porcentaje de expresién de TGF-betal ., tanto en la biopsia inicial como en la

segunda.rabia 12

% dc cxpresion Yo de expresion
dc TGF-beta cn dc TGF-betacn
la primcra la segunda
biopsia biopsia
Promedio 5.83 22.78
D.E. 6.00 15.71
Valor minimo .00 4.00
Valor maximo 23.11 6R.71
Tablat X
Como se¢ puede observar en esta tabla, existen pacientes que presentaron

expresion de TGF-betal desde la biopsia inmediata al transplante , con un porcentaje

variable.
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RESULTADOS DE ACUERDO A LOS OBJETIVOS

OBJETIVO L.

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

superficie corporal, indice de masa corporal, presidn arterial sistdlica, presién arterial

diastolica, presion arterial media, niveles de ciclosporina , tlcmpo de* exposncnon a’

ciclosporina, hematocnto leucocnos lotales, acido arico, colesterol tnghcendos y mvel de

fibrosis intef$li;:i;l,
biopsia.

Los: ‘re‘sulitéd'o
correlacién cbo;n' el pc

mesces postransplante

Uno de Ios resultados mas Ilamanvos es la correlacidn existente entre el g,rado de

fibrosis enJa seg,unda biopsia y la fibrosis intersticial en la primera biopsia de manera

significativa.
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Al observar los resultados de la correlacion bivariada para el porcentaje de

fibrosis intersticial Gnicamente observamos que existe correlacion intensa y
estadisticamente significativa con el grado de fibrosis y que nuevamente la fibrosis en la

primera biopsia y que los demas parametros que habian tenido correlacion con el grado de
fibrosis no aparecen.

Correlacion bivariada con método de Pearson

Grado de % de fibrosis
Fibrosis en la en la segunda
Grado de fibrosis en Ja segurda biopsia Corrclacion de Pearson 1.000 T9a e
Valor de P - 000
% de fibrosis en la segunda biopsia Correlacion de Pearson 794+~ 1.000
Valor de P 000 -
%% de fibrosis en la primera biopsia Correlacion de Pearson A28 598"~
Valor de P .003 .000
Edad Correlacién de Pearson -.025 -.051
Valor de P 867 737
Sexo masculino Cortclacion de Pearson -202 -191
Valor de P> 179 .203
Sexo femenino Correlucién de Pearson 202 191
Valor de P 179 -203
Tiempo en dislisis Correlacion de Pearson 212 0430
Valor de 7 158 790
Tiempo de exposicion a CsA Correlacion de Pearson -.094 . =009
Valor de P .536 934
Talla Correlacion de Pearson .038 -.073
Valor de I .803 ".632
Peso Correlucion de Pearson -.326* =209
Valor de P 027 163
Indice de masa corporal Corrclacion de Pearson - 140 -208
Valor de .355 165
Superticie corporal Correlacién de Pearson -.104 -.195
Valor de P 491 194
CrS postransplante Correlucion de Pearson -0 167
997 267

Valor de P




FG calculado postransplante Correlacion de Pearson -.096 -~ 190
R ‘ " Valor de P ©.525 .205
-301~ 213

Peso  postransplante

Correlacidn de Pearson

" Valor dc P

SC postransplanic

" Correlacién de Pearson

Valor de P

IMC postransplante

: Correlucion de Pearson

Vaior de P

Presion arterial sistélica

Correlacién de Pearson

Valor de P

Presién arterinl diastélica

Correlacion de Pearson
Valor de P :

Presion arterial media

Correlacion de Pearson
Valor de P -

Proteinuria de 23 hrs

.Correlacién de Pearson

Valor de P

Niveles de CsA

Corrclacidn de Pearson

Valor de P, SR T

Hematocrito

Correlacion de Pearson ©

“valor'de P

Leucocitos totales

- Corrclacién de Pearson

. Vator de P

Urato

_ Correlacién de Pearson |,

Valor de P

Colesterol

Correlaciéon de Pearson

Valor de P

Trigliceridos

Corrclacién de Pearson -

Valor de P

**®. Corrclation is significant at the 0.01 level (2-tailed)..

*. Corrclation is significant ut the 0.05 level (2-tailed).

Tubis 13
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OBJETIVO I

Determinar de que manera  influyen el 5rado de lesxon mlersnc:al en la funcxon renal

expresada en creatinina sérica, depuracxon de creatmma 'y camblo de Ia funmon renal

porcentaje de fibrosis intersticial "en'la:segunda biopsia con la funcién renal,” para fambos

grupos.

Encontramos que para'el poi'cemaje de ﬁbrosis .Intersticial -~ existe correlacion con el

nivel de creatinina’ senca durame todo el seguxmnento

previos a la segunda btopsna, ] de xgual forma para el ﬁltrado glomerular ca]culado Y. con

25%,existe de igual forma este aumemo (1.43 a 1.66 mg/dl) con signiﬁcancia estadistica

(V. Apéndice. Figura 3).

:para el ‘nivel . de’ creatinina ' dos
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Correlacién bivariada con método de Pearson

%Fibrosis en la
segunda biopsia

crs Correlacion de Pearson 298 *
Valor de P 044
lLevey promedio Correlacion de Pearson 21
Valor de P 421
CrS 2 postransplante Correlacion de Pearson 167
Valorde P 267
FG calculado postrunsplante Corrclacion de Pearson -.190
Valor dc P .205
CrS prebiopsia Correlacion de Pearson 391 *=
Valor de P .007
FG calculado prebiopsia Correlacion de Pearson -.341 *
Valor de P .020
IDCr en orina de 24 hrs Correlacion de Pearson - AR2 *
Valor de P .o01
Proteinuria de 24 hrs Correlacion de Pearson -151
Vulor de PP 318

®. Correlntion is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**. Correlation is significant st the 0.01 level (2-tailed).

‘Tablals

Al comparar ambos grupos en el nivel de creatinina final, es decir al momento

de la segunda biopsia, observamos que no existe significancia estadistica (v. Apéndice.

Figura 3).

es "es'tadisticamente

Debido a: qﬁe ‘el cambio

el filtrado glomerular. con la féormula de Levey,

significativo,’ se realizd
y de esta manera comparar  entre los dos meses

postransplante y los dos meses previos a la segunda biopsia, para cada grupo .
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En el primer grupo (fbrosnsQS%) se observa una caxda del FG, dc 6] 23 a 58.35

En el caso de gm o 2 (fbrosns >25%) tamble exxste un decrememo del fltrado ]

que no exisie

igr

ron un deteridro

De acuerd ‘a ‘a los pacientes que mosti
de la ﬁmcxon rena] cmre los dos meses postransplante y los dos meses prev:os a la
segunda blopsxa, :sxendo para cada grupo de pacientes los SIguu:ntes. pero . no

observamos significancia estadistica.. FIGURA 9

Caida del FG entre grupos

Mann Whitney test
47 Pvalue 0.1516
-6

.8

miimin/1,73m2

-10-
-12-
-14- ———I—

-16

. Fibrosis <25% Fibrosis >25%
Figura 9 Grupo

Tanto para el nivel de creatinina como para el de filtrado glomerular calculado, al

momento de comparar entre ambos grupos, no existe significancia estadistica, pero entre

j‘ az




grupos si existe; nosotros creemos que al aumentar el nimero de paclentes para cada

grupo esta dnferenc:a podna hacerse sngmf‘canva

Rcalizambs un' axié.lis s:de:

correlac Sn. blvanada para cada grupo de ﬁbrosts y la

funcién renal - que presentaban dosmese antes de-la segunda biopsia,’ embargo

observamos que para en menos del: 25% no e.vuste

correlaclon entre mnguno de las vanable 3 qu anahza fu on renal. (V.

yomerular calculado TABLAI

Lo antenor habla de que los pacxemes que muestran mayor grado de ﬁbrosxs al

momento de. la Segunda blopsta, muestran mas alteraciones en .. la funcién renal. con

elevacién de crcatmma sérica -y disminucion del ﬁllrado glomerular.
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Correlacion bivariada por método de Pearson para Fibrusis >25%

=oFibronis
Crs Ceoxficrente de Pearson 520
Valor de P 009
N 24
FG o cnel Coeficients de Pearson 065
Valor de P 762
N 24
CrS postransplante Cocficiente de Pearnon s05°
Valor de P 012
N 24
FG caloulado posransplante Cocficieme da Pearson 324
Valorde P 123
N ‘24
CrS prebiopsia Cocficicutc de Pearson X ¥ asd
L Valorde P’ .00t
e N : 24
TG calculado prebiopeia " Cochicicnte de Pearson 503+
Valor de P 012
N 24
DCr en orina de 24 hrs Coxficiente de Poarson -.250
Valor de P 238
N N 23
Proweinuria de 24 hes - Cocficiente de Pearson 067
Valor de P 758
N 24

=% Corrclation ia significant a the 0.01 bewvel (2-tailed).

®: Corrclation is significant at the 0.03 level (2-tailed).

OBJETIVO 111

Tabla 17

Determinar si la expresién de TGF b se correlaciona con la fibrosis intersticial

De los 46 paciéntes incluidos en el estudio, se elaboro un subgrupo de 40, a

quienes se realizo la determinacion "~ de la expresion del TGF-betal , tanto en la primera

biopsia como en la segunda, recordando que la primera biopsia es inmediata al momento

a4



del transplante 'y de esta manera intentar ,por medio de una correlacion bivariada, la

correlacion existente con el porcentaje de fibrosis en cada una de las biopsias. Tablai17

Correlucion bivariada ‘por el método de Pearson

4 de exprosion 2% de expresion
de TGF-betaen de TGF-heta en
biopsia inicial scunda biopaia
«n C on de Pearson JEXT 337
Valor de P .039 033
*& der tibromix 3 icial en la 2 ién de Pearson 833 HO9 **
acgunda biopsia 3
Valor de P o001 !
*e de expresion de TGF-heta Correlacion de Pearson 1.000 .630%*
«en biopsia inicial Valor de P . 000
*& de expresion de TGF-beta Corrclacion de Pearson .630°° 1.000
en 1a scgunda biopsia Valor de P 000 .

*®. Correlation is nigniticant at the 0,08 levet (2-tailod).
*. Comrelation is significant at the 0.08 level (2-tailed).

Tabis 17

En la tabla 17 podemos observar que.existe correlacion entre el porcentaje de
fibrosis intersticial en la primera biopsia y el porcentaje de expresiéon de TGF- beta en Ia
misma biopsia; y que de igual forma este porcentaje de expresién de TGF- beta en la

primera biopsia  se correlaciona con el porcentaje de fibrosis en la segunda'b_iopsia. +de

manera significativamente estadistica.

De igual manera la expresion dc TGF —beta en la segunda bxopsna correlacnona con

el porcentaje de fibrosis, tanto de la pnmera como de la segunda bnopsxa Sm embargo no»'

c expreston de TGF—beta y la fbrosns o

solo existe correlaciéon entre el porccma_;e

intersticial, si no- también entre el porcentajye de fibrosis en la primera y seg,unda blopsm.

significativa.
Dentro del grupo de pacientes con medicion del TGF-betal, subdividimos a todos
la biopsia inmediata al transplante y a la segunda biopsia. En

4s

los pacientes de acuerdo a

V’VT“‘ \m'r\‘




la pnmera blopsm observamos que exlstc corrclacnori entre el porcentaje de fibrosis

segunda blopsm a’ pesar d

(V.Apéndice. Fﬁgnra loyl l)

betal, que en el caso de la primera’’ biopsia ' existe diferencia estadisticamente significativa.

FIGURA 14 S “ s T :
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Expresion de TGF-beta en biopsia

inicial
30+
g Mann Whitney test
: P value 0.0341
L
20~
e
=
=3
8 _r
& 104
ol
=
—— 1 T
I_——r—_l
o
<25% >25%
. % Fibrosis
Figura 14

En el caso: de las sebunda biopsia, nuevamente se’ mlemo 'establecer una

correlacion’ entre cl grado de fibrosis y . el porcentaje de expresmn de TGF betal en

esta ocasnon se cncontro una significancia estadlsuca al . comparar los dlferemes

grados de - fibrosis . Figura 1s
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Expresion de TGF-beta en la segunda biopsia

70 _F_
Mann Whitney test
504 P value P<0.0007

% Expresién de TGF-betai
5
1

L >25% .

% de Fibrosis

Figura 15

Por ultimo reahumos una correlacién entre el pércémaje de fibrosis en la primera

biopsia con la segunda En el caso’ del grupo l .s€e observa una correlac:on entre . estas

dos vanables de manem sxgmﬁcanva. lo que no sucede para el &,rupo 2 . Apendlce

Figura 16 y 17)
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DISCUSION
En-los ﬁltir;ibs aﬁds R la sobrévida del transplante renal ha aumentado de

manera consnderable como consecuenc:a de la disponibilidad de mmunosupresores

: manejo aproplado de los eventos de: rechazo

n el uempo en' dléhSls, como es Ia sobrecarga de

factores ‘de ngégo adquiridos

volumén, la anemia,’ la’ hipertension,’ la dlslxpndcmm, la hlperfosfatemm, entre otros.

los cuales pueden persistir y_si marse otros asocnados a los mmunosupresores

.de Cardlologla.‘ como centro cspecnahzado en transplante

El lnsntuto ‘Naci

renal, reahza un promedxo de 40 cnrugxas al afio  y en el penodo

la biopsia inicial ‘1a cual resu]ta sorprcndeme por tratarse de una poblacxo san

no mostro al(eracl nes a’ la cxploracnon. con sedimento  urinario normal y sm

proteinuria; quienes ademas se les practicaron diferentes estudios para determinar la

isotopos radioactivos o de manera tradicional en varias

VZ-"ES\TSI CON ‘l 4

funcién renal. ya sea con




ocasiones y en quxenes no :se encomraron contralndncaclones para Ia donacién. Lo

anterior obhga ‘a buscar Y uuhzar metodos para evaluar Ia funcn n renal 'mas

sensibles, . para cuamlfcar con mayor prccxs:

‘iodos los
5% de Ia

es mayor al

lo que indica un mayor decremento en'la' masa nefronal funcional.; lo anterior esta de

acuerdo con el incremento :'de la creatinina sérica en los pacientes con mayor grado de

fibrosis. Cuando se comparo a los pacientes con fibrosis en mas del 25% con el resto
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del grupo se entohtré que la creatiniha sérica fue 0.1 1mg/d] . mas alta y el filtrado
glomerular -fue s ml/mm/l 73m2 mas baJo, lo cual lmphca la perdlda de ‘nefronas

ﬁ:ncxonames . ORI L T

Esto es lmp name ya que. uno de los factores quc contnbuye al desarrollo de la

induée; l1a ' sintesis

riesgo “no inmuridlégicos En nuestro estud

participacion de. - otros factores de nesgo comO' la edad,’ la htpertensnon .Ia

hiperlipidemia, la hiperuricemia, entre otros; sin embargo solo el sobrepeso tuvo

alguna influencia. En efecto, se encontré’ una correlacnon entre el peso y la ﬁbrosns 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 24.3x4.4 kg/m>.




Existen . esludios cpidemiolégicos en los que se ha demoStrado ‘una correlacién

entre el peso corporal y la albummuna. Como se ha demostrado prevxameme el peso ’

El TGF-1 es una ciiqqina p{oﬁbrética‘ qu

matriz - extracelular al lnhlblr la accnon de las colagen

subtipos de gelatmasas' Ademas de que el

epneho—mesenqmmatosa de las ceIUIas tubulare:

transdiferenciacion

origina mayor cantidad Y. acuv:dad de ﬂbroblastos. :
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APENDICE A. TABLAS

Donador cadavérico 17
Pacientes con rechazo agudo 8
Pacientes perdidos de la consulta o finados 10
Pacientes con inmunosupresion a base de tacrolimus 8
Pacientes sin biopsia inicial 77
Pacientes con biopsia inicial pero con material inadecuado 2
Pacientes incluidos en el estudio 46
TOTAL 168

Tabla 1. Pacientes transplantados en los tultimos S anos y motivo de exclusiéon

Sexo
Numero %o
Mujer 15 32.6
Hombre 31 67.4
Total 46 100.0

Tabla 3. Distribucion por sexo




Edad

Promedio
Mediana
D.E.

dad minima

Edad maxima

31.52
29.00
9.56
18
56

Tabilad. Distribuciéon por edad

Presion Arteria Postransplante

Promedio

TA minima

TA maxima

Presion arterial sistolica 131 111 179
Presion arterial diastélica 85 72 105
Presion arterial media 100 88 118
‘Tabla 5. Presion arterial postransplante
Tiempo con CsA
Promedio E?
D.E. 6217
Tiempo minimo (3
Ticmpo maximo 32

tT A

‘Tabla 7. ‘Tiempo de exposicién a Ciclosporina




Tiempo en dialisis

Promedio 13.74
DE 14.40
Tiempo minimo (¢}
Tiempo maximo 72
Tabla 8. Tiempo en dii
Variacion de la funcion renal
Caida cntre % caida cnire
biopsia renal 1 biopsia rcnal
v 2 cn ml/min 1yv2
Promedio 309 5.74
D.E. 10.76 18.10
Maxinium 35.94 49.24

Tablal0. Variacién de la funcién renal entre la primera y segunda biopsia

'ﬂmmccw
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Correlacion bivariada por método de Pearson para fibrosis<25%

%%Fibrosis
CrS Cocticiente de Pearson -1
Valor de I? 601
N 22
FG caleulado para todo el seguimiento Coeficiente de Pearson .153%
Valor de P 493
N 22
CrS postransplante Coxficiente de Pearson -171
Valor de P 347
N 22
Levey postransplante Coeficiente de Pearson 069
Vaiordec P 761
N si23
CrS prebiopsin Co-;ﬂcicmc de Pcarson 2022
: Valorde P : 9237
e N 225
Levey prebiopsin Ceacficienie de Pearson =077
: * Valor de P e 733
N 22
IDCr en orina de 24 hrs Coeficiente de Pearson ~.275
. Valor de P 215
N 22
Proteinuria de 24 hrs Coeficiente de Pearson 160
Valor de P 476
N 22

"ablal 6 Correlaciéon bivariada para el grupo 1 con funcién renal

-
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mgdl

2.5+

2.0

1.54

APENDICE B FIGURAS
Cambio en la Creatinina sérica
en elgrupo 1

x1.4 x 1.55

Paired t test
P value 0.0012
IC 95% -0.2125 a -0.06079

» o
IO
[ Y

»
>
.

Crs1 crs2
Postransplante Prebiopsia
Figura 2

Cambio en la creatinina sérica
en el grupo 2

x 1.66
x 1.43 ¢ Paired t test
- P value 0.0047

c 95% -0.3909 a -0.08393

Crs 1 crs 2
Postransplante Prebiopsia

Figura 3




mi/min/1,73m2

Comparacion entre creatinina
sérica entre los grupos al
momento de la segunda

biopsia
3.0 x :.ss
* Mann Whitney test
25 X 1.88 . Pvalue 0.8142
=] . .
> 20 *
E a
1.5 ::;.
1.0 ae
] G1 G2
Grado de fibrosis

Figura 4

Cambio en el FG calculado entre el
nivel postransplante y prebiopsia

grupo 1
100 X 61.2 X 58.35
75 - I P value 0.0289
© 9% 0.4249 to 7.030

» i

25

FG1 FG2
Postransplante Prebiopsia

Figura 5
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miimin/1.73m2

ml/min/1.73m2

Cambio en el FG calculado entre el
nivel postransplante y prebiopsia en

el grupo 2
100 X 58.2 X 53
= Paired t test
P value 0.0656
- an IC 95% -0.3722 to 10.94
75 -
25 -
FG2
Postransplante Prebiopsia
Figura 6
Comparacion del FG en la segunda
biopsia entre ambos grupos
e . Paired t test
75 .2 h P value  0.2435
.- IC 95% 1 -3.535t0 13.15
25 ‘.
O

FG FG
Grupo 1 Grupo 2
Figura 7
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Relaci6én entre fibrosis y TGF-beta
en la primera biopsia en todos los
pacientes

30 Pearson r 0.3360
#C 95% 0.01814 to 0.5921

P value 0.0392

8 =20 .
e - -
= -
e -
= -
10 PR -
of =2 ~ — —
(<] 10 20 30
% TGF-beta
Figura 8
Relacion entre fibrosis y TGF-beta
en la segunda biopsia en todos los
pacientes
75
8 gq Spearman r 0.8595
8 - IC 95% 0.7399 to 0.9264
i.'% P value P<0.0001
S . .. -
25 .:
s e
-, Y et
0~ T T T v T —
o 10 20 30 a0 50 60 70
“%TGF-beta

Figura 9
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Relacion entre TGF-betaly
fibrosis en la primera biopsia
en el grupo 1

15
w
% 10
8 .
& . .
[
ES -
S Pearson r 0.5499
- o IC95% 0.1116 to 0.8091
- - P value 0.0187
- - -
O-t T T T T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125 15.0
% TGF-beta
Figura 10

Relacion entre TGF-beta y
fibrosis en la segunda biopsia
en el grupo 1

30
. Pearson r 0.4299
- IC 95% -0.06470 to 0.7547
2 20 aa P value 0.0850
e .
=2 -
ic
= 40 B .
- ° -.
o T T —/
10 20 30 40
Figura 11 % TGF-beta




% Fibrosis

Relacion entre el porcentaje de
fibrosis y la expresion de
TGF-beta1 en la primera
biopsia en el grupo2

30
. - Pearson r 0.04406
20 - IC 95%-0.4186 to 0.4886
. Pvalse 0.8579
10 ..
- - - - -
o+ S v -
[} 10 20 30
% TGF-beta
Figura 12
Relacioén entre el porcentaje de fibrosis
yla expresion de TGF-betal en la
segunda biopsia en el grupo2
75
. Pearson r 0.7184
» - IC 95% 0.3920 to 0.8841
‘% 50 .- . P value 0.0005
° - -~ -
=2 ® .
i . . -
=2 25 - e
o — T v v T A—]
o 10 20 30 40 S50 60 70 80
’ % TGFbeta
Figura 13 =
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%Fibrosis final

Correlacién entre el porcentaje de
fibrosis entre la primera y segunda

biopsia en el grupo1

Pearson r 0.6788
K95 0.3495 to 0.8589

P value 0.0007

30
20 - - -
10 ° -
o4+—— = T T ——
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125 150
% Fibrosis inicial
Figura 18

Correlacién entre el porcentaje de
fibrosis entre la primera y segunda
biopsia en el grupo2

IC 95% -0.07482 to 0.65317

1001
£ 754
= Pearson r 0.3389
o . -
8 504 o . P value 0.1052
e
= - e .. -
j T
2 o5 & " °
o T 7 3
o 10 20 30
R % Fibrosis inicial
Figura 17
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