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RESUMEN

TITULO: Prevalencia de Nefropatia Crénica del Injerto en Pacientes
trasplantados en el Hospital de Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret, del 1
de Enero 2003 al 31 de Diciembre 2005.

Objetivo: Determinar la Prevalencia de Nefropatia cronica del injerto, en
pacientes postrasplantados de rifion en el Hospital de Especialidades, Dr.
Antonio Fraga Mouret durante el periodo del 1 de enero del 2003 al 31 de
diciembre del 2005. Material y Método: Disefio: Estudio de Prevalencia
puntual, Observacional.

Resultados: Encontramos en total 26 expedientes de pacientes trasplantados
en el periodo del 1°. De enero del 2003 al 31 de diciembre del 2005 con
Diagnostico de NCI por Biopsia; Una media de edad de 31.7 afios (+/- 9.20
afos). Todos los pacientes trasplantados recibieron el injerto de donadores
vivos con la siguiente distribucion: 6 procedentes de la madre (23.1%), 4 del
padre (15.4%), de hermana 8 (30.8%), 5 de hermano (19.2%), 3 de esposos
(11.5%).

Encontramos correlacion  entre Creatinina sérica y el grado de fibrosis
intersticial con una r=.763 p<.001, creatinina sérica y el grado de NCI r=.608
p<0.001, asi como correlacion entre el grado de Nefropatia cronica del injerto y
la fibrosis intersticial r=.689 p<0.001 entre las principales por comentar. Tabla
3. Y Graficas 3,4y 5.

Conclusiones: La Nefropatia Cronica del Injerto, se encontrdé con frecuencia
de 14% en una poblacion de 181 pacientes, qué recibieron el injerto de

donacién viva, la correlacién con creatinina serica y episodios de rechazo



agudo fue significativa tanto para Nefropatia Crénica del injerto como para
grado de Fibrosis en la Biopsia .

Palabras Claves: Nefropatia Cronica del Injerto ( NCI), Fibrosis Intersticial.

SUMMARY

TITLE: Prevalence the chronic Nephropathy of the Graft in patients
transplanted in the Hospital of Specialties Dr. Antonio Fraga Mouret, of the 1 if
January 2003 to the 31 of December 2005.

Objective: To determine the prevalence the Chronic Nephropathy of the Gratft,
in during the period of the 1 of January from the 2003 to the 31 of December of
the 2005.

Material and Method: Design. Study of precise prevalence, Observational.
Results: We altogether found 26 files of patients transplanted in the period of 1
of January from the 2003 to the 31 of December of the 2005 with | diagnose of
NCI by biopsy; An average of age of with the following distribution: 6 coming
from the mother ( 23,1%), 4 of the father (15.4%), sister 8 (30,8%), 5 of brother
(19,2%), 3 of spouses (11,5%). We found correlation between seric creatinina
and the degree of interstitial fibrosis with one r=.763 p<.001, seric creatinina
and the degree of NCI r= .608 p<0.001, as well as correlation between the
degree of chronic Nephropathy of the graft and the interstitial fibrosis r= .689
p<0.001 between the main ones comment Table 3 and graphs 3,4 y5.
Conclusions: The Chronic Nephropathy of the Graft, was the correlation with
serica creatinina and episodes by ricochet acute were significant as much for

chronic Nephropathy of the graft like for degree of fibrosis in the biopsy



Key Words: Chronic Nephropathy of the Graft (NCI), Interstitial fibrosis.

INTRODUCCION

La Nefropatia cronica del injerto es una de las principales causas de disfuncion
cronica y de pérdida del injerto renal. Clinicamente es diagnosticada por un
continuo aumento de creatinina sérica, aumento de la presion arterial y
proteinuria en un tiempo no menor de 3 meses posterior al trasplante’.

La principal propuesta para la nefropatia crénica es la activacion de los
linfocitos CD4, respuesta Th2 por antigenos propios del injerto renal,
desempefiando un papel fundamental para esto las células presentadoras de
antigenos 2.

Histol6gicamente es caracterizada por: 1) Hiperplasia vy fibrosis de la intima de
los vasos, 2) Glomerulopatia crénica del trasplante, caracterizada
frecuentemente por glomeruloesclerosis, 3) Fibrosis intersticial y 4) Atrofia
tubular *2.

En la patogénesis de la nefropatia crénica del injerto, se involucran factores
inmunoldgicos como no inmunolégicos, jugando un papel importante vy
presentandose en porcentaje variable, incluso pudiendo coexistir algunos de
ellos®.

Entre los factores inmunolégicos, registro de pacientes trasplantados
demuestran el efecto del HLA en la vida media y prondstico a largo plazo del
injerto renal, encontrandose una fuerte asociacion con mayor sobrevida cuando

se comparte con donador HLA de Clase I: A, By de Clase II: DR?.



Varios estudios reportan a los episodios de rechazo agudo, después del grado
de histocompatibilidad, como el mayor factor de riesgo para nefropatia cronica.
Repetidos, severos y prolongados episodios de rechazo agudo que pueden
ocurrir meses o0 afios después del trasplante son de alto riesgo para
evolucionar a nefropatia crénica del injerto®*.

Se consideran a los factores inmunolégicos como dominantes en el inicio y
propagacion del dafio de la nefropatia cronica del injerto, pero existe la
evidencia de que los factores no inmunolégicos tales como: Edad avanzada de
donador , tiempo de isquemia fria prolongado, retardo en la funcion del injerto,
infecciones virales en el Post-trasplante (Citomegalovirus-Poliomavirus),
Obesidad, tener proteinuria, tabaquismo, hipertension arterial,
hipercolesterolemia y hipertrigliceridemia; juegan un rol importante en el
desarrollo y agravamiento de la nefropatia crénica del injerto, por lo que se
recomienda en lo posible el control y tratamiento de todos estos factores™®’.
Existen estudios de protocolos de biopsias en los cuales nos demuestran la
prevalencia de Nefropatia Cronica del injerto, entre los mas importantes
tenemos:

El estudio de Moreso F y colaboradores realizaron biopsias de protocolo en
injertos renales a partir de los 6 meses de Trasplante renal, tomaron en total
435 de las cuales el 17% (n=74) presentaron Rechazo agudo subclinico, el
25% (n= 110) nefropatia Cronica del injerto. La asociacion de Rechazo agudo
subclinico diagnosticado por Biopsia y Nefropatia Cronica del injerto
determinaron un riesgo relativo para perdida de injerto de 1.86, intervalo de

confianza de 95%°,



Anke Schwarz y colaboradores realizaron estudio de protocolo de biopsias a
las 6,12 y 26 semanas Postrasplante renal en 258 pacientes, encontrandose
porcentaje de nefropatia crénica del injerto de 5,11, y 37% respectivamente®.
Las Controversias de estos estudios fueron:

La mayor parte de los pacientes fueron de donacion cadavérica y donadores
afosos lo que podria estar condicionando una frecuencia alta nefropatia
cronica del injerto.

La frecuencia de Nefropatia cronica varia mucho en ambos estudios y en
general en todos los estudios de biopsias de protocolo.

Los estudios de protocolo de Biopsias de injerto detectan tempranamente
rechazo agudo de forma subclinica y Nefropatia cronica en grado | con funcién
renal normal, pero a pesar de esto en ambos estudios y en una revisiéon
publicada en el Journal de sociedad americana de nefrologia 2006 se observa
en estos pacientes que no hay diferencia significativamente estadistica al 1y 6

afios en la sobrevida y funcién del injerto™.

En México se han realizado los siguientes estudios con relacion a la

prevalencia de nefropatia crénica del injerto y factores de riesgo asociados.



En el Centro Medico Nacional Siglo XXI a partir de 1992 de un total de 500
trasplantados se reporto disfuncion cronica del injerto en 45 pacientes (9%) y
concluyéndose diagnostico por biopsia de Nefropatia cronica en 33 pacientes
(6.6%), de los cuales 57.7% provenian de donador vivo relacionado, 33.3% de
donador cadaver y 9% de donador emocionalmente relacionado. Destaco el
factor inmunologico asociado con la presencia de nefropatia cronica del
injerto, como la incompatibilidad de Antigeno leucocitario Humano (HLA). Se
estudio poco los factores no inmunolégicos como factores etiolégicos™.

En el Hospital General de La Raza se realizo un estudio con 500 pacientes,
una experiencia de 10 afios de trasplantes, de donador vivo relacionado 56%
(n=280) y de donacién cadavérica 44% (n= 220), estudiandose la prevalencia
de nefropatia cronica en 300 pacientes de este grupo encontrandose 28 casos
(9.3%)".

Ambos estudios se basan en manejo inmunosupresor de pacientes con el
esquema clasico de Prednisona, Ciclosporina y Azatioprina y con una
poblacién importante de donadores cadavéricos; considerando a los factores
inmunolégicos como claves en la evolucion del injerto.

El estudio que planteamos se basa principalmente en el desconocimiento de la
prevalencia de la nefropatia crénica del injerto en nuestro centro, teniendo en
cuenta a esta como la principal causa de falla en la funcion y de perdida del

mismo.



Consideramos fundamental el trabajo para nuestro centro y para complementar
la experiencia en México, por que los estudios ya mencionados tanto en el
extranjero como en nuestro pais tienen una poblacion de donadores
cadaveéricos importante, a diferencia de la realidad de nuestro centro en el cual
la mayoria de trasplantes son de donador vivo.

Otro punto a considerar son los factores no inmunologicos, poco estudiados y
que cada vez toman mayor importancia en la etiologia multifactorial de la
nefropatia cronica del injerto y que en una poblacion de trasplantados de
donador vivo jugarian un papel funadamental. La poblacion a tomar en cuenta
es de 181 trasplantes realizados en un periodo de tres aflos y consideramos
que este estudio podra ser el inicio de otros que tengan como objetivo estudio
de la nefropatia crénica, factores etioldgicos y su evolucién en nuestro centro

hospitalario.



MATERIAL Y METODOS.

Diseno: Estudio de Prevalencia puntual, transversal, Descriptivo, Observacional
Se revisaron expedientes de pacientes de 16 afios o mayores postrasplantados
renales entre 1 de Enero del 2003 al 31 de Diciembre del 2005 y con
diagndstico de nefropatia cronica del injerto, en los cuales se cuente con
resultado de biopsia renal.

La muestra es de 181 pacientes que es el total de Trasplantados en el Hospital
de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” en el periodo del 1 de Enero
2003 al 31 de Diciembre 2005. Muestreo realizado es no probabilistico de
casos consecutivos.

Analisis Estadistico: Estadistica Descriptiva, Correlacion de Pearson



RESULTADOS:

Se encontré un total de 26 expedientes clinicos de pacientes trasplantados en
el periodo comprendido entre el 1°. De enero del 2003 al 31 de diciembre del
2005 con Diagnostico de Nefropatia cronica del Injerto por Biopsia, de un total
de 181 pacientes, lo que corresponde a una prevalencia del 14%;
encontrandose una media de edad de 31.7 afos (+/- 9.20 afos), 8 pacientes
fueron del género femenino (30.8%) y 18 pacientes fueron del género
masculino (69.2%) Grafico 1. Todos los pacientes que fueron trasplantados
recibieron el injerto de donadores vivos con la siguiente distribucion: 6 injertos
procedentes de la madre (23.1%), 4 injertos procedentes del padre (15.4%), de
hermana 8 injertos (30.8%), 5 injertos de hermanos (19.2%), 3 injertos
procedentes de esposos (11.5%) Grafico 2.

El promedio de IMC de los receptores fue de 25.72 (+/- 3.13), en cuanto a
triglicéridos y colesterol los promedios fueron 226.5 mg/dl (+/-63.2) y 215.5
mg/dl (+/-48.94) respectivamente. El promedio de excrecidén de albumina en 24
hrs fue de 400 mg/24 hrs (+/- 382.70 mg/24 hrs). El promedio de la creatinina
sérica fue de 1.9223 mg/dl (+/- .74 mg/dl) Tabla 1.

En cuanto a la fibrosis encontrada en la biopsia renal tenemos un promedio de
30% en estos pacientes, axial mismo al grado de nefropatia crénica del injerto
se distribuy6é de la siguiente manera: 1A 11 pacientes (42.3%), IlIA en 5
pacientes (19.2%), IB en 5 pacientes (19.2%), 1IB en 2 pacientes (7.7%), 11IB en
3 pacientes (11.5%).

En relacion a los HLA encontramos 0 haplotipos en 3 pacientes (11.5%), un

solo haplotipo en 18 pacientes (69.2%) y 2 haplotipos en 5 pacientes de 19.2%.



De los pacientes analizados en cuatro de ellos el 15.4% tuvieron durante su
evolucion al menos un episodio de rechazo agudo. Tabla 2.

En cuanto a la inferencia estadistica decidimos realizar Correlacion de Pearson
para tratar determinar asociacion entre las diferentes variables.

Encontramos una correlacion significativa entre las concentraciones séricas de
Creatinina sérica y el grado de fibrosis intersticial con una r=.763 p<.001, entre
la creatinina sérica y el grado de Nefropatia crénica del injerto r=.608 p<0.001,
entre el grado de Nefropatia cronica del injerto y la fibrosis intersticial r=.689
p<0.001, asi como entre el valor de creatinina serica, el diagnostico de NCl vy el
haber tenido previamente un episodio de rechazo agudo r=.858 p<0.001, y
r=.537 p<0.05 respectivamente, entre las principales por comentar. Tabla 3. y

Graficas 3,4,5.



DISCUSION:

La nefropatia crénica del injerto es una patologia que frecuentemente lleva a
la disfuncién y pérdida del injerto renal, es por esto que en diversos centros de
trasplante de México y del Mundo se han realizado estudios para establecer
cual es la prevalencia de dicha patologia en los trasplantados y posteriormente
identificar cuales son los factores que contribuyen a su desarrollo. Los factores
pueden ser inmunolégicos y no inmunoldgicos, pudiendo predominar en el
inicio de la enfermedad alguno de ellos o incluso coexistir, provocando
deterioro de forma progresiva en la funcion del injerto renal. Por esto la
Nefropatia Crénica del Injerto es considerada una patologia multifactorial con
un compromiso directo en la sobrevida del injerto.

Mencionamos estudios extranjeros de biopsias de protocolo en injertos renales
gue presentan una prevalencia variante que va del 5 % al mes y medio, 11% a
los 3 mes, de 25 hasta 37% a los 6 meses del trasplante renal, en poblacién
predominante de donacién cadavérica y donadores afiosos®®.

En México, dos estudios en centros de importancia refieren prevalencias de
6.6% y de 9.3% con una poblacion de donacion cadavérica considerable de
33.3y 44% respectivamente**.

En nuestra serie, encontramos una prevalencia de 14 % en un periodo de tres
afios y una poblacién total de 181 trasplantados; el rechazo agudo presento
una correlacion significativa con la aparicion de Nefropatia crénica del injerto
hecho similar a lo reportado en la literatura médica mundial > .

La relacién con compatibilidad HLA y NCI no fue significativa, situaciéon que

difiere de lo comunicado por otros autores?.



Los factores no inmunolégicos, no tuvieron en el presente estudio relacion
significativa con NCI.

Consideramos que la prevalencia del 14% en nuestra poblacion de totalidad de
donacion viva, es alta con relacion a los otros estudios en centros mexicanos
con importante poblacion de donacién cadavérica; los factores mas probables
son la obesidad, hipertension arterial, el grado de proteinuria, la edad del
donador y el receptor, la dislipidemia, a los que se les denomina factores no
inmunologicos,

Consideramos que es de vital importancia, la realizacion de protocolos de
biopsias para establecer con pardmetros iguales la poblacion de pacientes con
y sin nefropatia cronica del injerto, para realizar estudios de casos y controles
para determinar los factores de riesgo y el riesgo relativo para nefropatia

cronica del injerto que determina cada uno de ellos.



CONCLUSIONES

La Nefropatia Cronica del Injerto, se encontré con frecuencia de 14% en una
poblacion de 181 pacientes, qué recibieron el injerto de donacion viva.
Encontramos correlacion significativa entre las concentraciones séricas de
Creatinina sérica y el grado de fibrosis intersticial, entre la creatinina sérica y el
grado de Nefropatia cronica del injerto, entre el grado de Nefropatia crénica del
injerto y la fibrosis intersticial, asi como entre el valor de creatinina serica,
diagnostico de Nefropatia cronica y el haber tenido previamente un episodio de
rechazo agudo. Ademas encontramos correlacion con la presencia de rechazo
agudo y numero de haplotipos que compartian receptor y donador, asi como
relacion no significativa de HLA con niveles elevados de creatinina serica.

No se encontré correlacion con los valores de isquemia fria y presencia de
Nefropatia cronica. La Relacion entre nefropatia cronica del injerto y factores
como albuminuria, estadio de hipertension arterial, indice de masa corporal,
niveles de colesterol y triglicéridos, edad del donador y receptor no fue

significativa en este estudio.
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ANEXOS

TABLA No. 1
=
Izq
PESO DEP F
EDAD | EdadD P talla | IMC | TRG | CRSR | CR cCoL | MIN | FI
N Valid 26 26 26| 26| 26| 26 26 26 26| 26| 26
g’“ss'“ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mean 29.0
158 | 257 | 219. 64,2
31,73 4231 | 6496 oo | Tao| T, 19223 | 4228 211.04 3 3%2
Median 15.0
31,50 4400 | 6050 | 198 | 2521 2261 4 6a50 | 4500 | 21550 | ‘09| 000
00 | 500 | 50 0 Ty
Std. Deviation 26.5
9,207 8162 | 12,365 | 070 | 3131 630 1 S4n93 | 17318 | 48944 | 196 713
94| 212| 23 29| o
Skewness - - 1.20
621 -117 786 | 161 | 537 | oo 1,852 055 | -033| .7 1
Std. Error of Skewness 456 456 456 | 456 | .456 | ,456 456 456 456 | 456 | .456
Kurtosis 078 | -1.441| 609 | 280 | .065 1'38 2785 | 1237 | -428 | 033 .’
Std. Error of Kurtosis 887 887 887 | 887 | .887 | ,887 887 887 887 | ,887 | .887
Minimum 17 30 40 | 144 | 2] 49 1,25 12 115 | 30| 100
8 0%
Maximum 54 54 93| 1,73 32'3 339 4,06 70 307 | 90 98;)2
Percentiles 25 10.0
23,00 33,75 | 5800 | 12| 236 1791 4 ye75 | 2425 | 17450 | °>7 | 000
00 | 400 | 25 51 T
50 15.0
158 | 252 | 226. 70,0
31,50 4400 | 60,50 | Too | oot | oy | 16350 | 4500 | 21550 0 0(3)2
75 55.0
1.60 | 27.0 | 252. 75,0
36,25 4925 | 7400 | Too | 00| 5| 19825 | 5538 | 24075 o | 000

%




TABLA No. 2

Rechazo Agudo

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  NO 22 84,6 84,6 84,6
Sl 4 15,4 15,4 100,0
Total 26 100,0 100,0




TABLA No 3

CORRELACION DE PEARSON

NCI HLA FIBROSIS | RECHAZOA | CRSER | TISQFRIA

NCI Pearson ) - ) o - )
Correlation 1 .372 .689(**) 537(*¥) .608(**) .063
Sig. (2-tailed) ) .061 .000 .005 .001 759
N 26 26 26 26 26 26

HLA Pearson ) ) o ) " )
Correlation .372 1 .340 .508(**) 457(%) .248
Sig. (2-tailed) .061 ) .089 .008 .019 222
N 26 26 26 26 26 26

FIBROSIS Pearson - ) ) o - )
Correlation .689(**) .340 1 .589(**) .763(**) 172
Sig. (2-tailed) .000 .089 ) .002 .000 400
N 26 26 26 26 26 26

RECHAZO Pearson

AGUDO Correlation -.537(**) 508(**) -.589(**) 1 -.858(**) 292
Sig. (2-tailed) .005 .008 .002 ) .000 .148
N 26 26 26 26 26 26

CREATININA Pearson

SERICA Correlation .608(**) -457(*) T763(*) -.858(**) 1 -214
Sig. (2-tailed) .001 .019 .000 .000 ) 294
N 26 26 26 26 26 26

TIEMPO DE Pearson

ISQUEMIA FRIA  Correlation -063 -248 -172 292 -214 1
Sig. (2-tailed) .759 222 .400 .148 294 :
N 26 26 26 26 26 26

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