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RESUMEN

La biopsia del injerto renal protocolizada es aquella que se realiza al momento del
trasplante renal y en periodos de tiempo posterior al mismo, cuando la funcion del injerto
es normal o estable desde el punto de vista clinico y bioquimico. A pesar de realizarse en
estas condiciones, las biopsias protocolizadas han mostrado cambios histolégicos que
potencialmente impactan en la sobrevida del injerto renal y cuando se realizan
intervenciones terapéuticas en base a los hallazgos histolégicos se mejoran los resultados
del injerto a largo plazo en comparacién con aquellos en que solamente realizan biopsias
de injerto por disfuncion (indicadas). Es por ello que en la practica clinica de muchos
centros en el mundo, se asume la utilidad de la biopsia protocolizada. Sin embargo,
debido a que no existen ensayos clinicos controlados que hayan demostrado
categéricamente su eficacia, ya que es un procedimiento invasivo, actualmente hay un
debate en el campo del trasplante renal sobre el rol de las biopsias protocolizadas.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la biopsia protocolizada, en la vida media del injerto
renal, comparando los resultados con un grupo histérico sin biopsia protocolizada, en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, longitudinal y
sin riesgo que incluye a todos los pacientes con trasplante renal y biopsias protocolizadas
entre Enero 2010 y Diciembre 2012 que cuenten con datos completos para su andlisis. El
grupo control histérico se tomara de los pacientes con trasplante renal entre Enero 2003 y
Diciembre 2009 que no tienen biopsia del injerto renal protocolizada y que cuenten con
datos completos para su analisis.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que la biopsia protocolizada pude mejorar la
sobrevida del injerto renal al realizar maniobras terapéuticas basados en los hallazgos
histol6gicos. Ademas, la biopsia cero puede ser de valor pronéstico tanto para el donador
como el receptor.

Palabras clave: Trasplante renal, Biopsia protocolizada, Biopsia cero, Alteraciones
limitrofes, Toxicidad aguda y crénica por inhibidor de calcineurina, Alteraciones
vasculares, Funcion y sobrevida del injerto renal.
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Abreviaturas

Ag: Antigeno

Lit: Litiasis

BUN: Nitrogeno ureico sérico

MAT: Microangiopatia trombotica

CADI: indice de dafio crénico del rifion donado
M: Meses

CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Min: Minutos

Cr-S: creatinina sérica

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
CyA: Ciclosporina

M: masculino

C12: Niveles de inmunosupresor de 12 hrs
mL: Mililitros

DE: desviacion estandar

mg: Miligramos

DP: Dialisis peritoneal

MMF: Micofenolato de Mofetil

DM: Diabetes Mellitus

m?: Metro cuadrado

dL: Decilitro

mmol: Milimoles

F: Femenino
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NS: No significativo

FK: Tacrolimus

ND: No determinada

GEFyS: glomérulo esclerosis focal y segmentaria
ng: Nanogramo

HAS: Hipertension Arterial Sistémica
No: Numero

HD: Hemodialisis

NTA: Necrosis tubular Aguda

HLA: Antigeno leucocitario humano
PRA: Panel reactivo de anticuerpos

hr: Hora

PRED: Predialisis

IC: Inhibidor de calcineurina

TFG: Tasa de filtracién glomerular

IFTA: Fibrosis intersticial y atrofia tubular
TR: Trasplante renal

IVU: Infeccion de vias urinarias

Vs: Versus

L: Litro

i1-2: Infiltrado inflamatorio intersticial grado 1 y II
LES: Lupus eritematoso sistémico

t1-2: Tubulitis grado | y I
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MARCO TEORICO

La enfermedad renal cronica avanzada es un problema mayor de
salud publica a nivel mundial. La carga actual se debe a la
patogenicidad subyacente de la enfermedad renal crénica que ha
venido cambiando en las ultimas décadas. Actualmente la diabetes
mellitus y la hipertensién arterial sistémica son las principales causas
de enfermedad renal crénica a nivel mundial, ambas causas tienen
alto riesgo para la progresion a la enfermedad renal cronica
avanzada, condicibn que requiere de tratamiento sustitutivo de la
funcion renal con dialisis o trasplante renal para mejorar su expectativa
de vida.

La enfermedad renal crénica conlleva grandes costos para su
tratamiento y wuna gran carga para los sistemas de salud,
particularmente en paises en desarrollo que es donde se concentra el
mayor porcentaje de enfermos.

El trasplante renal es la mejor opcién como terapia sustitutiva de
la funcion renal ya que ofrece mejor expectativa y calidad de vida en
comparacion con dialisis, debido a que se ha mejorado, por mejor
entendimiento del sistema inmune Yy mejores tratamientos
iInmunosupresores.

A pesar de lo anterior el trasplante renal no estd exento de
complicaciones y entre estas tenemos a los rechazos agudos y
cronicos, recurrencia de glomerulopatias, infecciones del injerto vy
efectos toxicos de los inhibidores de calcineurina.

Para poder hacer un diagnostico anticipado de estos problemas
antes que se manifiesten en forma clinica y bioquimica se han
utilizado las biopsias protocolizadas, que ademas se han utilizado para
estudios de investigacion y valorar los resultados con diferentes
esquemas de inmunosupresion (1,2).
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Las biopsias protocolizadas son definidas como biopsias del
injerto renal realizadas en un punto del tiempo después del trasplante
con funcién del injerto estable (clinica y bioquimica) en periodos post
trasplante definidos por cada centro (1, 3, 6 y 12 meses) (3).

Las biopsias protocolizadas se iniciaron a realizar a finales de los
afios setenta y principios de los ochenta, principalmente para valorar si
los episodios de rechazo agudo podrian ser predichos por lesiones
histolégicas que aparecieran antes del deterioro de la funcion renal (4).
Burdick et. al. empez0 a escribir en los afios ochenta acerca de la
biopsia protocolizada y David Rush entre otros continuaron con este
tema.

Vale la pena hacer notar que la informacion en ese tiempo de la
histologia de los injertos estables era muy escasa. Uno de los
objetivos de estos estudios pioneros fue explorar la histologia de los
injertos estables (5,6).

Las biopsias protocolizadas han sido usadas en los dltimos 20
afios, revelando procesos patologicos en el injerto renal, no
sospechados. La valoracion rutinaria de la patologia del injerto renal
en diferentes puntos del tiempo independiente de la funcion renal, ha
dirigido a mayor entendimiento de la fisiopatologia y la secuencia que
dirige a la falla cronica del injerto.

En un estudio de biopsias protocolizadas repetidas para
vigilancia, independiente de la funcidn del injerto, realizado por
Buchmann et al observaron que menos del 50% de las biopsias fueron
realizadas en la ausencia de algun signo clinico de disfuncién del
injerto. Una alta proporcion de estas biopsias revelan hallazgos
patolégicos que se asociaron con un deterioro en la funcién del injerto
a largo plazo en forma significativa (7).
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Las biopsias protocolizadas son invaluables para propuestas de
investigacion, no solo para ayudar al entendimiento de la fisiopatologia
y progresion de los cambios cronicos en el injerto, sino también como
un marcador sustituto para la inmunosupresion clinica y estudios de
otras drogas.

En reuniones de consenso se ha establecido la utilidad y el
invaluable rol de las biopsias protocolizadas en el seguimiento de los
receptores de trasplante renal; sin embrago, su rol en la practica
clinica aun esta en debate. Potencialmente y a pesar de ser un
procedimiento invasivo, la biopsia protocolizada podria ser de ayuda
para mejorar la vida atil del injerto renal toda vez que se hagan la
intervenciones terapéuticas de manera oportuna en base a los
hallazgos histoldgicos.

Actualmente no se cuentan con marcadores bioquimicos de uso
habitual para predecir el proceso patologico que se esta desarrollando
en el injerto renal, por lo tanto la biopsia protocolizada podria ser util
en este sentido. Ademas, los hallazgos histopatoldgicos de la biopsia
protocolizada podrian pronosticar los resultados a mediano y largo
plazo en términos de vida util del injerto renal.

La evaluacion histolégica de las biopsias protocolizadas es por la
clasificacion de Banff, un grado de escala establecido por
experimentados nefropatélogos y clinicos en trasplante renal (8). Asi
pues es una clasificacion internacional desarrollada para guiar la
terapia en los pacientes trasplantados y establecer puntos de
desenlace final como objetivo en los estudios clinicos de investigacion
de nuevos agentes anti-rechazo. Esta clasificacion ha sido validada
por multiples estudios clinicos (9-14).

10
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Las biopsias cero se evalian mediante del indice dafio cronico
del rifidn donado (CADI). Hay evidencia clinica de varios estudios que
muestran que los cambios histoldgicos crénicos, tales como el indice
semicuantitativo de dafio cronico del injerto (CADI), es un fuerte
predictor de la evolucion del injerto a largo plazo, previo a que los
signos clinicos de deterioro del injerto sean evidentes. Y aun mejor los
analisis cuantitativos de los cambios histoldgicos en la histologia basal
observada en el donador, son un buen marcador de prondstico del
injerto (15,16).

Diferentes grupos se han cuestionado sobre la periodicidad en
cuanto a los tiempos en que deben ser realizadas las biopsias
protocolizadas, sin que actualmente exista un consenso 0 guia sobre
esto. Asi, cada centro de trasplantes decide los tiempos en que son
realizadas de acuerdo sus necesidades, el riesgo inmunologico de los
pacientes ahi tratados o por el tratamiento y las dosis de los
iInmunosupresores que se emplea en cada paciente post trasplantado.

Los diferentes tiempos de la biopsia protocolizada en la practica
clinica incluyen de un mes a 6 semanas post-trasplante para biopsias
tempranas, 3 a 4 meses post-trasplante como biopsias intermedias y a
un afio post-trasplante para determinar pronostico a largo plazo y
ajustes en la inmunosupresiéon. En un estudio por Helantera se evalué
el tiempo Optimo para la realizacion de las biopsias protocolizadas. El
valor predictivo de las biopsias de 3 meses fue inferior a las de los 6 y
12 meses, por tanto estas ultimas son mas efectivas en predecir la
funcidn del injerto a largo plazo (17).

11




Utilidad de la biopsia protocolizada del trasplante renal en la funcion y 2013
sobrevida del injerto en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Diversos estudios han evaluado la utlidad de biopsias
protocolizadas al primer y tercer mes post trasplante, como el
realizado por Kurtkoti et al, donde observd que las biopsias
protocolizadas en estos tiempos son de utilidad en la deteccion de
cambios histolégicos subclinicos en el injerto y mejorar la funcion del
injerto a corto plazo (18). En las biopsias protocolizadas al mes y
tercer se encontraron alteraciones limitrofes en un 11.5y 14% de los
pacientes, rechazo agudo 17.3 y 12% y nefropatia cronica del injerto
3.8 y 10% respectivamente. El grupo con biopsia protocolizada
tuvieron menor creatinina sérica a los 6 meses (P=0.0003) y al afio
(P=<0.0001).

Los cambios histolégicos en biopsias protocolizadas en
diferentes puntos del tiempo han sido bien descritos en estudios con
biopsias protocolizadas secuenciales. El tiempo 6ptimo de la biopsia,
sin embargo, no ha sido el principal objetivo de estos estudios y no
existe un consenso en cuanto en qué momento se deben realizar las
biopsias protocolizadas.

Las biopsias protocolizadas han sido Gtiles para la deteccion de
patologia no sospechada en pacientes con trasplante renal con buen
funcionamiento del injerto (rechazo agudo clinico y subclinico,
capilaritis peritubular subclinica y cambios crénicos tempranos); y
estos correlacionan con disfuncién y pérdida del injerto.

El reconocimiento temprano de estos cambios histologicos
puede resultar en optimizacion del régimen de inmunosupresores y en
una mejor sobrevida tanto del injerto como del paciente a corto y largo
plazo.

12
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Varias investigaciones han mostrado que un episodio de rechazo
agudo confiere de 2 a 19 veces de incrementar el riesgo de inducir
mayor deterioro del injerto por nefropatia crénica del injerto y multiples
episodios de rechazo agudo llevan a un riesgo de 30 veces de pérdida
del injerto renal a largo plazo (19, 20,21).

Los pacientes trasplantados con funcién del injerto estable
tuvieron un 30% de prevalencia de hallazgos histolégicos compatibles
con rechazo agudo grado | de acuerdo a los criterios de Banff (5,22).
La inflamacion sostenida en el injerto en el primer afo, aun siendo
subclinica, correlacionaba con disfuncion del injerto. Al afio la
histologia normal y la funcion renal normal (<110 mmol/L) fue solo
vista en pacientes con menor score acumulado de Banff para
inflamacion (<P=0.001).

Rush et al demostraron en 72 pacientes con biopsias
protocolizadas (1,2,3,6 y 12 meses) una disminucion significativa en
forma temprana: 2 y 3 meses (41 Vs 69%, P = 0.02) y tardia: 6 y 7
meses (11 Vs 33%, P= 0. 03) de episodios de rechazo agudo,
reduccion del score de dafio cronica tubulo intersticial a 6 meses (0.5
Vs 1.02 P=0.12) y creatinina sérica mas baja a 2 afios(133 Vs 183
mmol/L; P=0.05) en comparacién con el grupo control que tuvo menos
biopsias protocolizadas, sugiriendo mejores resultados histoldgicos y
funcionales en los receptores de trasplante renal con biopsia
protocolizada (23,24).

El riesgo de que un rechazo agudo no se haya reconocido, es
mayor en un nifio que un adulto. El trasplante de un rifion grande de
adulto dentro de un nifio crea una desproporcion entre la masa renal y
la masa corporal, por lo tanto las elevaciones de creatinina son aun
mas tardias comparado con la poblacion de receptores adultos.

13
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Varios estudios han demostrado que solo un 45% de los
receptores de trasplantes renales pediatricos menores de 4 afios de
edad con rechazo agudo probados por biopsia renal presentaban un
incremento de la creatinina sérica, posiblemente porque la gran
‘reserva renal” cancele las manifestaciones clinicas del rechazo
agudo. De manera similar cuando la nefropatia crénica del injerto
avanzada es asociada con una elevacion progresiva de la creatinina
sérica en los receptores de trasplante renal adultos, la creatinina
sérica no refleja con precision la severidad histolégica de la nefropatia
cronica del injerto en receptores de trasplante renal pediatrico con
mayor masa renal (25).

Desde 1999 se ha determinado que las biopsias protocolizadas
son parte de la rutina del cuidado de los receptores de trasplante renal
pediatrico.

En un trabajo por Patricia E. Birk y et al. Las biopsias
protocolizadas en receptores de trasplante renal pediatrico
demostraron que estas son superiores a los estudios funcionales para
el diagnostico y monitoreo post terapéutico del rechazo agudo y
vigilancia de la nefropatia crénica del injerto (26).

La validacion de las biopsias protocolizadas como marcador de
sobrevida del injerto renal es perseguida activamente, ya que la
utilidad como marcador clasico del resultado en el injerto como en el
rechazo agudo llega a ser menos Uutil a causa del decremento en la
prevalencia con el actual régimen de inmunosupresores.

14
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Ya que esta claro que con la introduccion de nuevos regimenes
de inmunosupresores pueden reducir la frecuencia de rechazos
clinicos y en adiccion la de los subclinicos, sugiriendo que el relativo
beneficio de la biopsias tempranas protocolizadas en detectar rechazo
subclinico es también reducido, como lo demostr6 Roberts et. al.
(27,28). El cual realiz6 biopsias protocolizadas en los dias 7 y 28 post
trasplante. Se realizaron dos grupos uno de bajo riesgo inmunolégico
en tratamiento de sostén con CyA, Azatioprina y Prednisona y otro
grupo de alto riesgo inmunolégico con tratamiento de sostén con FK o
CyA, MMF y Prednisona. El grupo de bajo riesgo inmunolégico tuvo
una disminucion en la frecuencia de rechazos totales (32.6% vs.
57.2%, P = <0.0001) y también la frecuencia de rechazos subclinicos
en la biopsia protocolizada a los 7 dias (2% vs. 13%, P = <0.05).

La disminucion en la incidencia de rechazos clinicos y el
incremento en la sobrevida del injerto renal a un afio, no se ha
trasladado a mejorar los resultados a largo plazo en los pacientes con
trasplante renal. Las tasas actuales de pérdida del injerto estan en el
orden del 2% por afo.

La prevalencia de los rechazos subclinicos es mayor durante los
primeros meses y se asocia con la progresion de la fibrosis intersticial
y atrofia tubular, asi como reducida supervivencia del injerto.

Rechazo “subclinico” requiere el incremento en la creatinina
sérica de menos del 10% de la basal y un score de Banff de “i2t2”
(rechazo agudo tipo IA) o mayor. Mas recientemente algunos autores
incluyeron el rechazo “limitrofe” (i1tl) en la categoria de rechazo
subclinico (29).

15
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Otro punto de debate es definir cual es la creatinina basal post-
trasplante, sin que haya consenso hasta el momento. Algunos autores
han comentado que la creatinina basal deberia ser tomada a la
semana post trasplante, otros autores comentan que deberd ser
considerada al mes del trasplante renal.

Se ha comentado por expertos que el promedio de la creatinina
basal en trasplantes renales de donadores vivos se encuentra entre
1.2-1.5 mg/dl y en trasplantados renales de donadores fallecidos su
creatinina basal promedio es de 1.5 mg/dl.

La incidencia de rechazo subclinico en receptores de trasplante
renal varia substancialmente con la poblacion analizada y el protocolo
de inmunosupresion utilizada. La incidencia por arriba del 60% en el
primer mes, 45% a los 3 y 6 meses, 25% a los 12 meses, incluyendo
rechazo limitrofe y agudo grado la (30).

En un estudio de vigilancia, las biopsias realizadas entre los
meses 1 a 6 post trasplante, Rush et al demostré6 un 20-50% de
prevalencia de rechazo agudo subclinico (33). Nankivell et al, observo
rechazo agudo subclinico en un 29% en las biopsias protocolizadas a
los 3 meses (31).

En las biopsias protocolizadas se ha descrito una relacion
temporal entre la aparicion temprana de rechazo subclinico y la
progresion a la fibrosis intersticial y atrofia tubular. Adicionalmente la
presencia de rechazo subclinico en las biopsias de protocolo
tempranas son asociadas con acortamiento de la sobrevida del injerto
En un trabajo por Moreso et al, observaron que el rechazo subclinico
en las biopsias protocolizadas se asocian con la aparicion tardia de
rechazo humoral cronico (32).

16
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También en nifios se ha observado el beneficio de la deteccion
temprana de rechazos subclinicos y el ajuste individualizado de la
inmunosupresion para mejorar las tasas de filtracion glomerular en los
primeros 18 meses post trasplante, como se observé con el trabajo de
Seikku et al, en donde realizaba biopsias protocolizadas a los 3 meses
post trasplante. La tasa de filtracion glomerular fue mas alta en el
grupo de biopsia protocolizada comparada con el grupo control a los
18 meses (87 vs. 68 ml/min/1.73 m?).

El tratamiento del rechazo subclinico ha mostrado que reduce la
fibrosis intersticial y la atrofia tubular, mejora la funcion del injerto en
receptores de donadores renales vivos o fallecidos. Rush et al en un
estudio demostré6 que las biopsias protocolizadas tempranas y el
tratamiento del rechazo subclinico con corticoesteroides mejora los
resultados histologicos y funcionales (33). Reduccion en los scores
para los cambios cronicos a nivel intersticial y tubular el cual fue de
0.21+0.09 en el grupo biopsia protocolizada Vs 0.62+0.18 en el grupo
control (P=0.05). La creatinina sérica fue significativamente mas baja a
los 24 meses en el grupo con biopsia protocolizada comparada con el
grupo control (133+14 mmol/L Vs 183+22 mmol/L, P= 0.05).

Aunque con los inmunosupresores actuales en paciente de bajo
riesgo inmunoldgico, la prevalencia de rechazo subclinico es baja, la
biopsia protocolizada es util para los pacientes de alto riesgo y para la
monitorizacion del retiro de esteroide o inhibidor de calcineurina (34).
La individualizacion de la terapia en pacientes de alto riesgo y la
reduccidn segura en pacientes con riesgo estandar llega a ser posible.

La manifestacion comun histopatolégica de la falla del injerto
renal incluye fibrosis intersticial y atrofia tubular y varios grados de
hialinosis arteriolar y glomeruloesclerosis que son procesos
generalmente irreversibles cuando se detectan en pacientes con
disfuncién del injerto.
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También hay un incremento en la evidencia de que las biopsias
protocolizadas pueden ser una herramienta invaluable para descubrir
signos tempranos de dafio crénico del injerto clinicamente inaparente
(35,36).

La frecuencia de nefropatia cronica del injerto en biopsias
protocolizadas a los 6 meses post trasplante ha sido reportada en
numerosos estudios con incidencias por arriba del 79%. Nankivell et al
reporto 24% de nefropatia cronica del injerto a los 3 meses post
trasplante en biopsias protocolizadas. Lo anterior se asocidé con
pérdida del injerto y declinacion de la funcion renal. La evidencia
sugiere que en los primeros meses post trasplante puede tener un
valor significativo el detectar tempranamente signos de dafio crénico
del injerto que no han manifestado clinicamente (38).

En particular, las biopsias protocolizadas han mostrado que la
presencia de dafio tubulo intersticial y dafio vascular crénico son
poderosos predictores de sobrevida del injerto. Ademas las biopsias
protocolizadas han mostrado que el dafio intersticial y vascular cronico
incrementa rapidamente en los primeros 6 meses post trasplante y
disminuyen posteriormente (39). Por lo tanto la deteccion temprana y
tratamiento de la nefropatia cronica del injerto podrian tener un efecto
dramatico en el resultado del injerto a largo plazo.

De manera similar incrementos en la calificacion de cronicidad
reportados con el sistema CADI, a uno o dos afios, han sido
correlacionados con la pérdida del injerto a 3 y 6 afos
respectivamente. Ademas que los pacientes con inflamacion
concomitante y fibrosis intersticial, pueden tener mayor riesgo de
disfuncion y pérdida del injerto, que los pacientes con solo fibrosis en
pacientes adultos y nifios (40). Por lo que en biopsias protocolizadas
secuenciales que muestran persistente inflamacion por debajo del
umbral para rechazo que indica el sistema Banff, puede asociarse con
decremento de la funcién después de uno o dos afos.
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En cuanto a la fibrosis intersticial hay estudios de
histomorfometria y tinciones especiales que proponen un indice de
dafio tabulo intersticial mas real que los determinados por los registros
semicuantiativos de los sistemas de Banff y CADI. Con estos estudios
las biopsias protocolizadas obtenidas en el primer afio post trasplante
han mostrado un rapido incremento en la prevalencia de fibrosis
intersticial y atrofia tubular. Por lo que la deteccion de fibrosis
intersticial y atrofia tubular en biopsias protocolizadas en forma
temprana a los 3 y 6 meses post trasplante ha sido bien
correlacionada con pérdida y disfuncién del injerto tardia.

Por lo tanto las biopsias protocolizadas podrian llegar a ser una
variable util de eficacia primaria para estudios clinicos para prevenir la
nefropatia cronica del injerto.

El uso de las biopsias protocolizadas en la toxicidad por
inhibidores de calcineurina puede ser de gran valor en injertos renales
estables. Se demostré en un estudio a los 12 meses post trasplante
gue mas del 42% de las muestras tenian algun grado de toxicidad por
inhibidor de calcineurina (41).

Ademas se han empleado las biopsias protocolizadas como una
variable secundaria de eficacia en los ensayos clinicos. Esta estrategia
ha sido util para demostrar una disminucion en la progresion de
fibrosis intersticial y atrofia tubular en algunos regimenes libres de
inhibidor de calcineurina.
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Las biopsias protocolizadas tienen el potencial de ser de gran
valor en receptores de trasplante de alto riesgo y asi permitir una
temprana intervencion (43, 44,45). Como en los pacientes con funcién
retardada del injerto en que es dificil diagnosticar rechazo agudo del
injerto, esto puede ser realizado a través de las biopsias
protocolizadas. La incidencia de rechazo agudo subclinico fue
significativamente baja en pacientes con funcion inmediata del injerto
(4%) comparada con los de retardo en la funcion del injerto (18%) (46).
Los pacientes con trasplante renal y retardo en la funcién del injerto
también sufren episodios de rechazo agudo y esto se asocia con un
pobre resultado del injerto renal.

Las biopsias protocolizadas también pueden ser dutiles en
detectar rechazos agudos subclinicos mediados por anticuerpos en
receptores de trasplante renal altamente  sensibilizados.
Desafortunadamente estos pacientes depende de la dialisis para la
funcion renal, por lo tanto el monitoreo de la funcidon del injerto es
complicado y por lo tanto el diagnostico de episodios de rechazo
agudo puedan retardarse o peor aun no ser diagnosticado, por lo que
la utilidad de las biopsias protocolizadas en el periodo temprano post
trasplante es evidente (47,48). De forma temprana han ayudado a
develar la coexistencia de rechazos agudos con funcion retardada del
injerto, asi como ser mas agresivos en el tratamiento inmunosupresor
por la deteccion de cambios histologicos en forma temprana.
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La principal causa de pérdida del trasplante renal en forma tardia
es el rechazo crénico. El desarrollo de rechazo crénico es mas
consistentemente relacionado con episodios de rechazo agudo
(49,50). Tsamandas et. al. Mostro que el tratamiento de tubulitis
clinicamente silente dirige a una mejoria en la funcién renal en una
proporcion significativa de pacientes con rechazo cronico. Estas
observaciones sugieren que la inflamacion silente del injerto puede
estar asociada con el desarrollo de rechazo crénico. Por lo tanto es
importante determinar tanto la prevalencia y significancia patogénica
de la inflamacion subclinica de los injertos.

En el 50% de los casos con glomerulopatia del trasplante el
diagnostico es subclinico, encontrdndola en las biopsias
protocolizadas, la mayoria de estas en los primeros 15 meses post
trasplante. El pronostico es el peor de todas las patologias
diagnosticadas en las biopsias protocolizadas (52).

Otro problema son las glomerulopatias primarias que tienden a
recurrir en el injerto renal y en algunos casos esta recurrencia esta
asociada con una causa importante de falla del injerto renal y por lo
tanto reducida sobrevida del injerto. Sin embargo, el impacto de la
enfermedad recurrente en la sobrevida del injerto actualmente esta
infra estimada a causa de que muchos injertos con deterioro
progresivo de la funcidn nunca se les realizaron biopsia del injerto
renal.

Un estudio evalud la incidencia de nefropatia membranosa
recurrente utilizando las biopsias protocolizadas. Este estudio incluyo
1310 receptores de injerto renal, donde de 19 pacientes con nefropatia
membranosa idiopatica el 42% presentd recurrencia de la nefropatia
después del trasplante, las manifestaciones clinicas iniciales e
histologicas son sutiles pero la enfermedad es progresiva (53).
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También las biopsias protocolizadas han sido una herramienta
utii en la deteccion de enfermedades renales como la nefritis
subclinica por virus BK. En las infecciones virales como en la
nefropatia asociada a polyomavirus las biopsias protocolizadas de
injerto son importantes en su deteccién temprana y permite en forma
oportuna las modificaciones a la inmunosupresion. En un estudio
realizado por Buehrig et al, demostré que el diagnostico temprano de
esta patologia con las biopsias protocolizadas se asocia con menor
grado de fibrosis intersticial (P= 0.01) y mas bajas creatininas
(diagnostico, 3y 6 meses) (P=0.004) (55).

Otras patologias crénicas potencialmente reversibles que
pueden ser detectadas incluyen rechazo mediado por anticuerpos o
células T cronico. Permitiendo las modificaciones de la terapia para
limitar el dafio del injerto puesto en marcha.

Por lo tanto se puede resumir que las biopsias protocolizadas
realizadas en forma temprana detectan rechazo subclinico, fibrosis
intersticial y atrofia tubular, nefropatias virales, toxicidad por
inhibidores de calcineurina; y que con las biopsias protocolizadas
realizadas en forma tardia se detectan en forma oportuna rechazo
humoral crénico y la glomerulonefritis recurrente.

También existen opiniones en contra de las biopsias
protocolizadas, ya que la falta de coherencia en algunos estudios pone
en duda la utilizacién de estos datos para apoyar la adopcion de las
biopsias protocolizadas en el tratamiento habitual de los pacientes con
trasplante renal. Ademas, sin métodos tan fiables para determinar los
cambios histologicos observados en las muestras, siguen siendo los
puntos en contra de las biopsias protocolizadas.
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Las biopsias protocolizadas han sido limitadas en algunos
centros debido a su seguridad; sin embargo un namero de estudios
sugieren que el procedimiento es seguro (56). Dos grandes estudios
han examinado la tasa de eventos mayores como complicaciones y
estas se observaron entre un 0.4% a 1% del total de biopsias
realizadas, siguiendo determinadas condiciones (57, 58,59).

La biopsia protocolizada es segura y poco costosa comparada
con los costos del dafio al injerto temprano y el retorno a la dialisis. Ya
qgue el juicioso uso de la informacion generada de las biopsias
protocolizadas con apropiados cambios en la terapéutica ofrecen
potencialmente mejores resultados a largo plazo. El costo, el riesgo y
la inconveniencia del paciente a las biopsias protocolizadas deben ser
sopesados contra las ganancias potenciales de intervenciones
tempranas guiadas por estos hallazgos.

Mientras que no se desarrollen y validen biomarcadores no
invasivos para estas patologias, las biopsias protocolizadas pueden
ser requeridas para el cuidado optimo del paciente (60).

La justificacion para las biopsias protocolizadas ha sido
incomprendida por algunos como un procedimiento experimental, mas
gue como parte de un programa estandarizado de vigilancia clinica
para detectar patologia subclinica.

Actualmente no hay mejor alternativa, como la biopsia
protocolizada en el campo clinico del trasplante renal y que sigue
siendo el estandar de oro en la deteccion temprana de alteraciones
histologicas del injerto renal, por lo que esto haréa una revoluciéon en los
proximos 10 afios con fines de encontrar otras estrategias no
invasivas.
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Planteamiento del problema.

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” no se han realizado
trabajos sobre la utilidad de la biopsia protocolizada del injerto renal,
aunque se han realizado tesis con diferentes enfoques u objetivos en
el injerto renal, donde sus recomendaciones finales han sido la
necesidad de realizar las biopsias protocolizadas como seguimiento de
los pacientes trasplantados, ya que han ayudado en la identificacion
de alteraciones subclinicas que impactan en la vida media del injerto
renal.

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” desde hace 3 afos se
realizan biopsias protocolizadas de injerto renal; ya que en nuestro
centro se cuenta desde este tiempo con servicio de nefropatologia y
gue desde el 2011 se inicié con la formacion de nefrélogos en este
Hospital; ademas, que se cuenta con la infraestructura adecuada para
su realizacion, por lo que se pudo tener en forma sistematizada la
realizacion de biopsias protocolizadas al tiempo cero, seis y doce
meses. La biopsia protocolizada no ha representado mayor riesgo
para nuestros pacientes, ya que no hemos presentado ninguna
complicacion mayor como seria hematomas grandes, fistulas
arteriovenosas, apoyo con hemotransfusiones, nefrectomia del injerto
y/o muerte. No se ha evaluado durante este tiempo la utilidad de la
biopsia protocolizada en nuestro Hospital y por consiguiente el
beneficio obtenido con su realizacion. Inclusive no hay trabajos
realizados en este Hospital sobre el impacto que tiene la biopsia
protocolizada en la vida media del injerto renal. No existe una
aceptacion universal a la misma, lo que vuelve ain mas importante el
analisis de nuestros datos para darle sustento a esta practica.
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Pregunta de investigacion.

¢,Cudl es la utilidad de la biopsia protocolizada del trasplante ranal en
la funcion y sobrevida del injerto en el Hospital General “Dr. Miguel
Silva”?

Justificacion.

Desde hace 3 afios que se realizan biopsias protocolizadas en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva”, ya que el rol de estas es punto de
debate a nivel mundial se requiere analizar los beneficios de esta
practica comun en nuestro centro con puntos de desenlace fuertes
como funcién y sobrevida del injerto para darle validez.

Hipotesis de trabajo:

H1: La biopsia protocolizada del injerto renal en el Hospital General Dr.
“Miguel Silva”, tiene impacto sobre la funcion a 6 y 12 meses post
trasplante y sobrevida a un afio.

HO: La biopsia protocolizada del injerto renal en el Hospital General Dr.
“Miguel Silva”, no tiene impacto sobre la funcion a 6 y 12 meses post
trasplante y sobrevida a un afio.
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Objetivos.

Objetivo general:

Evaluar la utilidad de la biopsia protocolizada en la funcion y vida
media del injerto renal, comparando los resultados con un grupo
historico sin biopsia protocolizada, en el Hospital General “Dr. Miguel
Silva”.

Objetivos especificos:

1. Describir los hallazgos histologicos de las biopsias protocolizadas
del 0, 6y 12 meses.

2. Analizar el impacto de los cambios histolégicos en la biopsia tiempo
cero, protocolizada de los 6 y 12 meses, sobre la funcion del injerto
a 6 y 12 meses post trasplante, asi como su evolucion histoldgica.

3. Analizar el impacto de la biopsia protocolizada, sobre la funcion
(tasa de filtracion glomerular estimada) y sobrevida a un afio del
injerto renal, comparando estas variables con las de un grupo
historico de injertos renales sin biopsia protocolizada.
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Material y métodos

Disefo del estudio:

Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, y longitudinal.

Universo de trabajo:

Pacientes con insuficiencia renal estadio V que hayan recibido
trasplante renal de donador vivo o cadaveérico en el Hospital General
“Dr. Miguel Silva”.

Seleccionados bajo los siguientes criterios:
De Inclusion:

e Pacientes con trasplante renal de donador vivo y cadavérico,
entre los aflos 2010 y 2012.

e Con biopsias protocolizadas efectuadas a los 0, 6 y/o 12 meses
después del trasplante renal.

De exclusion:

e Pacientes con trasplante renal de donador vivo y cadavérico sin
biopsias protocolizadas.

De eliminacion:

e Expedientes incompletos o extraviados.
e Pacientes con muestra insuficiente en la biopsia protocolizada.
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Grupo histérico:

El grupo historico se obtuvo de una base de datos que realizo el
Comité Estatal de Trasplantes de Michoacan, de los trasplantes
renales realizados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” durante el
periodo del 2003 al 2009, donde se obtuvieron datos de 75 pacientes,
los cuales contaban con algunas variables clinicas y bioquimicas, pero
sin realizacién de biopsia protocolizada.

Procedimientos:

Se realizd revisibn de 55 expedientes de pacientes con
trasplante renal con por lo menos un afio de seguimiento, a los cuales
se le haya realizado biopsia protocolizada de 0, 6 y/o 12 meses post
trasplante entre los afios 2010 y 2012, que acuden a la consulta de
nefrologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, en la ciudad de
Morelia, Michoacan.

Todos los pacientes recibian triple esquema de inmunosupresion
que consistia de un inhibidor de calcineurina (CyA o FK),
antimetabolito (Micofenolato de Mofetil o Azatioprina) y Prednisona.
Los pacientes también recibian induccion con Basiliximab una dosis el
dia 0 y 4. La eleccion de los inmunosupresores fue decision del
Nefrélogo a cargo.

La titulacién la dosis de CyA fue con medicién de niveles a las 12
hrs (C12), con niveles de 200-250 ng/ml para los primeros 6 meses y
de 150-200 posteriormente. La dosis de FK fue a traves de los niveles
de 10-15 ng/ml para los primeros 6 meses y de 5-10 ng/ml
posteriormente.
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Todos los trasplantados que se les realizo biopsia cero se hizo
en cirugia de banco, obteniéndose 2 fragmentos en cufia. Las biopsias
de 6 y 12 meses fueron realizadas al medio dia o tarde, bajo vision
ultrasonogréfica, con aguja para pistola tipo BARD calibre 16G (color
morada), bajo condiciones asépticas y con aplicacion de anestesia
local con lidocaina al 2%. Obteniéndose 2 cilindros para la colocacion
en medios de formol y Zeus para su procesamiento.

Los pacientes se mantenian en observacion durante 24 hrs en el
area de hospitalizacion, prolongandose su estadia solo en caso de
alguna complicacion relacionada a la biopsia y egresando hasta su
estabilizacion.

Todas las biopsias fueron analizadas por microscopia de luz e
inmunofluorescencia por un nefropatélogo adscrito a esta institucion.
Se utilizé el score del esquema de Banff para el reporte de los
resultados de las biopsias protocolizadas de seis y doce meses. Las
biopsias cero se realizaron con toma en cufia previa implantacion del
injerto y se utilizo el indice de dafo crénico del rifion donado (CADI)
con score de 0-21 para el reporte de los resultados.

Todos los rechazos agudos fueron tratados. Las alteraciones
limitrofes quedaban a criterio del Nefrélogo tratante si recibian a no
tratamiento. Los pacientes con evidencia de toxicidad por inhibidor de
calcineurina se les ajustaban la dosis o si era necesario se les
realizaba cambio por Sirolimus o se les agregaba algun antifibrotico. El
Diagnostico de nefropatia por BK fue confirmada por
inmunohistoquimica. Todos los pacientes fueron seguidos
semanalmente los primeros 2 meses, mensualmente hasta los 6
meses y posteriormente cada 2 meses aproximadamente.

La recoleccion de los datos de las variables clinicas y bioquimica
del grupo con biopsia protocolizada se obtuvo de los expedientes que
se encuentran en el archivo clinico del Hospital “Dr. Miguel Silva”.
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Analisis estadistico

Las variables numéricas se expresaron como media y desviacion
estandar, mientras que las variables no numéricas se expresaron
como proporcion. Se utilizd prueba de Shapiro-Wilks y Kolmogorov-
Smirnoff para evaluar la distribucion de las variables.

Para analizar las diferencias entre las variables numéricas de los
distintos subgrupos se utilizé prueba T de Students de dos colas para
muestras independientes. Para evaluar diferencias entre las variables
no numeéricas entre los distintos subgrupos se utilizd prueba Chi
cuadrada. Se considero estadisticamente significativo a un valor de p
menor de 0.05.

Se efectué andlisis de sobrevida mediante curvas de Kaplan-
Meier y se evaluaron las diferencias entre los grupos mediante prueba
Log Rank.

Se explord la base de datos para evaluar la distribucion de las
variables y se analizé la interaccion y colinearidad de las mismas.
Mediante un analisis bivariado se analizé el grado de asociacion de las
variables independientes, con la funcion renal a 6 y 12 meses. Se
generaron modelos de regresion lineal multiple con las variables que
mostraron mayor significancia estadistica en el analisis bivariado.

La base de datos fue almacenada en el programa Excel 2010.
Los analisis de estadistica avanzada fueron efectuados en SPSS
v15.0.
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2013

Variables Intervinientes

Variable Definicion Tipo Unidad de medida
operativa
Edad del receptor Tiempo transcurrido Numeérica Afos.
desde el nacimiento continuda.
Género del receptor Diferenciacion Cualitativa Masculino
sexual dicotémica Femenino
Tipo de terapia Ultima modalidad de Nominal. Hemodialisis,
sustitutiva de la dialisis hasta el Dialisis peritoneal
funcion renal momento en recibir Pre-dilisis
un trasplante renal
Tipo de donador del Fuente del 6rgano Nominal Vivo relacionado
injerto renal trasplantado Vivo no relacionado
Fallecido
Descripcion Clasificacion de Nominal Diagnéstico
histologica de la Banff
biopsia de injerto
indice CADI indice de cronicidad Numérica Score de 0-21 para
para biopsia biopsia cero.
protocolizada cero
(CADI)
Funcién del injerto Determinacion de la Numérica mL/min
tasa de filtracion
glomerular
estimada.
Sobrevida del injerto  Determinada como Cualitativa Si/No
a un afio injerto funcionante dicotémica
Infeccion de vias Microorganismo Cualitativa Si/No
urinarias dicotomica
Vivo injerto TFG > 15 ml/min Cualitativa Si/No
funcionante dicotémica
Muerte con injerto Fallecidoy TFG > 15 Cualitativa Si/No
funcionante ml/min dicotomica
Perdida de injerto TFG < 15 ml/min Cualitativa Si/No
dicotémica
Muerte con pérdida Fallecido con TFG< Cualitativa Si/No
de injerto 15 ml/min Dicotémica
Perdida de Ausencia en sus Cualitativa Si/No
seguimiento consultas dicotébmica
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Aspectos éticos

El proyecto se realizé con pleno cumplimiento de las exigencias
normativas y éticas que se establecen en investigacion para la salud
en su articulo quinto, capitulo Unico del articulo 100 de la Ley General
de Salud [LGS, 1997].

En apego al Codigo de Nuremberg, respeta la Declaracion de
Helsinki (Lolas y cols. 2003), con el conocimiento de la declaracion de
Estambul (trafico de o6rganos y turismo en trasplante). (Cumbre
internacional, 2008).

El manejo de expedientes dentro de la institucion se hizo solamente
bajo autorizacion de las autoridades competentes en materia de
manejo y consulta del expediente clinico. Se incluyé la aprobacion del
proyecto por parte del comité de bioética de la institucion sede.

Se respetara la confidencialidad de los pacientes y de los datos
obtenidos en los expedientes.

Estudio de riesgo minimo para el paciente.

Seleccion de fuentes, métodos, técnicas vy
procedimientos de recoleccidon de la informacion:

Buscadores especializados Pubmed, Scielo y Cochrane. Asi como
los expedientes clinicos de los pacientes trasplantados en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva” en Morelia Michoacan.
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RESULTADOS

Caracteristicas Basales.

Se incluyeron un total de 55 pacientes con trasplante renal con
biopsia cero y/o protocolizada de 6 y 12 meses del injerto renal en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva” que se realizaron entre los afos
2010 al 2012. El grupo control incluyéd a 75 pacientes que se
sometieron a trasplante renal durante los afios 2003 al 2009, sin
biopsia protocolizada.

No hubo diferencias significativas basales entre el grupo de
pacientes con biopsia protocolizada y el grupo control (Tabla 1). La
edad fue similar (30£11 afios Vs 30x12, respectivamente, p=NS),
predominé el sexo masculino en ambos grupos (62% y 69%,
respectivamente, p= NS). La principal causa de la insuficiencia renal
cronica fue la de etiologia no determinada en ambos grupos (87% vy
89% respectivamente, p=NS). La terapia sustitutiva de la funcion renal
gue predominio en ambos grupos fue la hemodialisis convencional
(40% y 56%, respectivamente, p=NS).

Dos pacientes en cada grupo habian tenido un trasplante previo,
no siendo significativo. El panel reactivo de anticuerpos (PRA) se
determiné en 13 (24%) pacientes del grupo con biopsia protocolizada y
en 4 (5%) pacientes del grupo control. EI PRA HLA clase | fue
4.5+6.7% y clase Il 2.3+3.0% en los pacientes del grupo con biopsia
protocolizada, en los pacientes del grupo control no se pudo obtener
este dato.

El HLA se determiné en 23 (42%) pacientes del grupo con
biopsia protocolizada y en 15 (20%) pacientes del grupo sin biopsia
protocolizada. EI niumero de antigenos HLA fue de 3.2+1.3 en los
pacientes del grupo con biopsia protocolizada, tampoco se pudo
obtener este dato en el grupo control.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas previas al trasplante renal.

GRUPO CON BIOPSIA  GRUPO SIN BIOPSIA

PROTOCOLIZADA PROTOCOLIZADA
N=55 N=75 Valor p
EDAD (afios) 30+11 30+12 NS
GENERO M/F 34/21(62/38%) 52/23 (69/31%) NS
ETIOLOGIA
ND 48 (87%) 67 (89%)
GEFyS 2(3.6%)
LES 2 (3.6%) 1 (1%) NS
DM 2(3.6%) 2 (3%)
Lit. 1(1.8%) 3 (4%)
HAS 1 (1%)
TERAPIA SUSTITUTIVA
HD 22 (40%) 42 (56%)
DP 20 (36%) 33 (44%) NS
PRED 1(2%)
AMBAS 12 (22%)
TRASPLANTES
2 (4%) 2 (3%) NS
PREVIOS

Los datos se expresan como mediatDE. N y %. M: Masculino, F: Femenino Ag: Antigeno, HLA: Antigeno
Leucocitario Humano, PRA: Panel Reactivo de Anticuerpos, ND: No determinada, GEFyS:
Glomeruoesclerosis focal y segmentaria, LES: Lupus Eritematoso Sistémico, DM: Diabetes Mellitus, Lit:
Litiasis, HAS: Hipertension arterial sistémica, PRED: Predialisis, DP: Didlisis peritoneal, HD: Hemodialisis,

NS: No significativo.

Datos del dia del trasplante

Los pacientes en el grupo de biopsia protocolizada (98%)
recibieron mas frecuentemente terapia de induccion comparado con
los pacientes del grupo control (81%) lo cual fue estadisticamente
significativo (p=0.003) (Tabla 2).

El donador fallecido fue el mas frecuente en ambos grupos, para
los de biopsia protocolizada represento el 53% y para el grupo control
65% (p=NS).
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Las horas de isquemia fria en el grupo con biopsia protocolizada
fue de 6.5£6.0 y en el grupo sin biopsia protocolizada fue de 8.2+8.2
(p=NS).

Evolucién post-trasplante renal.

Los pacientes del grupo con biopsia protocolizada comparado
con el grupo control mostraron tanto menor frecuencia de retardo en la
funcion de injerto (13 vs 23%, respectivamente, p=NS) como menor
namero de episodios de rechazo en la primer semana post trasplante
renal (2 vs 11% respectivamente, p=0.05), siendo esto ultimo
estadisticamente significativo entre ambos grupos (Tabla 2).

Las infecciones urinarias de repeticion se presentaron en una
mayor proporcion en el grupo con biopsia protocolizada (16% vs 9%,
p=NS), aunque en el grupo control se tuvo este dato solo en 45
pacientes.

Otra diferencia significativa estadistica entre ambos grupos es en
los dias de seguimiento, ya que el grupo control tiene mas dias de
seguimiento comparado con el grupo de pacientes con biopsia
protocolizada (834+233 vs 5161675 dias, p=<0.05).

En cuanto a la Diabetes mellitus post trasplante es relativamente
baja en ambos grupos (7%vs4%, p=NS).

La Hipertension arterial sistémica post trasplante se present6 en
mayor porcentaje en el grupo control comparado con el grupo con
biopsia protocolizada (76% vs 58%, p= 0.04), siendo esto
estadisticamente significativo.
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Tabla 2. Caracteristicas post trasplante renal al afio de evolucion.

GRUPO CON
BIOPSIA GRUPO SIN BIOPSIA
PROTOCOLIZADA PROTOCOLIZADA
N=55 N=75 Valor p

TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA (HRS) 6.5£6.0 8.248.1 NS
TIPO DE DONADOR

VIVO RELACIONADO 21 (38%) 21 (28%)

VIVO NO RELACIONADO 5 (9%) 5 (7%) NS

FALLECIDO 29 (53%) 49 (65%)
RETARDO EN LA FUNCION DEL

7 (13%) 17 (23%) NS

INJERTO
INDUCCION 54 (98%) 61 (81%) 0.003
RECHAZO EN LA PRIMER SEMANA
POST TRASPLANTE 1 (2%) 8 (11%) 0.05
HAS POST-TRASPLANTE 32 (58%) 44 (76%) 0.04
DM POST-TRASPLANTE 4 (T%) 3 (4%) NS
IVU DE REPETICION ** 9 (16%) 4 (9%) NS
DIAS DE SEGUIMIENTO* 516 (+-233) 834 (+-675) <0.05

Los datos se expresan como mediatDE, N y %. *Desde de la fecha de trasplante hasta la fecha de
desenlace. ** Grupo control N=45. HAS: Hipertensién arterial sistémica, DM: Diabetes mellitus, IVU: Infeccién

de vias urinarias, NS: No significativo.

Datos histolégicos de los injertos renales.

En el grupo con biopsia protocolizada se revisaron en total 108
biopsias de injerto renal, algunos pacientes tuvieron una, dos o las tres
biopsias protocolizadas (Tabla 3).

Las biopsias protocolizadas se distribuyeron de la siguiente
manera: biopsia cero 48, biopsia de 6 meses 34 y biopsia de 12
meses 26. De los 55 pacientes 12 tuvieron solo biopsias cero, 2 solo
biopsia de 6 meses y 1 mas solo biopsia de 12 meses, 15 tanto
biopsia cero y de 6 meses, 8 tanto biopsia cero y de 12 meses, 4 tanto
biopsia de 6 y 12 meses y finalmente 13 tanto biopsia cero, de 6 y 12
meses.
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Tabla 3. Distribucion de las diferentes combinaciones de las biopsias

protocolizadas.

BIOPSIAS BIOPSIAS BIOPSIAS BIOPSIAS BIOPSIAS  BIOPSIAS BIOPSIAS
0 6 M 12M OYeMm oOyizMm 6Y12M 06Y12M

No. 12 2 1 15 8 4 13

No: Numero, M: Meses.

Las biopsias cero tenian un 66.6% de alteraciones, en las
biopsias protocolizadas de 6 y 12 meses, tenian un 91.1% y 96.1% de

alteraciones, respectivamente (Graficol).

Grafico 1. Porcentaje de las biopsias con alteraciones en cada una de
las biopsias protocolizadas.
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De las 48 biopsias tiempo cero sélo 16 (33%) biopsias se
encontraron sin alteraciones, las 32 biopsias restantes tuvieron algun
grado de dafo. Con puntaje CADI de 1 hubo 14 (29%) biopsias, con
puntaje dos 7 (15%) biopsias, con puntaje tres 6 (13%) biopsias, con
puntaje cuatro 3 (6%) biopsias y finalmente con puntaje cinco 2 (4%)
biopsias (Tabla 4).

Tabla 4. Hallazgos de las 48 biopsias tiempo cero segln puntaje

CADI.
PUNTAJE CADI
0 1 2 3 4 5
TOTAL BIOPSIAS CERO [n (%)]
48(100) 16 (33) 14 (29) 7 (15) 6 (13) 3 (6) 2 (4)

Ademas en dos biopsias cero se reportaron otros diagndsticos:
nefropatia IgA clase | en una y la otra con microangiopatia trombotica
(MAT) cronica.

Las alteraciones histoldgicas observadas en las biopsias tiempo
cero fueron: infiltrado intersticial 3%, todas en grado I; expansion de
matriz mesangial 34%, 7 biopsias en grado I, 1 biopsiaen grado Il y 3
biopsias en grado Ill; 28% con esclerosis glomerular, todas en grado I;
fibrosis intersticial en 31%, todas en grado I; atrofia tubular en 16%;
todas también en grado |, fibrosis de la intima en 41%, 9 biopsias en
grado |, 3 biopsias en grado Il y 1 biopsia en grado lll; y finalmente
arterioesclerosis hialina en 19%, 6 biopsias en grado | y 1 biopsia en
grado Il (Grafico 2).
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B GRAFICO 2. DESCRIPCION DE LOS HALLAZGOS HISTOLOGICOS DE LAS BIOPSIAS...
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De las 34 biopsias protocolizadas a 6 meses post-trasplante 31
(91%) presentaron alguna alteracion histologica por Banff. Se encontr6
Alteraciones limitrofes en 12 (39%) biopsias, toxicidad aguda por
inhibidor de calcineurina en 11 (35%) biopsias, rechazo agudo
mediado por anticuerpos en 2 (6%) biopsias, rechazo activo y cronico
mediado por células T vy fibrosis intersticial y atrofia tubular en grado |
en 1(3%) biopsia cada uno.

Otros diagnosticos en las biopsias protocolizadas de 6 meses,
gue no son parte de Banff, corresponden a un 45% de los
diagnosticos de estas biopsias. Se encontroé necrosis tubular aguda en
2 biopsias (6%), nefropatia IgA en 2 biopsias (6%) ambas clase I,
glomeruloesclosis focal y segmentaria variedad NOS en 1 (3%)
biopsia, poliomavirus en 1 (3%) biopsia, angionefroesclerosis en 1
(3%) biopsia, ectasia capilares glomerulares en 3 biopsias (9%), dafio
subcapsular en 2 biopsias (6%), fibrosis mesangial, expansion
mesangial leve y descamacion de células epiteliales tubulares cada
uno en una biopsia (3%). Cabe aclarar que hay combinaciones de
diagnaosticos en las biopsias por lo que los porcentajes no reflejaran el
100% (Grafico 3).
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GRAFICO 3. DESCRIPCION DE LOS
DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS EN BANFF
DE LAS BIOPSIAS PROTOCOLIZADAS DE 6

MESES
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En 25 (96%) de las 26 biopsias protocolizadas a 12 meses post-
trasplante se observd alguna alteracion histologica por Banff.
Alteraciones limitrofes en 13 (52%) biopsias, toxicidad aguda por
inhibidor de calcineurina en 9 (36%) biopsias, toxicidad cronica por
inhibidor de calcineurina en 3 (12%) biopsias, rechazo activo mediado
por células T en 3 (12%) biopsias, fibrosis intersticial y atrofia tubular
en grado | en 6 (24%) biopsias.

Otros diagndsticos en las biopsias protocolizadas a 12 meses
post-trasplante, que no son parte de Banff, corresponden a 64% de
los diagndsticos de estas biopsias. Nefropatia IgA clase | en 1 biopsia
(4%), poliomavirus en 1 biopsia (4%), angionefroesclerosis en 1
biopsia (4%), ectasia capilares glomerulares en 1 biopsia (4%), dafio
subcapsular en 4 biopsias (16%), arteriopatia cronica en 3 biopsias
(12%), cristales de oxalato de calcio, hialinosis arteriolar,
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glomerulomegalia, proliferacion endocapilar segmentaria y focal,
reflujo, estos ultimos diagnosticos en 1 biopsia cada uno (4%). Cabe
aclarar que hay combinaciones de diagndsticos en las biopsias por lo
gue los porcentajes no reflejaran el 100% (Grafico 4).

GRAFICO 4. DESCRIPCION DE LOS
DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS DE BANFF EN
LAS BIOPSIAS PROTOCOLIZADAS DE 12
MESES
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La funcion del injerto renal fue semejante en ambos grupos a 6 y
12 meses post trasplante. A 6 meses se compararon variables de la
funcion renal en el grupo con biopsia protocolizada con el grupo
control, MDRD (80.25+42.97 vs 74.86+23.42 mL/min, respectivamente,
p=NS), CKD-EPI  (79.28+31.38 vs  79.34+25.35 mL/min,
respectivamente, p=NS), creatinina sérica (1.27+0.55 vs 1.27+0.48
mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN (19.25£6.52 vs 21.51+13.59
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mg/dL, respectivamente, p=NS). A 12 meses se compararon las
mismas variables en el grupo con biopsia protocolizada con el grupo
control, MDRD (71.62+18.45 vs76.19+30.25 mL/min, respectivamente,
p=NS), CKD-EPlI  (75.29£18.93 vs 78.62+25.45 mL/min,
respectivamente, p=NS), creatinina sérica (1.23£0.33 vs 1.26+0.42
mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN (20.04+t7.24 vs 22+13.14
mg/dL, respectivamente, p=NS). Cabe mencionar que el analisis se
realizé sin tomar en cuenta las pérdidas de injerto a un afo, tanto el
grupo con biopsia protocolizada como en el grupo control (5% vs 37%
respectivamente) (Tabla 5).

Tabla 5. Funcion del injerto a 6 y 12 meses post trasplante renal.

TIEMPO POST TR GRUPO CON BIOPSIA GRUPO SIN BIOPSIA

PROTOCOLIZADA PROTOCOLIZADA VALOR DE p

6 MESES

MDRD* 80.25+42.97 74.86+23.42 NS

CKD-EPI* 79.28+31.38 79.34+25.35 NS

Cr-St. 1.27+0.55 1.27+0.48 NS

BUN 19.25+6.52 21.51+13.59 NS
12 MESES

MDRD* 71.62+18.45 76.19+30.25 NS

CKD-EPI* 75.29+18.93 78.62+25.45 NS

Cr-St. 1.23+0.33 1.26+0.42 NS

BUN 20.04+7.24 22+13.14 NS

Los datos se expresan como mediatDE, *ml/min/1.73 m2, + Mg/dl, NS: No Significativo, Cr-S: Creatinina

sérica, BUN: Nitrdgeno ureico sanguineo, TR: Trasplante renal.

La funcion del injerto renal fue semejante a 6 y 12 meses post
trasplante en relacion a la presencia o no de tubulitis en las biopsias
protocolizadas. A 6 meses MDRD (63.80+27.73 vs 79.61+39.44
mL/min, respectivamente, p=NS), CKD-EPI (66.13+26.93 vs
79.95+28.31 mL/min, respectivamente, p=NS), creatinina sérica
(1.40£0.45 vs 1.24+0.65 mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN
(21.91+6.78 vs 17.78+5.70 mg/dL, respectivamente, p=NS).

42




Utilidad de la biopsia protocolizada del trasplante renal en la funcion y 2013
sobrevida del injerto en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

A 12 meses MDRD (68.08£24.00 vs 76.51+18.59 mL/min,
respectivamente, p=NS), CKD-EPI (71.13+27.06 vs 79.02+17.49
mL/min, respectivamente, p=NS), creatinina sérica (1.23+0.37 vs
1.14+0.31 mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN (20.15+5.73 vs
17.74+7.03 mg/dL, respectivamente, p=NS) (Tabla 6).

Tabla 6. Funcién del injerto a 6 y 12 meses post trasplante renal en relacién

a presencia o no de tubulitis en biopsias de 6 y 12 meses.

TIEMPO POST TR SIN TUBULITIS CON TUBULITIS VALOR DE p
6 MESES
MDRD* 79.61+39.44 63.80+27.73 NS
CKD-EPI* 79.95+28.31 66.13+26.93 NS
Cr-St. 1.24+0.65 1.40+0.45 NS
BUN 17.78+5.70 21.91+6.78 NS
12 MESES
MDRD* 76.51+18.59 68.08+24.00 NS
CKD-EPI* 79.02+17.49 71.13+27.06 NS
Cr-St. 1.14+0.31 1.23+0.37 NS
BUN 17.74+7.03 20.15+5.73 NS

Los datos se expresan como mediatDE, *ml/min/1.73 m2, + Mg/dl, NS: No Significativo, Cr-S: Creatinina
sérica, BUN: Nitrdgeno ureico sanguineo, TR: Trasplante renal.

La funcion del injerto renal fue semejante a 6 y 12 meses post
trasplante en relacion a la presencia o no de toxicidad aguda por
inhibidor de calcineurina en las biopsias protocolizadas. A 6 meses
MDRD (60.33+16.81 vs 80.67+41.28 mL/min, respectivamente,
p=NS), CKD-EPlI (64.42+19.41 vs 80.19+30.88 mL/min,
respectivamente, p=NS), creatinina sérica (1.37+0.38 vs 1.27+0.67
mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN (21.97+7.85 vs 17.94+5.09
mg/dL, respectivamente, p=NS). A 12 meses MDRD (70.30£20.63 vs
74.54£20.81 mL/min, respectivamente, p=NS), CKD-EPI (75.72+23.10
vs 76.01£20.09 mL/min, respectivamente, p=NS), creatinina seérica
(1.19£0.38 vs 1.18+0.31 mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN
(20.7048.16 vs 17.88+£5.41 mg/dL, respectivamente, p=NS) (Tabla 7).
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Tabla 7. Funcion del injerto a 6 y 12 meses post trasplante renal en relacion

a presencia o no de toxicidad aguda por IC en biopsias de 6 y 12 meses.

SIN TOXICIDAD CON TOXICIDAD
TIEMPO POST TR AGUDA PORIC AGUDA POR IC VALOR DE p
6 MESES
MDRD* 80.67+41.28 60.33+16.81 NS
CKD-EPI* 80.19+30.88 64.42+19.41 NS
Cr-St. 1.27+0.67 1.37+0.38 NS
BUN 17.94+5.09 21.97+7.85 NS
12 MESES
MDRD* 74.54+20.81 70.30+20.63 NS
CKD-EPI* 76.01+20.09 75.72+23.10 NS
Cr-St. 1.18+0.31 1.19+0.38 NS
BUN 17.88+5.41 20.70+8.16 NS

Los datos se expresan como mediatDE, *ml/min/1.73 m2, + Mg/dl, NS: No Significativo, Cr-S: Creatinina
sérica, BUN: Nitrdgeno ureico sanguineo, TR: Trasplante renal, IC: Inhibidor de calcineurina.

La funcion del injerto renal fue semejante a 6 y 12 meses post
trasplante en relacion a la presencia o no de alteraciones limitrofes en
las biopsias protocolizadas. A 6 meses MDRD (68.65£28.61 vs
76.70+£40.00 mL/min, respectivamente, p=NS), CKD-EPI (71.27+28.26
vs 76.87+28.67 mL/min, respectivamente, p=NS), creatinina sérica
(1.36£0.47 vs 1.27+0.65 mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN
(22.25+6.83 vs 17.58+5.50 mg/dL, respectivamente, p=NS). A 12
meses MDRD (72.33+20.35 vs 73.34+21.12 mL/min, respectivamente,
p=NS), CKD-EPI  (76.06x23.06 vs  75.81+20.32 mL/min,
respectivamente, p=NS), creatinina sérica (1.17£0.28 vs 1.20+0.36
mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN (18.95+6.08 vs 18.91+7.01
mg/dL, respectivamente, p=NS) (Tabla 8).
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Tabla 8. Funcion del injerto a 6 y 12 meses post trasplante renal en relacion

a presencia o no de alteraciones limitrofes en biopsias de 6 y 12 meses.

SIN ALTERACIONES CON ALTERACIONES

TIEMPO POST TR LIMITROFES LIMITROFES VALOR DE p
6 MESES
MDRD* 76.70+40.00 68.65+28.61 NS
CKD-EPI* 76.87+28.67 71.27+28.26 NS
Cr-St. 1.27+0.65 1.36+0.47 NS
BUN 17.58+5.50 22.25+6.83 NS
12 MESES
MDRD* 73.34+21.12 72.33+£20.35 NS
CKD-EPI* 75.81+20.32 76.06+£23.06 NS
Cr-St. 1.20+0.36 1.17+0.28 NS
BUN 18.91+7.01 18.95+6.08 NS

Los datos se expresan como mediatDE, *ml/min/1.73 m2, + Mg/dl, NS: No Significativo, Cr-S: Creatinina
sérica, BUN: Nitrdgeno ureico sanguineo, TR: Trasplante renal.

La funcion del injerto renal fue semejante a 6 y 12 meses post
trasplante en relacion a la presencia o no de fibrosis intersticial en las
biopsias protocolizadas. A 6 meses MDRD (68.65+28.61 vs
76.70+£40.00 mL/min, respectivamente, p=NS), CKD-EPI (71.27+28.26
vs 76.87+£28.67 mL/min, respectivamente, p=NS), creatinina seérica
(1.36£0.47 vs 1.27+0.65 mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN
(22.25+6.83 vs 17.58+5.50 mg/dL, respectivamente, p=NS). A 12
meses MDRD (72.33+20.35 vs 73.34+21.12 mL/min, respectivamente,
p=NS), CKD-EPI  (76.06+23.06 vs 75.81+20.32 mL/min,
respectivamente, p=NS), creatinina sérica (1.17+£0.28 vs 1.20+0.36
mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN (18.95+6.08 vs 18.91+7.01
mg/dL, respectivamente, p=NS) (Tabla 9).
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Tabla 9. Funcion del injerto a 6 y 12 meses post trasplante renal en relacion

a presencia o no de fibrosis intersticial en biopsias de 6 y 12 meses.

SIN FIBROSIS CON FIBROSIS
TIEMPO POST TR INTERSTICIAL INTERSTICIAL VALOR DE p
6 MESES
MDRD* 73.99+39.62 72.88+25.84 NS
CKD-EPI* 74.67+29.68 75.02+25.62 NS
Cr-St. 1.30+0.65 1.30+0.40 NS
BUN 18.15+5.66 22.33+7.36 NS
12 MESES
MDRD* 72.67+22.75 73.67+14.88 NS
CKD-EPI* 75.78+22.39 76.22+17.49 NS
Cr-St. 1.18+0.37 1.19+0.20 NS
BUN 18.42+6.50 20.12+6.99 NS

Los datos se expresan como mediatDE, *ml/min/1.73 m2, + Mg/dl, NS: No Significativo, Cr-S: Creatinina
sérica, BUN: Nitrdgeno ureico sanguineo, TR: Trasplante renal.

En el grupo sin atrofia tubular, la tasa de filtracion glomerular a
12 meses estimada por CKD-EPI fue significativamente mejor
(77.34122.87 vs 71.11+12.16 mL/min, respectivamente, p=0.049). La
funcion del injerto renal fue semejante a 6 y 12 meses post trasplante
en relacién a la presencia o0 no de atrofia tubular en las biopsias
protocolizadas, en el resto de las variables. A 6 meses MDRD
(75.84+£27.04 vs 73.07+£38.44 mL/min, respectivamente, p=NS), CKD-
EPI (77.50£26.61 vs 74.00£29.10 mL/min, respectivamente, p=NS),
creatinina sérica (1.28+0.43 vs 1.31+0.63 mg/dL, respectivamente,
p=NS), BUN (19.71+5.12 vs 19.22+6.75 mg/dL, respectivamente,
p=NS). A 12 meses MDRD (68.36+12.06 vs 74.28+22.34 mL/min,
respectivamente, p=NS), creatinina sérica (1.27+0.14 vs 1.16+0.37
mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN (17.33x4.36 vs 19.38+7.09
mg/dL, respectivamente, p=NS) (Tabla 10).
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Tabla 10. Funcion del injerto a 6 y 12 meses post trasplante renal en

relacion a presencia o no de atrofia tubular en biopsias de 6 y 12 meses.

SIN ATROFIA CON ATROFIA
TIEMPO POST TR TUBULAR TUBULAR VALOR DEp
6 MESES
MDRD* 73.07+£38.44 75.84+27.04 NS
CKD-EPI* 74.00+29.10 77.50+26.61 NS
Cr-St. 1.31+0.63 1.28+0.43 NS
BUN 19.22+6.75 19.71+5.12 NS
12 MESES
MDRD* 74.28+22.34 68.36+12.06 NS
CKD-EPI* 77.34+22.87 71.11+12.16 0.049
Cr-St. 1.16+0.37 1.27+0.14 NS
BUN 19.38+7.09 17.33+4.36 NS

Los datos se expresan como mediatDE, *ml/min/1.73 m2, + Mg/dl, NS: No Significativo, Cr-S: Creatinina
sérica, BUN: Nitrégeno ureico sanguineo, TR: Trasplante renal.

En el grupo sin puntaje CADI de las biopsias cero, la tasa de
filtracion glomerular a 6 meses estimada por MDRD fue
significativamente mejor (90.39250.57 vs 69.40£22.05 mL/min,
respectivamente, p=0.027). La funcion del injerto renal fue semejante a
6 y 12 meses post trasplante en relacion a la presencia o no de
puntaje CADI en las biopsias cero, en el resto de las variables. A 6
meses CKD-EPI  (72.90+22.83 vs 86.27£32.69 mL/min,
respectivamente, p=NS), creatinina sérica (1.28+0.36 vs 1.14+0.45
mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN (19.70£6.40 vs 19.36+7.17
mg/dL, respectivamente, p=NS). A 12 meses MDRD (75.04+19.22 vs
71.65+13.90 mL/min, respectivamente, p=NS), CKD-EPI (79.52+19.99
vs 73.78+16.49 mL/min, respectivamente, p=NS), creatinina sérica
(1.15£0.33 vs 1.24+0.18 mg/dL, respectivamente, p=NS), BUN
(18.97+£7.11 vs 21.21+7.31 mg/dL, respectivamente, p=NS) (Tabla
11).
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Tabla 11. Funcion del injerto a 6 y 12 meses post trasplante renal en

relacion a presencia o no de puntaje CADI en biopsias cero.

TIEMPO POST TR CADI 0 PUNTAJE CADI >1 PUNTAJE VALOR DE p
6 MESES
MDRD* 90.39+50.57 69.40+22.05 0.027
CKD-EPI* 86.27+32.69 72.90+22.83 NS
Cr-St. 1.14+0.45 1.28+0.36 NS
BUN 19.36 +7.17 19.70+6.40 NS
12 MESES
MDRD* 71.65+£13.90 75.04+19.22 NS
CKD-EPI* 73.78+£16.49 79.52+19.99 NS
Cr-St. 1.24+0.18 1.15+0.33 NS
BUN 21.21+7.31 18.97+7.11 NS

Los datos se expresan como mediatDE, *ml/min/1.73 m2, + Mg/dl, NS: No Significativo, Cr-S: Creatinina
sérica, BUN: Nitrogeno ureico sanguineo, TR: Trasplante renal, CADI: indice de dafio crénico del rifion

donado.

En el grupo sin alteraciones vasculares en la biopsia cero a 6
meses post-trasplante renal la tasa de filtracion glomerular estimada
por MDRD y CKD-EPI fue significativamente mejor (83.97+£40.40 vs
61.16+14.70 mL/min, p=0.023 y 83.45+30.10 vs64.90+16.28 mL/min,
p=0.024; respectivamente); ademas, hubo tendencia a menor
creatinina sérica en el grupo sin alteraciones vasculares (1.15+.419 vs
1.40+0.32 mg/dL, respectivamente, p= 0.058) (Tabla 12).
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Tabla 12. Funcién renal a 6 meses de acuerdo alteraciones vasculares en

biopsia cero.

FIBROSIS INTIMAL,
SIN ALTERACIONES  HIALINOSIS

TIEMPO POST TR VASCULARES N:22 ~ ARTERIOLAR N:13 VALOR DE p
6 MESES
Cr-S 1.15+0.41 1.40+0,32 0.058
BUN{t 19.43+6.96 20.90+5.81 0.508
MDRD* 83.97+40.40 61.16+14.70 0.023
CKD-EPI* 83.45+30.10 64.90+16.28 0.024

Los datos se expresan como mediatDE, N y %.*mL/min/1.73 m2, + Mg/dl, Cr-S: Creatinina sérica, BUN:
Nitrégeno ureico sanguineo, TR: Trasplante renal, N: Numero.

Se realizaron dos modelos de regresion lineal multiple para
buscar las variables que tuvieron relacidén con la creatinina a 6 meses
post-trasplante renal. En el primero modelo se incluyeron las
siguientes variables histologicas: alteraciones vasculares en la biopsia
cero, presencia de tubulitis y toxicidad aguda por inhibidor de
calcineurina en la biopsia de 6 meses. Resultando estadisticamente
significativo las alteraciones vasculares de la biopsia cero (P=0.035). Y
no siendo significativo la tubulitis y la toxicidad aguda por inhibidor de
calcineurina (Tabla 13).

El segundo modelo incluyo las siguientes variables: creatinina a
la semana, tipo de donador, edad del receptor menor de 27 afos,
inmunofluorescencia positiva en la biopsia cero y la presencia de
arterioloesclerosis hialina en la biopsia cero. La uUnica variable
estadisticamente significativa fue la presencia de arterioloesclerosis
hialina en la biopsia (p=0.028) (Tabla 14).
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Tabla 13. Analisis de regresion lineal multiple para estimar la creatininaa 6

meses en base a variables histologicas. Modelo 1.

INTERVALO DE

COEFICIENTES NO COEFICIENTES CONFIANZA PARA B
MODELO ESTANDARIZADOS ESTANDARIZADOS t Sig. 95%
B ERROR BETA
ESTANDAR BAJO SUPERIOR
CONSTANTE 1.119 .094 11.940  .000 925 1.313
CAMBIOS
VASCULARES
EN LA
BIOPSIA CERO .350 156 423 2237 035 026 673

Modelo 1: tubulitis, toxicidad aguda por inhibidor de calcineurina en la biopsia de 6 meses,
cambios vasculares en la biopsia cero.
Las variables no incluidas en la tabla no tuvieron significancia estadistica.

Tabla 14. Analisis de regresion lineal multiple para estimar la creatinina a 6

meses en base a multiples variables. Modelo 2.

INTERVALO DE

COEFICIENTES NO COEFICIENTES CONFIANZA PARA B
MODELO ESTANDARIZADOS ESTANDARIZADOS t Sig. 95%
B ERROR BETA
ESTANDAR BAJO SUPERIOR

CONSTANTE 1.170 .074 15.805 .000 1.019 1.322
ARTERIOLO-

ESCLEROSIS

HIALINA EN LA

BIOPSIA CERO  .543 234 401 2319 .028 .063 1.023

Modelo 2: creatinina a la semana, tipo de donador, edad del receptor menor de 27 afos,
inmunofluorescencia positiva en la biopsia cero y la presencia de arterioloesclerosis hialina en la
biopsia cero.

Las variables no incluidas en la tabla no tuvieron significancia estadistica.
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La sobrevida del injerto renal libre de evento (muerte con injerto
funcionante, pérdida del injerto, muerte con pérdida del injerto) a 12
meses post trasplante, es mejor en el grupo con biopsia protocolizada
comparandola con el grupo control, siendo estadisticamente
significativo (Log Rank = 0.002) (Grafico 5).

GRAFICO 5. SOBREVIDA LIBRE DE EVENTO DE PACIENTES
CON BIOPSIA PROTOCOLIZADAY DEL GRUPO CONTROL
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DISCUSION

La sobrevida del injerto renal libre de evento (muerte con injerto
funcionante, pérdida del injerto, muerte con pérdida del injerto) a 12
meses post trasplante fue significativamente mejor en los pacientes
del grupo con biopsia protocolizada (Log Rank = 0.002).

Los pacientes con biopsia protocolizada recibieron mas
frecuentemente terapia de induccién (98 vs 81%, p=0.003) que el
grupo control y en ambos grupos predomino el donador fallecido. Es
bien conocido que los pacientes sin terapia de induccién asi como la
disimilitud antigénica con los donadores fallecidos tiene mayor riesgo
de episodios de rechazo y por ende menor sobrevida del injerto; lo
cual pudo haber impactado en la menor sobrevida del grupo control.

Sin embargo, justo unas ideas de las biopsias protocolizadas es
detectar oportunamente episodios de rechazo, por lo que en los
pacientes del grupo la sobrevida del injerto se pudo haber modificado
si hubieran sido sometidos a una biopsia protocolizada.

A favor de lo anterior esta el hecho de que nuestros pacientes
con biopsia protocolizada a los 6 meses post-trasplante quienes
tuvieron como diagnostico alteraciones limitrofes, rechazo celular o
toxicidad por inhibidor de calcineurina después de 12 meses nho
mostraron diferencias en la funcion del injerto comparado con aquellos
pacientes sin alguno de estos diagnosticos en la biopsia protocolizada
a 6 meses post-trasplante.

Esto tiene una gran relevancia, ya que habla sobre las
intervenciones terapéuticas oportunas que se estan haciendo en el
servicio de Nefrologia, ya que cabe mencionar que ante la presencia
de inflamacion en las biopsias protocolizadas se prescriben pulsos de
esteroide y en la toxicidad aguda por inhibidor de calcineurina aparte
de ajustar dosis de acuerdo a niveles y estado clinico, se les prescribe
inhibidor de aldosterona, pero que estan a criterio de su médico
tratante, por lo que esta parte no se evaludé por no ser parte de los
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objetivos del estudio y quedan para proximos trabajos. Todo lo
anterior para mantener una estable funcion del injerto y con esto
mejorar su sobrevida a corto y largo plazo. Ademas que con esto se
demuestra una de las utilidades, probablemente la principal, de las
biopsias protocolizadas, realizar intervenciones oportunamente.

El grupo control presentdé mayor numero de episodios de
rechazos en la primera semana post trasplante renal, es posible que
esto haya impactado en la menor sobrevida del injerto. La utilidad de
la biopsias protocolizadas en este tipo de pacientes, en el trabajo por
Kraus ES et al, donde el rechazo mediado por células subclinico se
presentd en un 40% en el primer afo y el rechazo mediado por
anticuerpos subclinico entre un 20-30% también el primer afio post
trasplante y que este tipo de acciones descubren procesos ocultos,
gue sin la intervencion oportuna deterioran la supervivencia y funcion
del injerto.

También los pacientes del grupo control tuvieron mayor
frecuencia de retardo en la funcién del injerto, aunque no fue
estadisticamente significativo. Los pacientes con retardo en la funcién
del injerto hasta en un 18% presentan rechazo subclinico y 12%
alteraciones limitrofes (46). Es posible la sobrevida libre de evento en
los pacientes del grupo control haya sido en parte menor por la
presencia de rechazo subclinico o alteraciones limitrofes en los
paciente con funcion retarda del injerto.

Los pacientes del grupo control presentaron mas frecuentemente
(76% vs 58%) hipertension arterial sistémica post-trasplante renal, lo
cual fue estadisticamente significativo y esto también pudo influir en la
sobrevida del injerto. La hipertension arterial post-trasplante renal
puede estar asociada a rechazo agudo subclinico o toxicidad por
inhibidor de calcineurina, alteraciones que pudieron haberse
diagnosticado con una biopsia protocolizada.

Las biopsias cero solamente fueron normales en 16 biopsias
(33%), casi otra tercera parte de las biopsias cero presentaron
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alteraciones principalmente del tipo vascular (fibrosis intimal, hialinosis
arteriolar), que como se discutira mas adelante tiene efecto en la
funcién del injerto a largo plazo. A pesar de las herramientas clinicas
con las que actualmente contamos, un nuamero significativo de
donadores tienen alteraciones histoldgicas, esto ya habia sido
observado por Mancilla et al. Encontraron que el 54.4% de las biopsias
de donadores mexicanos tenian algun grado de dafo en las biopsias
cero (62). La duda aun por contestar es si estas alteraciones
histolégicas pudieran considerarse “normales” como parte del
envejecimiento renal y esta por demostrarse si aquellos donadores
con mayor puntaje de CADI tienen mas frecuencia de insuficiencia
renal post-donacion a largo plazo.

En relacion al impacto de las alteraciones histolégicas de la
biopsia cero en la funcién del injerto renal, observamos que el puntaje
de CADI influyé en forma negativa en la funcion del injerto a 6 meses
post-trasplante pero no a 12 meses. Las variables del CADI que
afectaron significativamente la funcion del injerto a 6 meses post-
trasplante renal fueron los cambios vasculares (fibrosis intimal,
hialinosis arteriolar). Esto también fue observado por Cockfiel et al, la
hialinosis arteriolar fue un predictor independiente de retardo en la
funcién y perdida del injerto y la fibrosis intimal se asocié con
disminucién de la funcién del injerto a 6 meses post-trasplante (61).

Ademas en uno de nuestros donadores mostré en la biopsia cero
la presencia de nefropatia por IgA clase |, cabe destacar que el
paciente nunca mostré hematuria en alguno de los 3 examenes
generales de orina que por rutina se realizan como parte del protocolo
de estudio de donador renal ni en los realizados posteriormente como
seguimiento post-donacién renal. No es infrecuente encontrar
nefropatia por IgA en biopsias cero, Rodriguez et al en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” encontré en sus biopsias
cero de 1999 a 2006 que 6.62% tuvieron Nefropatia IgA clase | y II. En
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un seguimiento a tres afios demostré que estos donadores mostraron
una menor tasa de filtracion glomerular y mayor excrecion urinaria de
proteinas en comparacion con aquellos donadores cuya biopsia cero
era normal (63).

En las biopsias protocolizadas a 6 y 12 meses post-trasplante
renal los principales diagnosticos por Banff fueron alteraciones
limitrofes y toxicidad aguda por inhibidor de calcineurina, con muy
bajos porcentajes de rechazo (3% Y 12% respectivamente). Esto se
similar a lo reportado en otros estudios. El nUmero bajo de episodios
de rechazo son reflejo de una mejor inmunosupresion que se consigue
con los esquemas actuales de inmunosupresores; sin embargo, a
pesar de ello la sobrevida del injerto no ha cambiado
significativamente en las ultimas décadas a 10 afios post-trasplante
(64). Esto ultimo se debe a la toxicidad por inhibidores de calcineurina,
por lo que la tendencia a nivel mundial es a usarlos en menor dosis u
obviar su uso. En ese sentido en nuestro servicio estamos intentando
disminuir la toxicidad por inhibidores de calcineurina con antagonistas
de aldosterona y actualmente esta es una linea de investigacion en
nuestro servicio. Algunos de nuestros pacientes incluidos en este
estudio con biopsia protocolizada y toxicidad por inhibidor de
calcineurina tienen ya esta maniobra, como se dijo anteriormente, esto
pudo influir en una mejor sobrevida del injerto libre de evento.

Una limitacion del estudio en los pacientes con alteraciones
limitrofes es que no se evalud las intervenciones terapéuticas que se
realizaron en estos pacientes. Las alteraciones limitrofes han
mostrado una menor sobrevida del injerto, esta por demostrarse si
tratarlos como rechazo modificaria la sobrevida del injerto.

Otros diagnosticos encontrados en biopsias de 6 meses fueron
glomerulopatias primarias, que pudieran ser recurrentes o de Novo,
asi como una biopsia con infeccion por virus BK, que sin la biopsia
protocolizada no hubiera sido posible hacerse estos diagndsticos en
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forma temprana y evitar asi el deterioro de la funcion y menor
expectativa de vida del injerto renal.

En las biopsias protocolizadas a 12 meses post-trasplante renal
otros diagndsticos que se encontraron fueron los datos inespecificos
de cronicidad como fibrosis intersticial y atrofia tubular que tienen
efecto a corto y largo plazo en la funcion y sobrevida del injerto, como
se observo en nuestro estudio. En el estudio realizado por Nankivell
BJ et al, la fibrosis intersticial a los 3 meses pos-trasplante es un
predictor independiente de deterioro de la funcion y pérdida del injerto
renal a 12 meses (p=<0.05y 0.001) (38). A pesar de que no existen
maniobras terapéuticas que reviertan estas alteraciones, las biopsias
protocolizadas en estos injertos ayudarian a tener una vigilancia mas
estrecha para retardar su progresion y con esto mejorar su sobrevida
del injerto.

No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes
con biopsia protocolizada y el grupo control en la funcién del injerto
renal a 6 y 12 meses, es posible que esto se deba a un periodo de
seguimiento corto. Rush et al demostré6 que la creatinina sérica se
mantiene estable en ambos grupos hasta los 12 meses post-trasplante
renal, pero a los 24 meses la creatinina sérica fue significativamente
mas baja en el grupo de biopsia protocolizada comparada con el grupo
control (p=0.05) (33).

Nuestro estudio por supuesto tiene algunas limitantes. No se
analizo el esquema inmunosupresor de mantenimiento ni los niveles
del inhibidor de calcineurina, ambos pudieron tener influencia en los
desenlaces. También debido a que no se cuenta con una
infraestructura completa en nuestro hospital para realizar pruebas
inmunoldgicas del trasplante, a pocos pacientes se les determinaba
panel reactivo de anticuerpos y tipificacion HLA, sobre todo en el
grupo control, por lo que también esto puede tener influencia en los
desenlaces al desconocer si los pacientes en el grupo control tenian
un mayor riesgo inmunolégico que los pacientes con biopsia
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protocolizada. Por lo que con mayor razén la biopsia protocolizada en
este grupo de pacientes es de gran importancia para detectar
alteraciones subclinicas y asi repercutir en la funcion y expectativa de
vida del injerto a corto y largo plazo como ya se menciono
previamente.

57




Utilidad de la biopsia protocolizada del trasplante renal en la funcion y 2013
sobrevida del injerto en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

CONCLUSIONES

Nuestros datos sugieren que la biopsia protocolizada puede
mejorar la sobrevida del injerto renal al realizar maniobras terapéuticas
basadas en los hallazgos histologicos. Ademas, la biopsia cero puede

ser de valor pronéstico tanto para el donador como el receptor.
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CONSEJO ESTATAL DE TRASPLANTES/SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
INFORME DE NEFROPATOLOGIA
NOMBRE DEL PACIENTE: XXXX NUMERO: BR-11-000

CRITERIOS MORFOLOGICOS DE RECHAZO EN RINON TRASPLANTADO, BANFF 2009
I. CALIDAD DE LA BIOPSIA

0 No satisfactoria Menos de 7 glomérulos, sin arterias
0 Limitada 7 glomérulos con una arteria
1 Adecuada 10 o mas glomérulos con 2 arterias
11. CRITERIO CUANTITATIVO DE TUBULITIS (t)
0 to Sin mononucleares intratubulares
[} Foco de 1-4 linfocitos/en corte transversal de tibulo o en un grupo de 10 células epiteliales
0 t2 Foco de 5-10 linfocitos
0 13 Foco con >10 linfocitos, o la presencia de al menos dos areas con destruccidn de la MB tubular acompafiado

de i2/i3 y t2 en algun otro sitio
11l. CRITERIOS CUANTITATIVOS PARA INFILTRADO INFLAMATORIO INTERSTICIAL (i)

O i0 Sin infiltrado o infiltrado minimo (<10% parénquima no cicatrizado)

0oil 10-25% del intersticio con inflamacién

02 25-50%

i3 >50%

0 i* Presencia de eosindfilos, polis o células plasmaticas si se observan en mas de 10%
IV. CRITERIOS CUANTITATIVOS DE GLOMERULITIS AGUDA DEL TRASPLANTE (g)

g0 Sin glomerulitis

0 gl Glomerulitis en <25% de los glomérulos

0 g2 26-75%
g3 >75%
V. MARGINACION DE CELULAS INFLAMATORIAS EN CAPILATES PERITUBULARES (ptc)
0 ptcO Sin cambios inflamatorios en capilares peritubulares corticales
O ptcl 3-4 células inflamatorias en la luz de capilares peritubulares en mas del 10% de cpt
0 ptc2 5-10 células en la luz de capilares peritubulares
0 ptc3 Mas de 10 células en la luz de capilares peritubulares
VI. CRITERIO PARA GRADIFICAR C4d POR INMUNOFLUORESCENCIA (C4d)
[1  C4d0 Negativo 0%
0 C4dl  Deteccion minima 1<10%
0 C4d2  Positividad focal 10-50%
[]  C4d3 Positividad difusa >50%
VII. CRITERIO CUANTITATIVO PARA HIALINIZACION ARTERIOLAR (ah)
| ah0 Sin engrosamiento PAS positivo
0 ah1 Engrosamiento de leve a moderado, en al menos una arteria
[ ah2 Engrosamiento moderado o intenso en mas de una arteria
0 ah3 Varias arterias con engrosamiento hialino
VIII. CRITERIO CUANTITATIVO DE ARTERITIS Y ENDOTELIALITIS (ENDARTERITIS)(v)
| vO Sin arteritis

0w Endarteritis leve o moderada en una arteria cortada transversalmente

0 v2 Endarteritis grave con obstruccion de al menos 25% de la luz, en al menos una arteria

0 v3 Cambios fibrinoides de la pared o vasculitis “transmural” con necrosis de la media y linfocitos
Escriba el nimero de arterias que presenta y el nimero de arterias afectadas.

0 v* Sefiale si existe infarto o hemorragia

IX. CRITERIO CUANTITATIVO PARA GLOMERULOPATIA DEL TRASPLANTE (cg)
[1  cg0 Singlomerulopatia, duplicacion de la MBG en <10% de las asas capilares del glomérulo mas afectado
[J cgl Duplicacién de MBG en 10-25% de asas capilares periféricas en glomérulos sin esclerosis
[J  cg2 Duplicacién de MBG en 26-50% de asas capilares periféricas en glomérulos sin esclerosis
[1  cg3 Duplicacion en >50%
Anote el nimero y porcentaje de glomérulos con esclerosis:
Esclerosis global: Esclerosis segmentaria:
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X. CRITERIO CUANTITATIVO DE FIBROSIS INTERSTICIAL (ci)

Fibrosis hasta en 5% del drea cortical
6-25% del area cortical, leve
26-50%, moderada

>50%, grave

XI. CRITERIO CUANTITATIVO DE ATROFIA TUBULAR (ct)

a0 ci0o
0 cil
a0 ci2
O ci3
0

O ct0
0 ctl
O ct2
0 ct3
ad ct*

Sin atrofia

Atrofia tubular hasta en el 25% de tubulos corticales
26-50%

>50%

Afecta a una zona bien delimitada

Xil. CRITERIO CUANTITATIVO PARA FIBROSIS SUBINTIMA

O cv0
O cvl
O cv2
O cv3
] cv*

Sin alteraciones vasculares crénicas

Estrechamiento de la luz en 25%, + ruptura de la elastica interna, o macréfagos espumosos

Incremento de las alteraciones descritas, con estrechamiento 26-50% *

Alteraciones vasculares graves, estrechamiento >50% *

En los vasos mas dafiados anote si las lesiones son caracteristicas de rechazo crénico (ruptura de la elastica,

células inflamatorias, formacion de neointima)

XIIl. CRITERIO CUANTITATIVO PARA EL INCREMENTO DE MATRIZ MESANGIAL (mm)*
O mmO Sin incremento
O mm1 Hasta 25% de los glomérulos no esclerosados, afectados (al menos un incremento “moderado”)
d mm2 26-50% de los glomérulos
O mm3 >50%
mm: Expansion del mesangio entre capilares adyacentes, “mas de 2 células mesangiales”

RESULTADOS DE INMUNOFLUORESCENCIA

IgA

1gG

IgM

Clqg

C3c

Cad

Albumina

Fibrinégeno

Kappa

Lambda
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- Michoacén
CATEGORIAS DIAGNOSTICAS PARA LA BIOPSIA DE RINON TRASPLANTADO

1. O Normal

2. Rechazo mediado por anticuerpos

2 a. Rechazo agudo mediado por anticuerpos

- CAd+, presencia de anticuerpos antidonador circulantes, evidencia morfolégica de dafio
tisular agudo
1 I. Parecido a NTA, minima inflamacién en capilares peritubulares
O Il Inflamacién capilar o glomerular (ptc/g>0) y/o trombosis
T 1. Arterial-v3

2 b. Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos

- [0 CA4d+, presencia de anticuerpos antidonador circulantes, evidencia morfoldgica de dafio
tisular crénico (cgl1-3, duplicaciéon de membrana basal de cpt, FI/AT, y/o engrosamiento
fibroso de la intima de arterias)

3. [0 Alteraciones limitrofes: “Sospechoso” de rechazo mediado por células T (t1-3 +i0-1)(i2-3 +
1)

4. Rechazo mediado por células “T”
4 a. Rechazo activo mediado por células “T”
IA. (i1-3, t2, v0)
IB. (i2-3, t3,v0)
IA. (i1-3, t1-3,v1)
O 1B. (i1-3, t1-3,v2)
O . (i1-3, t1-3,v3)
4b. [ Rechazo crénico activo mediado por células “T”, Arteriopatia cronica del injerto (Fibrosis
subintima con macréfagos o neointima)

5. Fibrosis intersticial y atrofia tubular, sin evidencia de etiologia especifica

Grado I: Fibrosis intersticial y atrofia tubular leve (<25% del 4rea cortical)
(] Grado Il: Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderada (26-50% del area cortical)
[J  Grado lll: Fibrosis intersticial y atrofia tubular grave (>50% del area cortical)

6. Otras alteraciones no asociadas con rechazo
0 Poliomavirus: [J A. Cambios tempranos
] B. Nefropatia activa (NT viral)
[J C. Cambios esclerosantes (Tardios)
[J  Vacuolizacién tubular y de miocitos, asociadas con toxicidad por medicamentos
(] NTA
[J  Enfermedad propia del rifidn donado, fibrosis subintima
Enfermedad recurrente
Dafio subcapsular
0 CMV
Pielonefritis
Obstruccion
Trombosis vascular
Reflujo
Enfermedad linfoproliferativa post-trasplante
Otro:
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CONSEJO ESTATAL DE TRASPLANTES
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
INFORME DE NEFROPATOLOGIA

PACIENTE: NUMERO DE BIOPSIA:
EDAD: XX ANOS EDAD DEL DONADOR:
FECHA DE TRASPLANTE:

ESPECIMEN REMITIDO: BIOPSIA RENAL EN TIEMPO CERO
TIPO DE DONADOR:
MEDICO: DR.

DESCRIPCION MACROSCOPICA: Se reciben en formol y en soluciéon de Zeus 2 fragmentos de tejido,
cuneiformes, que miden en promedio 1.0x0.1x0.1cm, color blanco-amarillo, consistencia blanda. Se
procesan para estudio histoldgico y de inmunofluorescencia.

DESCRIPCION MICROSCOPICA: Véase descripcion detallada del indice de dafio crénico del rifidn
donado.

Las REACCIONES DE INMUNOFLUORESCENCIA fueron:
INMUNOREACTANTE REACTIVIDAD
IgA
1g8G
IgM
Clq
C3c
ALBUMINA
FIBRINOGENO
KAPPA
LAMBDA

DIAGNOSTICO:

NEFROPATOLOGO
BLANCA MARTINEZ CHAGOLLA

CONSEJO ESTATAL DE TRASPLANTES
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACANIsidro Huarte esquina Samuel Ramos S/N

Col. Centro C.P. 58000 TEL:52(443)3177991 Email: bmcnefropato@hotmail.com
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CONSEJO ESTATAL DE TRASPLANTES
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
INFORME DE NEFROPATOLOGIA

NOMBRE: XXXX NUMERO DE BIOPSIA:

CRITERIOS MORFOLOGICOS DE INDICE DE DANO CRONICO DEL RINON DONADO (0-21)
I. CALIDAD DE LA BIOPSIA

ad No satisfactoria Menos de 7 glomérulos, sin arterias
O Limitada <25 glomérulos con una arteria
1 Adecuada 25 0 mas glomérulos con 2 arterias
1. CRITERIOS CUANTITATIVOS PARA INFILTRADO INFLAMATORIO INTERSTICIAL (i)
0 o Sin infiltrado o infiltrado minimo (<10% parénquima no cicatrizado)
0 oin 10-25% del intersticio con inflamacién
02 25-50%
0 i3 >50%
oo* Tipo de infiltrado inflamatorio:

11l. CRITERIO CUANTITATIVO PARA EL INCREMENTO DE MATRIZ MESANGIAL (mm)*
O mmO Sin incremento
d mm1 Hasta 25% de los glomérulos no esclerosados, afectados (al menos un incremento “moderado”)
O mm2 26-50% de los glomérulos
d mm3 >50%
mm: Expansion del mesangio entre capilares adyacentes, “mas de 2 células mesangiales”
IV. CRITERIOS CUANTITATIVOS PARA ESCLEROSIS GLOMERULAR GLOBAL
[0 eg0 Sin esclerosis glomerular global
[ egl Esclerosis glomerular global en <15% de los glomérulos
[ eg2 16-50%
ad eg3 >50%
V. CRITERIO CUANTITATIVO DE FIBROSIS INTERSTICIAL (ci)
[J  ci0 Fibrosis hasta en 5% del area cortical
O cil  6-25% del area cortical, leve
0 ci2  26-50%, moderada
0 ci3  >50%, grave
VI. CRITERIO CUANTITATIVO DE ATROFIA TUBULAR (ct)
O ct0 Sin atrofia
[J  ctl Atrofia tubular hasta en el 25% de tubulos corticales
(] ct2 26-50%
[ ct3 >50%
VII. CRITERIO CUANTITATIVO PARA FIBROSIS INTIMAL, HIPERPLASIA MUSCULAR DE LA MEDIA, REDUPLICACION DE LA ELASTICA
O cv0  Sin alteraciones vasculares crdnicas
[J  cvl Estrechamiento de la luz en 25%
0 cv2 Incremento de las alteraciones descritas, con estrechamiento 26-50%
[l cv3 Alteraciones vasculares graves, estrechamiento >50%
VIil. CRITERIO CUANTITATIVO PARA ARTERIOLOESCLEROSIS HIALINA (SUBENDOTELIAL O MEDIA MUSCULAR)
0 ah0 Sin engrosamiento PAS positivo
[0 ahl Pequerios depdsitos en algunas arteriolas
] ah2 Depdsitos grandes en algunas arteriolas o pequefios en muchas arteriolas
1 ah3 Extensos depositos en la mayoria de arteriolas
1 ah* Compromiso de arteriola aferente y eferente sugestivo de nefropatia diabética

PUNTAIJE:

CONSEJO ESTATAL DE TRASPLANTES
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
Isidro Huarte esquina Samuel Ramos S/N Col. Centro C.P. 58000 TEL:52(443)3177991
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