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Pero hay los que luchan toda la vida: esos son imprescindibles” Bertolt Brechtbv.

Con afecto a la Dra. Maria del Carmen Avila Casado

" El hombre nunca sabe de lo que es capaz hasta que lo intenta”. Charles Dickens
A mis maestros:
Dr. Jaime Herrera Acosta
Dr. Héctor Pérez Grovas
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La habilidad es lo que permite hacer ciertas cosas.
La motivacién determina lo que se hace.

La actitud cuan bien se hace. L. Holtz.

El mundo esta en manos de aquellos que tienen el coraje de sofiar

y de correr el riesgo de vivir sus sueiios. Dr. Krasoievich
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INTRODUCCION

Antes del desarrollo de terapias substitutivas de la funcion renal, el diagnostico de enfermedad renal
terminal era sindénimo de mortalidad a muy corto plazo. Hasta hace no mucho tiempo, en los afios 60, la
disponibilidad de didlisis era muy escasa y padecer una insuficiencia renal era practicamente la muerte. En
aquella época el trasplante renal con rifiones de sujetos fallecidos no podia considerarse una alternativa Util,
ademas de por su malos resultados (no se disponia de inmunosupresores eficaces), por la ausencia de
infraestructura sanitaria. En estas circunstancias, el transplante de donante vivo realizado mayoritariamente con
rifiones procedentes de hermanos HLA idénticos cuando no gemelos univitelinos, constituia por su excelente

evolucién aln en ausencia de inmunosupresion, la tnica opcion de los pacientes para sobrevivir.

En la actualidad se demuestra, que a pesar de la incuestionable mejoria de la calidad de vida obtenida
en los pacientes con insuficiencia renal crénica con el tratamiento de la diélisis, la ofrecida con el trasplante

renal es muy superior.

El 23 de diciembre de 1954 se realizd el primer trasplante renal con éxito entre gemelos idénticos,
posteriormente, con ayuda de los medicamentos inmunosupresores la terapéutica se extiende al trasplante de

donador cadaveérico, sin embargo el trasplante de donador vivo concede mejores resultados. 1 2.6

La experiencia acumulada y el descubrimiento de inmunosupresores amplié el &mbito de la donacion de
vivo a familiares con menor compatibilidad, padres, hermanos no idénticos generalizdndose este tipo de

trasplante en la mayoria de paises occidentales y particularmente en Estados Unidos.

Transcurridos casi 40 afios, el panorama del tratamiento de la uremia ha cambiado drasticamente. La
insuficiencia renal ya no es sinénimo de muerte, debido al desarrollo de programas de trasplante de cadaver y a

la mayor eficacia de los inmunosupresores.



Por otra parte el trasplante de donador vivo se ha cuestionado como alternativa terapéutica por el riesgo
de morbi-mortalidad que implica la uni-nefrectomia, sobre todo teniendo en cuenta que es la Unica situacion en
la que un sujeto sano, el donante, se expone a la accion médica no en propio beneficio sino en el de un
segundo, el receptor. La razon de mayor peso a favor de la practica del trasplante de donador vivo es el
insuficiente nimero de donadores cadavéricos en relacion con la demanda de trasplantes, ademds en nuestro
pais, el sistema de salud no tiene posibilidad de prolongar por mucho tiempo una estancia en dialisis,
esperando un trasplante de cadaver que cada vez tarda mas en llegar; probablemente ésta mas que ninguna
otra razon es la responsable del auge de ésta modalidad de tratamiento que representa un 25-30 % de los
trasplantes que se realizan. La mortalidad en donadores renales sanos es igual a la de la poblacién general y la
mayoria fallece a causa de enfermedades cardiovasculares y malignidad por lo que donar un rifién no siempre

constituye factor de riesgo. (2,3,4,5,6,8, 10, 11, 12, 20)

El trasplante de donador vivo es un hecho éticamente aceptable porque:1) la nefrectomia de individuos
sanos se comporta con un riesgo minimo; 2) la donacidn beneficia al donador como el receptor; 3) la
disponibilidad de trasplante de cadaver es limitada y es necesario buscar fuentes alternativas;4) supone un
considerable ahorro de recursos econémicos. Los datos disponibles en cuanto a la morbi-mortalidad asociada a
la nefrectomia por donacion, es obtenida de estudios retrospectivos y demuestran que ésta técnica quirdrgica es
muy segura y que la mortalidad preoperatoria es de 0.03%, cifra oficial a partir de los datos de la ultima
encuesta de la Sociedad Americana de Cirujanos de Trasplante. Se han identificado como factores de riesgo
para complicaciones perioperatorios en el donador renal: hombres de edad mayor a 50 afos con respecto a las
mujeres, peso mayor o igual a 100 Kg, tiempo quirdrgico mayor o igual a 4 hrs. Las complicaciones
postoperatorias encontradas son las infecciones (1.5%), pneumotorax(1.5%), fiebre (1.3%), pérdida sanguinea
mayor o igual a 750 ml (0.9%), pneumonias (0.9%), infecciones del tracto urinario inferior (0.3%), atelectacias

( 0.3%), abrasiones corneales (0.2%), epididimitis subaguda (0.1%), colitis por clostridium difficile (0.1),



trauma uretral por sonda (0.1%), hematomas o seromas (0.5%) y flebitis en sitios intravenosos (0.3). (2,79

13,19, 15,16, 17, 18, 19) | 5 jncidencia reportada en dos grandes centros de trasplante renal en Estados Unidos es

de una muerte por cada 1600 nefrectomias realizadas. k2,90

Los mejores resultados del trasplante de donador vivo comparados con los de donador cadavérico se han
atribuido a las lesiones que el rifion de cadaver, producidas durante el proceso de extraccion / conservacion /
reperfusion, con dafio de una parte considerable de nefronas quedando expuestas a una sobre carga
hemodinamica que favorece el desarrollo de una nefropatia por hiperfiltracion posterior y que acorta la vida del
injerto. Es posible que intervengan ademas otros factores que sumados jueguen a favor del injerto de donador
vivo: situacién optima donador / receptor, inicio de la inmunosupresion en los dias previos al trasplante,
estabilidad hemodinamica sin necesidad de vasopresores, ausencia de aterosclerosis y / o hipertension en el

donante, eleccion del momento idoneo para realizar el trasplante, y tiempos de isquemia cortos entre otros. @

Diversos estudios han mostrado una prevalencia de proteinuria e hipertension significativamente mayores en los
pacientes nefrectomizados, pero rara vez son de trascendencia clinica, es decir que no existen datos sugestivos

de nefropatia por hiperﬁltracién. (21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, )

Sin embargo, existen estudios que reportan proteinuria aislada, de cuantia escasa (300-500 mg/24 hrs),
en cerca de 1/3 de los donantes, que no se modifica con el paso de los ahos, no asociada a otros trastornos
como HTA, deterioro de la funcion renal o alteraciones en sedimento urinario la cual posiblemente es secundaria

a hiperfiltracion relacionada con la reduccion de la masa renal. £2,,30):34,38;.39, 40, 41,43, 93).

En el postoperatorio los donadores han presentado incremento de los niveles de creatinina, proteinuria
de 0.1 gr/24 hrs, elevacion de la presion sistolica hasta de 10 mmHg comparado con las cifras previas a la

nefrectomia y en el seguimiento han requerido tratamiento antihipertensivo aquellos donadores de mayor edad



(mas de 45 afos). (26, 30, 32, 44, 52, 53) Ectydios previos han demostrado en sujetos normotensos con un 50%

de disminucion de la masa renal pueden presentar un incremento consistente de la presion arterial media y

alguno de ellos desarrollar hipertension de novo en respuesta a la infusion de 1800 ml de solucién salina.

(26,36,37)

La masa critica de nefronas necesaria para sostener las demandas metabdlicas de un individuo depende
del peso corporal. El indice de masa corporal en el momento de la nefrectomia ha sido el Unico factor que sé
ha relacionado con el riesgo de desarrollar proteinuria, hipertension e insuficiencia renal, por lo se ha sugerido
que la obesidad puede ser un factor precipitante en la aparicion de lesiones por hiperfiltracion tras la

(46)

disminucion de masa renal. “**) Recientemente se han publicado estudios en modelos experimentales ' en los

cuales se encontré una correlacion entre obesidad y glomeruloesclerosis. En relacién con la obesidad, los niveles
séricos de la léptina, hormona producida por los adipocitos se encuentran elevados en los obesos. La léptina
induce proliferacion celular glomerular, incremento de la expresidn de TGF-b, proteinuria y lesiones de

glomeruloesclerosis cuando se infunde en animales en experimentacion. L U

(49, 50)

En estudios previos se ha comprobado que el someter a animales de laboratorio prefados a

dietas bajas en contenido proteico condiciona bajo peso al nacer en la descendencia ademas de un ndmero de
nefronas por rifidn inferior al habitual. Esto se relaciona con una de las teorias de hiperfiltracion la cual postula
que una disminucion en el nimero de nefronas como consecuencias de deficiencias en el desarrollo intrauterino,
condicionara en la edad adulta un mayor riesgo de hipertension arterial, nefroangioesclerosis y fallo renal
progresivo mas que en la poblacion con pesos normales al nacer. Los factores sociolégicos como sedentarismo,
obesidad y dietas inapropiadas, pueden desencadenar la descompensacion de una reserva nefronal

congénitamente reducida cuando se combina con alguna patologia renal. (RLa58 50



Otro aspecto a considerar por lo que pudiera suponer de negativo para el donante, es el efecto que la
nefrectomia pueda tener sobre su estabilidad psiquica y / o emocional sobre todo en los casos en los que el
resultado del trasplante no fuera satisfactorio. Las encuestas al respecto demuestran que tras la nefrectomia
éstos sujetos experimentan una sensacion de mayor calidad de vida en relacion con un aumento de la
autoestima por el beneficio de su accion, y la gran mayoria de ellos repetirian la donacién. Y en Ultima estancia,
el aspecto psicologico es positivo, evolucion clinica de los donantes y la esperanza de vida a largo plazo es

similar a la de la poblacion general sana. ol Bl idea)

EVALUACION DEL POTENCIAL DONADOR

Existe unanimidad entre los centros de trasplante con respecto a las pruebas a realizarse en los posibles
donadores, aunque el orden de su realizacion puede variar de unos a otros dependiendo de las circunstancias

personales o del centro hospitalario.

1.- Evaluacion inicial: historia clinica y examen fisico, evaluacion psicosocial, estudios de laboratorios
como grupo sanguineo, biometria hematica, pruebas de coagulacion, perfil hepético, electrolitos, glucosa,
colesterol, triglicéridos, urea, creatinina sérica, depuracion de creatinina y proteinuria de 24 horas. Pruebas

complementarias como ECG, radiografia de térax, presion arterial.

2.- Estudios adicionales: virus de las hepatitis B y C, HIV, CMV, Epstein-Barr, cultivo de orina. Urografia

excretora, estudio de histocompatibilidad y pruebas cruzadas, arteriografia renal.



Debiéndose descartar otras enfermedades como diabetes con estudios de hemoglobina glucosilada o la
curva de tolerancia a la glucosa en caso de historia familiar de diabetes o glicemia en ayuno elevada,
enfermedad cardiaca con ecocardiograma o prueba de esfuerzo en caso de donadores de edad avanzada,
hipertensién arterial con monitoreo de la presion arterial. En el caso de enfermedades hereditarias los donadores
deben ser evaluados muy detalladamente ante una historia familiar de diabetes, particularmente la tipo II,

poliquistosis renal autosomica dominante o lupus eritematoso sistémico.

Un numero significativo de hallazgos tanto renales como extrarrenales son considerados como criterios
de exclusion a la donacion renal de vivo en base a proteger al donador de riesgos adidonales y obtener las
mayores garantias de supervivencia de los receptores. Estos criterios si bien son admitidos por la mayoria de los
profesionales, son interpretados en base a la experiencia con que cuenta el centro. Por ejemplo el concepto de
edad avanzada para algunos es edad > de 55 afios y para otros es a partir de los 80 afios, depuracion de

creatinina baja, algunos autores excluyen un potencial donante si su depuracion de creatinina es inferior a 80

ml/min/1.73 m? SC mientras que otros solo le excluirian si es inferior a 40 mi/min/1.73 m? SC. 453

Los resultados después del trasplante son mejores cuando se realiza de un donador vivo relacionado en
los aspectos fisicos, emocionales, psicologicos asi como mejor sobrevida al injerto renal, pudiendo llegar a los 24

afios de funcion en comparacion con 12 afios de funcién en el injerto cadavérico. 1

Y el seguimiento de los mismos a largo plazo no es sélo una obligacion ética sino la forma de poder

determinar el riesgo ante futuros donadores.



IMPACTO DE LAS ALTERACIONES HISTOLOGICAS RENALES DEL DONADOR

Hasta el momento no existe registro en la literatura acerca de la relacion entre los hallazgos
histopaldgicos observados en una biopsia renal temprana en donadores sanos y la implicacién de estos hallazgos
en la evolucion clinica posterior. Existe escasa evidencia del impacto y la frecuencia de las alteraciones
histologicas renales del donador, la mayoria de los estudios se han efectuado en rifiones de donadores
cadavéricos. En los estudios de donadores cadavéricos asi como de vivos, se han encontrado cambios

morfologicos en las biopsias renales al momento del trasplante.

Los cambios histoldgicos se caracterizan por alteraciones inespecificas como la presencia de grados
variables de glomeruloesclerosis, fibrosis intersticial, atrofia tubular y arteriolopatia, a pesar de que en la

evaluacion de los donadores no existiera evidencia de enfermedad renal o hipertension arterial. {280, B, 90 0

La frecuencia de las alteraciones histologicas en los donadores vivos es mayor del 50% y en los
donadores marginales la frecuencia y la severidad de las lesiones se incrementa aun mas. Pocos trabajos
estudian cuales son los factores asociados a dichas alteraciones, solamente se ha encontrado que la edad del
donador se correlaciona con las alteraciones histologicas, sobre todo las lesiones vasculares en las biopsias de

donantes marginales. Wik

La incidencia de falla renal aguda postisquémica se presenta en un 30% de trasplante renal cadavérico.
Esta situacion es uno de los factores que reduce la sobrevida del injerto a largo plazo. Sin embargo, las biopsias
de trasplante renal de cadaver tienen mayor deterioro de la expresién de genes inmunes y vasoreguladores
tubulointersticiales con una reduccién en la capacidad celular de adaptacién que contribuyen al deterioro en la

funcién del injerto en comparacion con la biopsia de donador vivo. (61 62)



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Porque realizar una biopsia inmediata al donador de trasplante renal?

JUSTIFICACION

La nefrectomia para donacion ha sido aceptada desde hace muchos afios, lo que ha permitido la

realizacion de un numero creciente de injerto de donadores vivos.

En estudios experimentales se ha demostrado que la disminucion de la masa renal puede inducir
cambios estructurales y funcionales que por si mismos conducen al deterioro progresivo de la funcion renal.
Para que esto ocurra se requiere que la masa renal disminuya por debajo de un nivel critico inferior al 20-30%

de masa renal residual.

La reduccion del 50% de la masa renal en un individuo sano para donacion de injerto renal se ha
utilizado sin que ello represente un riesgo para el donador excepto en un pequefo porcentaje que puede
desarrollar proteinuria, hipertension e insuficiencia renal. Habitualmente la funcion renal se evalia con la
depuracién de creatinina, sin embargo un valor normal no descarta la presencia de alteraciones histologicas
incipientes e incluso la pérdida de una porcién de la masa renal ya que las nefronas residuales compensan la

funcion de las que se han perdido. En sujetos clinicamente sanos la presencia de factores hereditarios,



exposicion a nefrotoxicos, bajo peso al nacer y otros factores pueden ocasionar alteraciones histologicas que
no son detectables clinicamente pero reducen la poblacion de nefronas funcionantes. En estos casos la
extirpacion de un 50% de la masa renal para donacion de injerto renal podria tener repercusion sobre la funcion

renal a largo plazo.

La realizacion de una biopsia renal ex vivo después de la nefrectomia y antes del trasplante no implica
riesgos al donador ni al receptor y permite detectar alteraciones histologicas incipientes y su repercusién en la

evolucion de la funcion renal a largo plazo del donador y del receptor de injerto renal.



HIPOTESIS

La presencia alteraciones histologicas glomerulares, vasculares o tibulo-intersticiales subclinicas son factores de

riesgo para el deterioro de la funcion renal en donadores sanos.

Objetivos

1.-Describir los hallazgos clinicos en el donador renal vivo pre-nefrectomia.

2.-Evaluar los métodos de estudio para medir la funcion renal en el donador.

3.-Describir los hallazgos histopatélogicos encontrados en la biopsia renal inmediata de donador sano.

4.-Identificar si las alteraciones histopatolégicas encontradas constituyen un factor de riesgo para el deterioro

de la funcion renal en donadores a 3 afios.



PACIENTES, MATERIAL Y METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO
Se realizd un estudio observacional en pacientes nefrectomizados que contaban con biopsia renal

inmediata en el periodo enero 1999 a diciembre 2001.

UNIVERSO DE TRABAJO

El material empleado para el estudio se obtuvo de los datos registrados en el expediente clinico del
servicio de archivo clinico y de las muestras de histopatologia renal del archivo del servicio de patologia del
Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez, el material humano consistié en un medico residente y 2
médicos asesores.
VARIABLE DEPENDIENTE

La variable dependiente o de respuesta es la funcion renal medida por depuracion de creatinina.

VARIABLES INDEPENDIENTES
Las variables cualitativas son:
los antecedentes familiares (diabetes, hipertension gota, litiasis) se registraron de acuerdo a los datos
encontrados en la historia clinica y en familiares directos, abuelos maternos y paternos.
sexo
sitio de procedencia
Hematuria

Infeccion del tracto urinario inferior

Variables cuantitativas:

Edad (afios)



NUmero de embarazos

Peso al nacer (Kg.) : este dato se registro de acuerdo a la cantidad proporcionada en forma verbal por
el paciente o por los padres del mismo.

Peso (Kg.)

IMC se realizd con la talla y peso promedio segun la férmula de Calle.®?

SC se realizd con la talla y peso promedio utilizando la formula de Dubois.(M)

MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL

A) Se promediaron todas las mediciones de presion arterial sistdlica (mmHg) y presion arterial diastélica

(mmHg) obtenidas de la consulta externa

B) Se obtiene la presion arterial media (mmHg):

( presion arterial sistolica — presion arterial diastélica) + presion arterial diastdlica / 3

MEDICION DE VARIABLES DE LABORATORIO

Se promediaron todos los valores obtenidos para las siguientes variables:
Creatinina sérica (mg/dl)

Nitrégeno de urea (mg/dl)

Acido drico (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)

Colesterol (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Proteinurina (gr/dia)



Determinacion de la funcion renal en el donador fue de acuerdo a los siguientes métodos:

1.-Depuracion de creatinina obtenida por recoleccion de orina de 24 hrs. (ml/min/m?SC):
Se le indica al paciente recolectar orina desde las 6 AM hasta las 6 AM del dia siguiente, eliminando la

primera orina de la mafana. Se promediaron tres determinaciones y con ajuste a SC.

2.-Filtracion glomerular con iodotalamato I ' (ml/min/m?SC) cual se realizé de la siguiente forma:

Dos dias antes de la prueba se indica al paciente ingerir abundantes liquidos (aproximadamente 3000 ml
cada dia), evitando el consumo de café, bebidas carbonatadas y soluciones electroliticas.

24 hrs. antes, se le da a ingerir al donador 20 gotas de yodo lugol para evitar captacion por la
tiroides.

El dia del estudio se presenta el paciente en ayuno y con vejiga vacia. La primera hora de equilibrio se
ingiere un litro de agua y con el objeto de asegurar un flujo urinario adecuado durante el estudio se
indica al paciente mantener una ingesta de agua de 300 a 500 ml cada 30 min. Se canaliza una vena
para toma de muestras y se aplica iodotalamato subcutaneo a dosis de 1 micro curi por kilogramo de
peso +/- 5. Después de la hora de equilibrio se inicia la recoleccion de orina cada 30 minutos durante 3
horas y se toma muestra de sangre al inicio y al final de cada recoleccion de orina.

Se utiliza un ml de cada muestra de orina y de suero para su medicidn en un contador de radiaciones

125

gamma y se obtienen las cuentas por minuto (c. p. m. ) de Yodo . Posteriormente aplicando la

siguiente formula: (c. p. m orina x flujo urinario) dividido entre c. p. m. en suero se obtiene la filtracion

5

glomerular de Yodo '®. Finalmente se calcula el promedio de resultados obtenidos de cada una de las

cinco determinaciones y se ajusta a superficie corporal.



3.-Depuracion de creatinina de 3 horas en condiciones diuresis de acuosa:
Se determind creatinina en muestra de sangre y orina obtenidas en las condiciones descritas en el

protocolo anterior.

4.Filtracion glomerular por férmula de Levey(ml/min/m?sc): /172

170 x (Creatinina sérica) ®*® x (edad) '7 x (0.762 paciente mujer) x (BUN) “'7 x (AlbGmina)*>®

Durante el estudio se tomé como funcion renal limitrofe una depuracion de 80 ml /min. y como funcion renal

normal mas 80 ml /min ajustado a 1.73 m? SC.

Los criterios de inclusion fueron los donadores a los que se le realizé biopsia renal inmediata postnefrectomia,
antes del implante y de la reperfusion sanguinea ademas de las variables de estudio. Los criterios de exclusién

fueron los donadores que no contaron con biopsia renal postnefrectomia asi como con las variables a estudio.

Determinacién histoldgica de las biopsias renales

La biopsia renal se realizd una vez extraido el rifion y antes de ser perfundido evitando asi cualquier
alteracion atribuible al receptor. Se utilizé un dispositivo automatico para toma de biopsias marca Bard del tipo
Magnum® con una aguja MN 1416 de la misma marca. La toma de biopsia se realiza mediante un disparo en el
polo superior del rifién, siguiendo una trayectoria perpendicular a la superficie del érgano y ajustando la

profundidad del disparo a 15 mm. Usualmente al reperfundir el 6rgano, la simple presion sobre el polo superior



durante 5 minutos es suficiente para cohibir el sangrado. La biopsia se deposité en un frasco estéril con

solucién salina y se envié inmediatamente al departamento de patologia para procesamiento.

El fragmento de tejido renal se separa en 3 porciones para realizacion de microscopia de luz,
inmunofluorescencia y microscopia electronica.

El fragmento para microscopia de luz se fija con formol al 10 % durante 2 a 3 hrs. Posteriormente se realizan
cortes en parafina de 2 a 3 micras y se realizan 4 tinciones de rutina: hematoxilina-eosina, PAS, Mallory y
metenamina de Jones.

Una segunda porcion es congelada para hacer cortes de 2 a 3 micras y se realiza inmunofluorescencia por
método directo para determinar inmunoglobulinas, complemento. Y el Ultimo fragmento para microscopia

electronica.

Las biopsias fueron analizadas por un patologo que desconocia los datos clinicos obtenidos prenefrectomia y de

la evolucion clinica a 3 afios del donador.

Los hallazgos histopatologicos se clasificaron como lesién glomerular, lesion vascular y la fibrosis intersticial. De

acuerdo a la extension afectada se catalogé:

a) La fibrosis intersticial grado cero se designé a la lesién menor del 10%, grado uno a la lesion de 11 a 25%,

grado dos a 26 a 40% y grado tres mayor de 40%.

b) La lesion vascular de arterias preglomerulares grado cero corresponde al grosor normal de la pared vascular,
grado uno el engrosamiento de la pared muscular incluye una capa simple de células musculares, grado dos a
dos capas, grado tres a tres capas y grado cuatro a la presencia de nddulos hialinos, vacuolas y un

engrosamiento mayor de 3 capas.
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) En la lesion vascular de arteriolas intersticiales: se aplico la clasificacion antes mencionada.

d) La lesion Glomerular se describieron glomérulos normales, proliferacion mesangial, lesion de células

epiteliales visceral y la glomeruloesclerosis global.

Las lesiones histopatoldogicas se les determind score de lesion glomerular, score de lesion arteriolar, score de

fibrosis intersticial y el score global.

INDICE GLOMERULAR

Para el indice glomerular se describio el nimero de glomérulos y de acuerdo al tipo de lesion se otorgd un valor

creciente a la lesion. Un valor de cero a los glomérulos normales, valor uno a la lesion proliferacion mesangial,

valor de dos a la lesion de células epiteliales viscerales, valor de tres a la glomeruloesclerosis global.

El valor de cada lesion glomerular se obtuvo dividiendo el nimero de glomérulos con lesién entre el numero de

glomérulos totales en la biopsia.

Por lo que el resultado final para el indice glomerular se obtuvo de la suma de proliferacion mesangial, lesion de

células epiteliales viscerales X 2 y glomeruloesclerosis global X 3.



INDICE FIBROSIS INTERSTICIAL

A la fibrosis grado uno se asigné arbitrariamente el valor de 0.17 que corresponde al promedio de 11 y 25 %

expresado como fraccion y grado dos la fraccion 0.34.

INDICE ARTERIAL

A) indice de arterias preglomerulares

Se multiplico el nimero de arterias preglomerulares con lesion por el grado otorgado a la lesion arterial entre el
numero total de arterias

B) Indice de arterias intersticiales

Se multiplicé el nimero de arterias intersticiales con lesion por el grado otorgado a la lesion arterial entre el

numero total de arterias

El indice arterial se obtuvo del promedio del score de arterias preglomerulares y score de arterias intersticiales

INDICE GLOBAL DE LESION HISTOLOGICA

Se obtuvo de la suma del indice glomerular + indice fibrosis intersticial + indice arterial dividido entre 3



ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados de los expedientes (datos clinicos, de laboratorio) asi como datos de los indices
histolégicos se capturaron en hoja de calculo del programa Excel ademas de calculos de superficie corporal,

indice de masa corporal, filtracién glomerular calculada por la formula de Levey.

Finalmente se realizo las pruebas de promedio, desviacion standard, error standard, valor maximo y valor
minimo para el total de 29 pacientes con biopsias. Ademas para el analisis estadistico se utilizé la correlacién

por regresion lineal. El valor de significancia estadistica fue para una p menor de 0.05



RESULTADOS

Se revisaron los expedientes clinicos de 129 pacientes donadores renales vivos en el periodo enero 1999 a
diciembre 2002 pertenecientes al servicio de nefrologia de este instituto. Se excluyeron 44 pacientes por no
contar con biopsia inmediata de acuerdo a los criterios del estudio, por lo que se incluyeron un total de 85
pacientes que contaban al momento del estudio con los criterios completos y sus caracteristicas clinicas se

muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas Clinicas

VARIABLE PROMEDIO + ES
Total pacientes 85

Edad (arios) 346 * 1.2
M/F 42/43

Ant. Diabetes mellitus 9

Ant. Hipertensién arterial 5

Peso al nacer (Kg.) 3.2

IMC 259 04
PAS (mmHg) 116.3 * 0.7
PAD (mmHg) 741 £ 0.6
Creatinina sérica (mg/dl) 1.08 % 0.03
Nitrégeno de urea (mg/di) 125 * 0.3
Colesterol (mg/di) 163.7 £ 4.5
Triglicéridos (mg/di) 133.3 £ 1.1
Glucosa (mg/di) 93 + 1.1
Ac. Urico (mg/di) 54 £ 0.2
Proteinuria (g /dia) 0.03 * 0.01
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Como puede observarse la poblacion estudiada pertenece a la cuarta década de la vida con igual
proporcion de ambos sexos. En 14 pacientes habia antecedentes familiares de diabetes mellitus e hipertension.
Ninguno presentd bajo peso al nacer y solo en un caso el peso fue de 2.5 Kg. El indice de masa corporal
promedio fue de 26 y en 13 pacientes el indice corporal fue mayor de 30. Todos los pacientes eran
normotensos, la presion arterial sistdlica tuvo un rango de 97 a 135 mmHg y la diastélica de 60 a 85 mmHg. La
creatinina sérica varid entre 0.8 a 1.4 mg/dl y el nitrégeno de urea promedio fue de 13 mg/dl. Los valores
promedio de colesterol y triglicéridos fueron normales, sin embargo dos pacientes tenian hiperlipidemia,
asimismo dos pacientes cursaban con hiperuricemia aunque el valor promedio de acido Urico sérico fue normal.
Ningln paciente presentd hiperglucemia y las cifras de glucosa oscilaron entre 70 y 113 mg/dl. La proteinuria
promedio fue de 30 mg/dia, con un rango de cero a 300 mg /dia en un paciente, y el resto por debajo de 280

mg/dl.

Evaluacion de la funcion renal.

Para evaluar la funcion renal antes de la uninefrectomia se utilizo la depuracion de creatinina en orina
de 24 hrs, la depuracion de creatinina de 3 hrs. en diuresis acuosa y se calculé la filtracién glomerular utilizando
la formula propuesta por Levey y col. Los valores individuales obtenidos por los tres métodos se compararon con

la depuracion de iodotalamato correspondiente que se considero el estandar de referencia.

La grafica 1 muestra la relacion entre depuracién creatinina de 24 hrs y la depuracion con iodotalamato.
Como puede observarse no hay una correlacion significativa entre ambas determinaciones y al comparar los
valores promedio, la depuracion de creatinina de 24 hrs fue significativamente mas alta que la de iodotalamato
107 vs. 99.6 ml /min, p <0.05, si bien el rango varié entre 46 y 187 ml/ min /m? y la depuracién con

iodotalamato entre de 74 y 146 ml /min /m?.
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GRAFICA 1
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En la grafica 2 se muestra la comparacion entre la filtracion glomerular calculada por la formula de
Levey y la depuracion con 1'% jodotalamato. Como se observa no existe correlacion entre ambas, el valor
promedio de la filtracion glomerular calculada fue inferior al de depuracion con iodotalamato 83 + 1.9 vs. 99.6 +

1.8, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.
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En la gréfica 3 se comparan los valores individuales de la depuracion de creatinina de 3 hrs que se
determind simultdneamente con la de I'® iodotalamato y a diferencia de las comparaciones anteriores, se
encontrd una correlacion altamente significativa, con un valor de r de 0.84. Sin embargo la linea de correlacion
intercepta el eje de las ordenadas en 20 mi/min. Lo que indica que la depuracion de creatinina tiende a
sobreestimar la funcion renal a partir de valores inferiores a 80 ml/min, llegando a ser del 100% con valores

cercanos a 20 ml /min.

GRAFICA 3
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La grafica 4 se muestra la relacion entre edad y funcion renal determinada por depuracion de creatinina de 3
hrs. en los 85 pacientes incluidos en el estudio. Puede observarse que la funcion renal disminuye
progresivamente con la edad, a razén de 0.4 ml /min por afio. Adicionalmente debe de mencionarse que el

resto de las variables registradas antes de la nefrectomia como el indice de masa corporal, el peso corporal, la

23



talla, la creatinina sérica, el acido urico, el colesterol, y los triglicéridos en suero no presentaron correlacion

significativa con la funcion renal.

GRAFICA 4. Relacion entre edad y funcion renal
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Evaluacion de las alteraciones histologicas.

La tabla 2 muestra los hallazgos histologicos en las biopsias renales practicadas inmediatamente antes
de la realizacion del injerto. En 59 casos las biopsias se consideraron normales y en los 26 restantes se

encontraron distintas alteraciones incluyendo 9 con proliferacion mesangial significativa, en un caso por
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nefropatia por Ig A y en otro por Ig M. Doce biopsias tuvieron glomeruloesclerosis y 6 fibrosis intersticial que
en todos los casos fue de grado I o II. En 8 pacientes se encontrd hipertrofia arteriolar, en un caso se observo

un engrosamiento mayor de 3 capas con un nédulo hialino.

Tabla 2. Hallazgos Histologicos.

n %
Biopsias Normal 59 69.4
Proliferacion Mesangial o* 10.6
Glomerulosclerosis 12 14.1
Lesion Podocitos 1 1.2
Fibrosis Intersticial 6 71
Hipertrofia Arteriolar 8 9.4
Total 85

*1 caso de nefropatia IgA

Ademas de la descripcion diagnostica de cada biopsia se practico estudio morfométrico de cada caso
incluyendo los indices de lesion glomerular, fibrosis intersticial, lesion arteriolar y el indice de lesién global que
representa la suma de los anteriores. El indice de lesién glomerular promedio fue de 0.19 y en 7 casos fue
mayor de 0.5. La fibrosis intersticial fue minima y solo en 6 casos el indice fue mayor de 0.34. La lesion
arteriolar fue la mas prevalente, en 21 casos fue mayor de 0.5 y mayor de 1.0 en 9 casos; el indice promedio
fue 0.44. El indice global fue mayor de 0.5 en 30 pacientes, en 18 mayor de 1 y en 4 mayor de 2. El promedio

fue de 0.71 con variacion entre 0 y 2.67.
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GRAFICA 5. Hallazgos histoldgicos renales
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Como se muestra en la grafica 6, los donadores relacionados tuvieron mayor dafio histologico en comparacion
con los que no presentaban parentesco alguno. Los indices glomerular y en el global fueron los que

presentaron significancia, p <0.05.
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GRAFICA 6. Hallazgos histologicos entre donadores vivos relacionados y no relacionados.
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Para evaluar el impacto de la edad de los donadores en los cambios histologicos presentes en la biopsia

renal, se comparé la edad con el indice histoldgico global. Como puede observarse en la grafica 7 se encontré

un débil correlacion positiva con un valor de r de 0.24 y p<0.02, sin embargo en un nimero considerable de

casos menores de 40 afios el indice histolégico fue mayor de 1.0 y en tres casos fue mayor de 2.0.
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GRAFICA 7. Histologia renal y edad del donador
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En la grafica 8, se muestra la relacion entre las alteraciones histoldgicas incipientes y la funcién renal del
donador medida por depuracién de creatinina de 3hr en diuresis acuosa. Puede observarse una correlacion

negativa con disminucion de 7 ml /min de depuracion de creatinina por cada unidad de indice histolégico global.

GRAFICA 8. Histologia renal y depuracién de creatinina
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Al analizar la relacion entre cada uno de los indices histolégicos no se encontré correlacion entre la

lesion glomerular y la fibrosis intersticial con la funcion renal, sin embargo la lesion arteriolar si mostré una

correlacion negativa con la funcién renal que se muestra en la grafica 9.

GRAFICA 9. Cambios histologicos en donadores renales vivos.
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No se encontrd relacion entre las alteraciones histoldgicas y el género, los antecedentes familiares, el

peso al nacer ni en el niumero de embarazos.
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Impacto de las alteraciones histolégicas a largo plazo.

En 52 pacientes se realizaron estudios 3 afios después de la uninefrectomia y en 23 casos, 4 afios
después de la donacion del injerto renal. Se determinaron las siguientes variables: edad, peso, talla, indice de
masa corporal, presion arterial sistdlica y diastdlica, creatinina sérica, proteinuria de 24 hrs. En la grafica 10
se observa la correlacién entre la presion arterial sistélica a los 3 afios y el indice histoldgico global en la biopsia
en el momento del trasplante, en la que se observa una correlacion positiva que demuestra valores de TA mas
altos en sujetos con mayor alteracion histoldgica. Esta correlacion continud siendo significativa en los pacientes

seguidos por 4 afios aln cuando el nimero es menor (Gréfica 11)

Grafica 10. Histologia renal y presion arterial sistdlica a 3 afios
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Grafica 11. Histologia renal y presion arterial sistélica a 4 afios
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Por otra parte, cuando se evalud el efecto del dafio histologico sobre la funcidn renal se observé que el
incremento en el nivel de creatinina sérica a los 3 afios se encontrd una correlacién significativa entre el indice
histologico global y el delta de creatinina sérica. (Grafica 12).

GRAFICA 12. Histologia renal y A creatinina sérica a 3 afos
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Un total de 4 pacientes son hipertensos a los 3 afios, todos ellos se encuentran bajo tratamiento
antihipertensivo con Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina a dosis bajas. La edad de estos
pacientes vario entre 35 y 59 afios. Antes de la nefrectomia estos pacientes tuvieron la presion arterial y la
funcion renal normal, la creatinina sérica vario entre 1 y 1.4 mg/dl. Dos de ellos, presentaron obesidad grado II
a los 3 afos. Un solo paciente presentd proteinuria prenefrectomia (0.3 mg/dia) que correspondid
histolégicamente a una glomeruloesclerosis global. Asi también, solo un paciente presentd acido urico alto

prenefrectomia que correspondié al paciente de mayor edad y con arteriolonefroesclerosis.

Las alteraciones histolégicas encontradas en los pacientes hipertensos correspondieron a proliferacion

mesangial con Ig A, dos casos con presencia de glomeruloesclerosis y el U(ltimo caso con

arteriolonefroesclerosis.
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DISCUSION

En los ultimos afios el trasplante renal de donador vivo se realiza cada vez con mas frecuencia en
muchos paises y en algunos centros en Estados Unidos el nimero es mayor que el trasplante de donador
cadavérico lo que ha reducido el nimero de pacientes en lista de espera y en algunos pacientes el trasplante de
donador vivo ha permitido disminuir en forma importante tiempo en didlisis y con ello el riesgo de
complicaciones cardiovasculares. En nuestro pais el trasplante de donador vivo es sin duda la mejor opcion de
tratamiento ya que muchos pacientes no tienen acceso a programas de hemodiélisis cronica y en consecuencia
no pueden permanecer por largo tiempo en espera de un rifién de cadaver. Por otra parte, la demanda creciente
de rifiones para trasplante obliga a revisar cuidadosamente los protocolos para evaluar el riesgo que implica
someter a un donador sano a la extirpacion del 50% de la masa renal. En particular, es fundamental cuantificar
con precision la funcién renal previa a la donacion del rifion y establecer el nivel minimo de funcidon renal
aceptable para la donacion. En la mayoria de los centros se acepta como minimo 80 ml /min./1.73 m? SC, sin

embargo hay centros en los que se aceptan valores mas bajos. L

El método mas cominmente utilizado para evaluar la funcion renal del donador en la mayoria de los
centros es la depuracién de creatinina en orina de 24 hrs, sin embargo el procedimiento tiene deficiencias que
limitan la utilidad del procedimiento. En condiciones normales el tubulo renal secreta creatinina lo que se
traduce en sobreestimacion de la filtracion glomerular, particularmente cuando esta se encuentra disminuida.
Otra fuente de error frecuente es la recoleccién incompleta de orina, especialmente en pacientes ambulatorios y
finalmente las oscilaciones circadianas de la funcion renal constituyen otra fuente de variacion cuando se
compara con depuraciones de inulina u otro marcador de filtracion glomerular que se obtienen en periodos

cortos de tiempo‘(ar’) En nuestro estudio cuando se compard la depuracion de creatinina en orina de 24 horas

con la depuracién de 1 iodotalamato obtenida con infusion continua del radioisétopo no se encontré ninguna

correlacion entre ambos procedimientos.
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El método mas aceptado para medir la filtracion glomerular es la depuracion de inulina, sin embargo el
procedimiento es laborioso, requiere de infusién continua y disponer de un laboratorio de investigacion clinica.
La depuracién de '”I iodotalamato con inyeccién subcutanea ha mostrado una adecuada correlacién con la
medicion de la filtracion glomerular con inulina.®®) Gonwa y cols. han utilizado este procedimiento por mas de
20 afios para evaluar a donadores potenciales, reportando en su grupo de estudio como promedio de filtracion
glomerular 100 mil/min/1.73 m2 SC en hombres y 108 en mujeres.(sg) Recientemente las guias K/DOQUI de la

National Kidney Foundation sugieren evaluar la funcién renal utilizando férmulas basadas en la creatinina sérica
para el calculo de la depuracion de creatinina, pero estas férmulas fueron disefiadas para el calculo de la funcién
renal de la poblacion con enfermedad renal, sin embargo estas férmulas tienden a sobre estimar la filtracién
glomerular y la correlacion con depuracion de 1251 iodotalamato es muy pobre, tanto con la formula utilizada en

(69, 70, 71,

Cockcroft-Gault y la propuesta por Levey. 72 73) En nuestros pacientes cuando se comparé la

depuracion de '*1 iodotalamato con la filtracion glomerular calculada por la férmula de Levey solo se observo

una tendencia sin alcanzar significacion estadistica.

En nuestros pacientes la depuracion de creatinina obtenida en diuresis acuosa en periodos 30 min

%] jodotalamato obtenida

durante 3 horas demostrd una excelente correlacion con la depuracion de
simultaneamente en las mismas muestras de plasma y orina. Este procedimiento representa una ventaja al
evaluar un potencial donador, ya que es un método de estudio facil, rapido y de bajo costo. Sin embargo, aun
en condiciones de diuresis acuosa la depuracion de creatinina sobreestimd la funcién renal, especialmente en
casos con funcion renal disminuida, este hecho limita la utilidad de este procedimiento para evaluar pacientes
con menor funcion renal como los donadores de rifion después de la nefrectomia. De acuerdo con lo anterior,

si se desea evaluar la funcion renal a largo plazo después de la donacion de un injerto renal es necesario utilizar

marcadores de filtracién glomerular como inulina, '#*T iodotalamato u otros radicisétopos.
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Uno de los objetivos de nuestro estudio fue analizar las caracteristicas clinicas de los donadores
renales. Algunos estudios han documentado que la mujer constituye la mayoria de donadores vivos, pero las

razones para la disparidad en el género entre hombre y mujeres aln permanecen obscuras.”® Evidentemente

el factor econdmico puede contribuir a la disparidad asi como estado emotivo del género femenino. En nuestro
estudio no se encontraron diferencias en el género del donador ya que el nimero de hombres y mujeres fue
semejante. El rango de edad de donadores de injerto renal es variable en algunos centros la edad varia entre 45

a 75 afios.”®) En nuestro pais se aceptan individuos mayores de 18 anos hasta 75 afios si la funcion renal es

mayor de 80 ml/ min/m? y cumplen con los requisitos establecidos en el protocolo de trasplante renal.

Nuestro estudio se realizé en una poblacion predominantemente joven, en la que observamos

disminucién en la funcién renal a mayor edad del donador como se ha reportado previamente.m' 7

Recientemente Larson y cols. midieron la filtracién glomerular con depuracién de iodotalamato no radioactivo en
donadores 365 donadores potenciales de rifion con edades de 18 a 72 afios'’* La filtracion glomerular en

individuos menores de 18 afios fue 111 ml/min/1.73 m2 SC y disminuyé 4.9 ml/min/1.73 m2 SC por cada
década. Otros estudios se ha informado que la disminucién de la funcion renal es mas rapida después de los 50
anos, lo cual probablemente puede atribuirse a que la prevalencia de enfermedades renales es mayor después
de esa edad, sin embargo si se incluye solo a individuos sanos el decremento en funcidn renal no se modifica
después de los 50 afios. En nuestro estudio la FG disminuyé 4 ml /min por década y no aumenté después de los
5 anos. La disminucion de la funcidon renal con la edad se ha atribuido a mditiples mecanismos como:
alteraciones hemodinamicas, reduccion en el nimero de glomérulos, con incremento de los glomérulos
esclerosados y aumento del volumen mesangial. También se han descrito alteraciones en la vasculatura
intrarrenal, sobre todo a nivel arteriolar, con incremento en la espiralizacion, engrosamiento de la capa muscular
y ligera hialinizacion. A mayor edad existe una tendencia hacia la esclerosis glomerular y vascular, sobre todo
en las areas corticales, con una modificacion en la redistribucion del flujo sanguineo intrarrenal a favor de las

areas medulares en detrimento de las areas corticales, { 7374 76)
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El principal objetivo de nuestro estudio fue describir los cambios histoldgicos presentes en las biopsias
de rifiones de donadores vivos tomadas “ex vivo” inmediatamente antes del injerto. El hallazgo mas
sobresaliente fue encontrar que el 31 % de los casos tenia alteraciones histologicas a pesar no habia ninguna
evidencia de lesion renal en los estudios clinicos practicados previamente. Las alteraciones histoldgicas en todos
los casos fueron incipientes, a nivel glomerular se encontré proliferacion mesangial, lesion de células epiteliales
viscerales y esclerosis glomerular en un porcentaje reducido de glomérulos, ademas se encontré fibrosis
tubulointersticial leve e hipertrofia arteriolar generalmente ligera. Nuestros hallazgos son semejantes a lo
observado previamente por Nyberg et al quienes estudiaron las biopsias rifion de donadores vivos
inmediatamente antes del trasplante y encontraron por alteraciones inespecificas como la presencia de grados
variables de glomeruloesclerosis, proliferacién mesangial, fibrosis intersticial y arteriolopatia, en 32 de 38 casos

G e S ; > v .1 (60
a pesar de que en la evaluacion clinica no se encontroé evidencia de enfermedad renal o hipertension arterial. (%%

Ademas no se encontraron diferencias entre los casos con biopsia normal y biopsia anormal cuando se comparo
la funcién renal y la sobrevida de los injertos. En nuestro estudio se establecieron indices de lesion glomerular,
tubulo-intersticial, vascular y un indice histolégico global para poder correlacionar los cambios histoldgicos con
parametros clinicos y de funcion renal. Es interesante sefialar que cuando se compararon los hallazgos
histolégicos entre donadores relacionados y donadores no relacionados, se encontré que las alteraciones fueron
mas frecuentes en donadores relacionados, lo cual sugiere la participacion de factores genéticos y ambientales
comunes en el donador y el receptor, asi como la posibilidad de mayor riesgo de dafio renal a largo plazo en

donadores relacionados con lesiones renales incipientes.

Por otra parte, encontramos una correlacion positiva entre edad del donador y el indice histolégico

global lo que sugiere mayor lesion renal a mayor edad del donador, aunque un buen nimero de casos con

indice global elevado eran menores de 40 afios.
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En general las alteraciones histologicas encontradas fueron leves o moderadas sin embargo se asociaron
con disminucion discreta de la funcién renal. En efecto se encontré una correlacion negativa entre depuracion
de creatinina de 3 hr en diuresis acuosa y el indice histoldgico global a razon de 7 ml /min de depuracién de
creatinina por cada unidad de indice histologico global. Estos datos sugieren disminucion de la poblacién de
nefronas funcionales en casos con mayor alteracion histoldgica. Habitualmente la pérdida de funcién renal es
compensada por las nefronas funcionales remanentes, por lo que es razonable suponer que en los casos con
disminucion de la funcion renal e indice histolégico elevado, la disminucidén de la masa renal es mayor y por

tanto el riesgo de progresion del dafo renal después de la uninefrectomia puede ser mas elevado.

En este estudio, cuando se evalud el impacto de la uninefrectomia a largo plazo en 52 pacientes
seguidos por 3 afios, se encontrd que en pacientes con indice histoldgico global mas elevado la presion arterial
sistolica era mas alta. Sin embargo el hallazgo mas sobresaliente, fue que estos pacientes tuvieron un
incremento mayor en la creatinina sérica lo que sugiere deterioro de la funcion renal, aunque es evidente que
esto deberd evaluarse con determinaciones mas exactas de funcion renal, en un nimero mayor de pacientes

seguidos a mas largo plazo.
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CONCLUSIONES

La determinacion de depuracién de creatinina de 3 hrs en diuresis acuosa puede ser el método mas
real para evaluar la funcién renal en los potenciales donadores renales vivos, pero no en seguimiento de

la funcién renal a largo plazo.

Las alteraciones histolégicas en todos los casos fueron incipientes, a nivel glomerular se encontré
proliferacién mesangial, lesion de células epiteliales viscerales y esclerosis glomerular en un porcentaje

reducido de glomérulos, ademés se encontrd fibrosis tubulointersticial le hipertrofia arteriolar leve.

La presencia de alteraciones histolégicas incipientes no son detectadas por protocolos usuales pero son

frecuentes en donadores renales.

La mayor prevalencia de alteraciones histologicas en donadores relacionados sugiere la presencia de

factores genéticos, ambientales comunes al donador y receptor.
Los donadores seguidos a 3 afios con indice histologico global elevado presentan presion arterial alta,
elevacién de creatinina sérica con cambios que implican la disminucién en el nimero de nefronas

funcionales y en consecuencia mayor riesgo de progresion después de la uninefrectomia.

El impacto de las alteraciones histoldgicas en la evolucion de la funcion renal de donador y receptor

renal requiere mas estudios en seguimiento a largo plazo.
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IMAGENES HISTOLOGICAS
Glomérulo normal: en cada fotomicrografia se observa un glomérulo con asas
capilares abiertas y membranas basales finas y delicadas. El mesangio muestra menos de
tres células por asa capilar. (400x, tincién PAS)




Nefropatia por Ig A: el glomérulo presenta expansion mesangial secundaria al
aumento en el nimero de células y matriz. El estudio de inmunofluorescencia directa
contra Ig A muestra depositos de Ig A en el mesangio en los sitios de hipercelularidad.

(400x, tincion PAS e inmunofluorescencia contra Ig A)
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Proliferacion Mesangial: se observan dos glomérulos que presentan expansion
mesangial secundaria al aumento en el nimero de células. Las arteriolas presentan
engrosamiento de la capa muscular. El estudio de inmunofiuorescencia directa mostro
positividad para Ig M en el mesangio. (400x, tincion PAS e inmunofiuorescencia contra Ig

M)
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La fibrosis intersticial se evalué en base al porcentaje de tejido coldgeno marcado

con la tincion de Mallory.

Fibrosis Intersticial grado I (400x, tincion de Mallory)
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LESION ARTERIOLAR
En la figura A se observa una arteriola intersticial con hipertrofia de la capa

muscular. (250 x, tincion de PAS )

En la figura B se observa una arteriola preglomerular con engrosamiento e
insudacion de material hialino en la intima y la media. El glomérulo presenta retraccién
del ovillo glomerular con plegamiento de membranas basales.(400 x, tincion de PAS)
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