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RESUMEN

Antecedentes: En México existe una gran cantidad de pacientes con enfermedad
renal terminal que ocupan un trasplante y pocos 6rganos que pueden satisfacer esta
demanda. Ademas de esto tenemos una baja sobrevida de dichos injertos en comparacion
con varios paises desarrollados y en vias de desarrollo. Una manera de combatir esto es
teniendo un arma diagnostica que pueda predecir la sobrevida de los injertos para poder
darles el tratamiento y seguimiento adecuado.

Objetivos: Analizar si existe una correlacion entre el indice de sobrevida del injerto
renal evaluado con el modelo de riesgo de Birmingham y la sobrevida real del injerto en
casos estudiados en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX en los afios 2000-
2014
Material y métodos: El estudio es descriptivo, retrospectivo y transversal. Se estudioé un
periodo de 14 afios (enero 2008 a diciembre 2019) en el HCSAE Pemex. Los datos
necesarios para el modelo de Birmingham se obtuvieron del expediente clinico y del
archivo de laminillas. Se realiz6 una base de datos para los injertos estudiados. Los datos
recabados se colocaron en la calculadora del Modelo Birmingham de la Clinica Mayo,
con esto se obtuvo la prediccion de pérdida del injerto renal a 5 afios.

Recursos: Expediente clinico electronico y laminillas de biopsias de injerto renal del
servicio de Anatomia Patologica. Residente de tercer afio de Anatomia Patoldgica y tutor
de tesis.

Resultados: Se analizaron las biopsias de 92 pacientes. En total 41.3% (38) de los
pacientes tuvieron disfuncion del injerto a los 5 afios de la toma de la biopsia, 58.69% (54)
no tuvieron disfuncién. 53.9% (54) fueron de sexo masculino y 41.3% (38) de sexo
femenino. El paciente méas joven fue de 13 afos y el mayor de 87 afos. Hubo 8
fallecimientos de los casos estudiados. se calculé el coeficiente de correlacidén biserial
obteniendo una correlacion positiva entre la disfuncién de injerto calculada y la disfuncion
de injerto real la cual fue estadisticamente significativa (rpb = 0.947, n = 92, p =.023).
Conclusiones: Los resultados obtenidos indican que existe una correlacion entre la
sobrevida dada por el modelo de riesgo Birmingham y la sobrevida real de injertos renales
estudiados. Por lo cual el modelo se puede utilizar de manera rutinaria en la evaluacién de
biopsias de injertos renales en esta institucion de esta manera se podra conocer a los
pacientes de alto riesgo para asi llevar un mejor manejo y evitar la pérdida de injertos

innecesarios.
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TITULO

CORRELACION ENTRE SOBREVIDA CON MODELO DE RIESGO BIRMINGHAM Y
SOBREVIDA REAL EN DE INJERTOS RENALES ESTUDIADOS EN HCSAE ENTRE
2000-2014

I. DEFINICION DEL PROBLEMA

En México existe una gran cantidad de pacientes con enfermedad renal terminal que
ocupan un trasplante y pocos 6rganos que pueden satisfacer esta demanda. Ademas de
esto tenemos una baja sobrevida de dichos injertos en comparacion con varios paises
desarrollados y en vias de desarrollo (1). Una manera de combatir esto es teniendo un
arma diagnostica que pueda predecir la sobrevida de los injertos para poder darles el
tratamiento y seguimiento adecuado. En la clinica Mayo se disefié un modelo de riesgo en
el 2017 que junta datos clinicos e histopatologicos para brindar una prediccion de sobrevida
lo més certera posible llamado Birmingham (2)4 En este estudio se propone poner a prueba
el modelo Birmingham de manera retrospectiva en pacientes cuyos injertos han sido
estudiados en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad entre los afios 2000-2014 vy
buscar una correlacion entre la sobrevida predicha con la sobrevida real del injerto. De ser
asi el modelo Birmingham se puede agregar al estudio que le brindamos a los pacientes

con injertos renales para darles un mejor seguimiento y tratamiento oportuno.

I1l. MARCO TEORICO

Desde 1960 se han trasplantado aproximadamente mas de 43,000 rifiones en
México. En el afio 2018 se realizaron 3,048 trasplantes renales, cifra que ha aumentado ya
que en el afio 2000 se realizaron unicamente 1,230. Aun habiendo aumentado el numero
de trasplantes contintan habiendo muchos pacientes en lista de espera siendo la cifra de
15,072 pacientes (3).

De los trasplantes realizados 2,133 rifiones fueron de donadores vivos y 983
de donadores fallecidos. El 53% de los trasplantes en nuestro pais se realizan por
Seguridad Social, 26% por el sector publico y 21% por el sector privado. En el afio 2018

las primeras 4 instituciones con mayor numero de trasplante fueron las siguientes: Unidad



Médica de Alta Especialidad No. 14 Centro Médico Nacional “Adolfo Ruiz Cortines”
Veracruz con 43 trasplantes, U.M.A.E Hospitales de Especialidades del Centro Médico
Nacional con 43 trasplantes, U.M.A.E. Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional de Occidente Lic. Ignacio Garcia Téllez con 40 trasplantes, U.M.A.E. Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza con 32
trasplantes y U.M.A.E. Hospital de Especialidades No.71 Coahuila con 31 trasplantes. Los
trasplantes de donadores fallecidos son realizados en un 50% por Seguridad Social, 39%
por sector publico y 11% por sector privado. Las instituciones que mas realizan trasplantes
de rifibn de donador fallecido son: Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio con 24
trasplantes, U.M.A.E. Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional con 22
trasplantes, Hospital de Especialidades No.1 del Centro Médico Nacional del Bajio con 18
trasplantes, U.M.A.E. Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional de Occidente
Lic. Ignacio Garcia Téllez con 13 trasplantes y Hospital Central “ Dr. Ignacio Morones
Prieto” con 12 trasplante. Los trasplantes renales de donador vivo son realizados en un
55% por Seguridad Social 25% por sector publico y 20% por sector privado. Las
instituciones que mas realizaron trasplantes de donadores vivos en 2018 son: U.M.A.E.
No.14 Centro Médico Nacional “Adolfo Ruiz Cortinez” de Veracruz con 33 trasplantes,
U.M.A.E. Hospital de Especialidades No. 71 Coahuila con 29 trasplantes, U.M.A.E. Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional de Occidente Lic. Ignacio Garcia Téllez con
27 trasplantes, U.M.A.E. Hospital de Especialidades C.M.N. General de Div “Manuel Avila
Camacho” con 22 trasplantes y U.M.A.E. Hospital de especialidades “Dr. Antonio Fraga

Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza con 22 trasplantes.

No existe un consenso de la sobrevida del injerto en México ya que hay mucha
variabilidad entre las cifras de cada institucion. En el Hospital de Alta Especialidad de
Veracruz la sobrevida de injertos renales es de 94.7, 85.2 y 77.9% a 1, 5 y 10 afios
respectivamente (3). La Fundacion Clinica Médica Sur concluyo que la causa mas
frecuente de insuficiencia renal crénica que lleva al requerimiento de un trasplante renal es
diabetes mellitus reportandose ademas un 11% de rechazo al injerto agudo (4). El Hospital
de Nutricion Zubiran evalud los casos de pacientes trasplantados del afio 1967-2011 que
fueron 1000 casos encontrando una supervivencia del injerto renal a uno, tres, cinco, diez,
15y 20 afios de 94.9, 89.6, 86.8, 76.9, 66.1y 62.2% (5). En el Hospital de Especialidades
Bernardo Sepulveda del Centro Médico Nacional Siglo XXI se analizaron un total de 1,544
con una sobrevida del injerto renal a uno, cinco, diez, 15 y 20 afos de 93.0, 86.2, 76.2,

63.7 y 50.9%, respectivamente (6). En nuestro hospital los dltimos porcentajes de



sobrevida reportados al CENATRA son de 91.3% a 1 afio, 65.3% a 5 afios y 56% a 10

anos.

Si comparamos el niamero de trasplantes renales anuales de México, asi como la
sobrevida con los de otros paises encontramos una gran diferencia. A nivel mundial en el
afo 2005 se trasplantaron 66,000 riflones. Los paises con mas trasplantes renales
realizados son los de Europa Occidental, EE.UU y Australia (7). La Fundacion Clinica Shaio
en Colombia realizo un estudio de 29 afios donde se encontro una supervivencia global de
los pacientes del 90,7%, y la del injerto, del 90,4% a cinco afios (8). La Uni6n Europea
determino que en el 2012 habia 59,219 pacientes en espera de un trasplante renal y que
diario se realizan aproximadamente 83 trasplantes renales. Las causas de insuficiencia
renal en pacientes europeos fueron: diabetes (52.7%), hipertension arterial (34.4%),
glomerulopatias crénicas (7.2%), rifiones poliquisticos (2.1%) y congénitos (1.6%) (9). En
Espafia se realizd un estudio el cual incluyé a 31.712 pacientes de 127 hospitales
generales. El promedio de edad fue 60 afios. Las causas de IRC fueron diabetes mellitus
48,5%, hipertension arterial 19%, glomerulopatias crénicas 12,7% (10). En el afio 2016 en
EE.UU se realizaron 20,161 quedando 81,418 pacientes en lista de espera para un
trasplante renal. Los recipientes de trasplante tienen una sobrevida de 94% a 5 afos (11).
A nivel mundial Taiwan, Japén, México, EE.UU y Bélgica son los paises con mayor

prevalencia de enfermedad renal crénica en estadio terminal (12).

Se ha mejorado a nivel mundial la sobrevida de injertos renales pero la razén de
esto no esta clara. En el estudio de Harihana S et al (13) se concluy6 que la creatinina a
un afio del trasplante renal era adecuada para predecir la sobrevida del injerto a largo plazo
y que la prolongacion de esta sobrevida se debe a los mayores cuidados dados a pacientes
cuya sobrevida calculada era corta. En el estudio de He X et al (14) se comparo el uso de
la taza de filtrado glomerular contra la taza de filtrado glomerular estimada para la
prediccién de disfuncién de injerto. Se encontrd que hay asociacion estadistica con la taza
de filtrado glomerular estimada pero que la utilidad clinica es baja y que su uso es similar
al de la taza de filtrado glomerular. Ninguno de los dos se recomend6 como variable Unica
para la prediccion de la sobrevida. Kaplan B et al (14) realizaron un estudio similar al de
Harihana S de manera retrospectiva para el valor predictivo de creatinina sérica de perdida
de injerto. Los resultados refutaron los resultados de Harihana encontrando que su uso
como valor predictivo Unico es limitado. Shabir S et al (15) estudiaron modelos completos
en lugar de variables Unicas y encontraron que utilizaron multiples variables en conjunto

tenia un mayor valor predictivo que variables Unicas. Sugieren utilizar estos modelos
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expandidos en mayores poblaciones y en diferentes etnicidades para valorar su
confiabilidad (16). La mayoria de los estudios que investigan el dafio a injertos renales no
prestan atencion a los cambios histoldgicos que estos presentan. El estudio de Stegall et
al (17) es de los pocos que investiga y cuantifica la prevalencia y progresion de cambios
histoldgicos en injertos renales. Se encontré que los cambios histolégicos crénicos eran
leves y muy similares entre donadores vivos y cadavéricos. Los cambios que mas se
presentaron fueron fibrosis de leve a moderada y hialinosis arteriolar severa. En el estudio
de Bentall A et al (18) se buscaron estos cambios histologicos y se tratdé de encontrar una
correlacién con el desenlace clinico. Se encontré que aquellos injertos que tenian pruebas
cruzadas positivas tenian mayor inflamacion intersticial lo cual explicaria su mayor perdida
y disfuncion a 5 afios. Hay ocasiones cuando se da el fallecimiento de un paciente
trasplantado aun con funcién renal. En el estudio de Lorenz EC et al (19) se traté de
establecer una relaciéon entre la muerte con funcién renal y la taza de filtrado glomerular
estimada y la histologia. Se establecié que la disfuncion de injerto es independiente de la
muerte con funcién renal y la mayoria de estos pacientes tienen injertos bien preservados
en cuanto a funcion e histolégicamente previo a su fallecimiento. Esto pudo haber quedado
claro pero las causas de perdida de injertos renales no estan claras. En un estudio de El-
Zoghby et al (20) se tratd de establecer causas concretas. Ellos encontraron que la mayoria
de las pérdidas se dieron por glomerulopatias, asi como por causas autoinmunes. Los
rechazos mixtos de injertos renales son raros y no viene una categoria como tal en la
clasificacion de Banff (21) para ellos entonces su manejo tampoco es claro. En el estudio
de Willcombe B et al (22), se encontrd que este tipo de rechazo tiene peor prondstico que
si fuera de origen celular o humoral puro. Por esta razén los investigadores sugieren
investigar la presencia de autoanticuerpos aun cuando haya cambios morfolégicos sean
correspondientes con rechazo celular para optimizar el manejo de los pacientes. También
se sugiere tratar a estos casos de disfuncion mixta con inmunoterapia mas agresiva. Es
mas comun que la disfuncién de injerto sea ocasionada por rechazo humoral ya que estos
causan lesiones de microcirculacion (23). Pocos estudios se proponen analizar la
estabilidad funcional de injertos renales para observar el declive de funcion progresivo
como Park WD et al (24). Los injertos estudiados tenian buena funcion a 1 afo del
trasplante con pendiente positiva entre los afios 1 y 5. Sin embargo se encontraron varios
injertos con buena funcion en el primer afio, pero con pendiente negativa hacia los 5 afios
lo cual sugiere perdida del injerto progresiva, 41% de estos casos llego a la disfuncién del
injerto total. El manejo postrasplante es variado. Hay algunas terapias nuevas que siguen
en estudio. Por ejemplo, el rituximab, un agente que ocasiona deplecion de linfocitos B que

normalmente es usado para neoplasias hematologicas y enfermedades autoinmunes esta
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siendo estudiado como tratamiento inmunomodulador (25) en el trasplante renal pero
siguen en etapas muy tempranas. Un objetivo terapéutico importante es prevenir fibrosis
intersticial causado principalmente por inhibidores de calcineurina. Se ha estudiado a
profundidad el medicamento everolimus (26) el cual parece tener un efecto anti fibrético
cuando se utiliza con dosis bajas de tacrolimus siendo una posibilidad terapéutica viable.
Las guias americanas de cuidados intensivos (27) sugieren los siguientes pasos para un
manejo adecuado. Se tiene que identificar infecciones bacterianas y debes ser tratadas
rapidamente, la pielonefritis en el injerto es la causa mas frecuente de sepsis en pacientes
trasplantados por lo cual se tiene que considerar en todos los pacientes. La segunda causa
mas comun es la neumonia. También se debe considerar infecciones virales y fungicas en
especial por citomegalovirus, de preferencia se deberia dar profilaxis para esta entidad.
Otras entidades para considerar son virus de Epstein Barr que eleva el riesgo de
infecciones oportunistas y desordenes linfoproliferativos. El agente fangico mas comuan es
Pneumocystis pneumonia por lo cual se debe dar profilaxis con cotrimoxazol a altas dosis.
El tratamiento con inmunosupresores (28) toma en cuenta varios factores como funcion
basal y riesgos inmunoldgicos. Se pude descontinuar su uso por toxicidad como
neutropenia, neumonitis asociado a sirolimus, sindrome de encefalopatia posterior
reversible y microangiopatia trombdtica. En situaciones extremas se puede utilizar
Unicamente esteroides. Se considera que la fistula arteriovenosa es el mejor acceso
vascular para hemodidlisis cronico. Puede ser un reto conseguir acceso postrasplante por
trombosis venosa. Se debe tener mucho cuidado con las secuelas de enfermedad renal
cronica como la afectacién cardiovascular ya que es el responsable de 40-50% de las
muertes en el primer afio postrasplante. La mayoria de los pacientes tendran
hiperparatiroidismo al momento de didlisis el cual persiste aun con el trasplante. Los
receptores de trasplantes renales son susceptibles a todas las causas de dafio renal agudo.
Se debe mantener en cuenta que los pacientes trasplantados tienen una reserva renal
limitada. Las guias mencionan que las recomendaciones todavia ocupan mas investigacion
y evidencias, hace falta muchos estudios en este campo para llegar a conclusiones mas

respaldadas.

La definicion de funcion de injerto renal estable es de una variabilidad de creatinina
seroldgica que no exceda el 15% de la toma basal. El rechazo TCMR subclinico se define
como funcién de injerto estable junto con inflamacion intersticial >25% y tubulitis moderada
(t2) o inflamacidn intersticial >25% con tubulitis severa (t3). El rechazo subclinico ABMR se
define como funcién de injerto estable junto con capilaritis y/o glomerulitis con anticuerpos

serologicos sin depodsito de C4d en capilares periglomerulares (29). El reconocimiento de
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disfuncién subclinica es importante para el prondstico a largo plazo. En el estudio de Loupy
et al se comprobo esto al encontrar que pacientes con rechazo mediado por anticuerpos
subclinico tenian una sobrevida de 56% a 8 afios, aunque este no fue el caso en pacientes
con rechazo mediado por células T subclinico que fue de un 88% a 5 afios (30). Por esta
razon es importante protocolizar todos los injertos renales y realizar una biopsia de control
a un afio post trasplante aun estando asintomaético el paciente. De esta forma se pueden
detectar los casos de rechazo subclinico para un tratamiento adecuado y evitar la pérdida

de estos injertos.

V. MARCO DE REFERENCIA.

Se han evaluado varios indices que tratan predecir la sobrevida del injerto renal en
México (31) de manera retrospectiva pero no se han incluido pacientes en los cuales no
hubo disfuncién del injerto en los afios estudiados por lo cual no se pudo valorar la
posibilidad de falsos positivos ademas de que estos indices no incluyen datos
histopatolégicos (32). EI modelo de riesgo de Birmingham fue creado en la clinica Mayo
para predecir la sobrevida sin embargo solo contaba con datos clinicos para llegar a esta
prediccion. En el estudio Levey AS et al (33) se tenia como objetivo crear una ecuacion
para predecir la taza de filtrado glomerular a partir de la concentracion de creatinina
serolbgica. La ecuacion que crearon era mas precisa a la hora de estimar la taza de filtrado
glomerular que los métodos convencionales. Se integro esta ecuacion al modelo de riesgo
de Birmingham. En el 2016 decidieron agregar datos histopatologicos lo cual mejoro la
sensibilidad y especificidad del modelo. Se modifico el modelo original ya que se consideré
que el saber la sobrevida del injerto renal era de suma importancia para su tratamiento
optimo (34). Se concluyo que utilizar anicamente la taza de filtrado glomerular no es
suficiente para predecir la sobrevida de cada injerto de manera individual. Se agrego la
razon creatinina: albimina en orina ya que varios estudios (35) han comprobado su utilidad
como valor predictivo de disfuncion de injerto. Se evaluaron pacientes que recibieron
trasplantes entre el afio 1999-2008 encontrando que se trasplantaron 1584 rifilones. 99%
de estos pacientes contaron con los datos necesarios para el modelo de riesgo. Se
encontré que tuvieron una supervivencia a 5 afios del injerto de 86%. El modelo de
Birmingham original tenia una estadistica ¢ de 0.78, al agregar los datos histopatoldgicos
este se elevo a 0.90 (36). En el estudio ademas de tratar de agregar datos histopatologicos
también intentaron agregar la busqueda de anticuerpos serolégicos (37), pero se encontro
una elevacion minima en la confiabilidad del modelo como para justificar el uso de ellos

(38). Se utilizaron varios modelos estadisticos para la evaluacion del modelo una de ellas
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siendo el examen de Hosmer- Lemeshow (39,40) pero tras una revision de la literatura se
decidi6 que era inexacta por lo cual se recurrio al programa Stata 16 para el andlisis
estadistico (41). En este programa se utilizé la curva de ROC la cual se encontré que es la
mejor para analizar el valor predictivo de modelos de riesgo (42). Mas del 90% de los casos
fueron correctamente clasificados (43,44) con su sobrevida real a 5 afos, los casos
erroneamente clasificados con una sobrevida del injerto mayor a la real fueron casos donde
los pacientes fallecian antes de los 5 afios por alguna causa no renal. El modelo solo ha

sido replicado en Mayo Clinica Rochester en el 2017.

V. JUSTIFICACION.

Los datos estadisticos de nuestro pais muestran la importante prevalencia de
enfermedad renal crénica en estadio terminal, asi como el nimero elevado de trasplantes
realizados y el nUmero aun mas elevado de pacientes que contindan en espera para un
trasplante. Es una forma de tratamiento necesaria en nuestro pais, pero
desafortunadamente no contamos con un numero adecuado de 6rganos para satisfacer
esta demanda. Por esta razon es necesario vigilar de la manera méas estrecha a estos
pacientes trasplantados para asegurar una sobrevida de injerto lo mas larga posible para
asi aprovechar este recurso escaso. Ocupamos un arma diagnostica que nos permita
predecir la sobrevida de estos injertos de manera individual que sea econémicamente
accesible y facil de aplicar para poder identificar los casos de alto riesgo y asi dar
tratamiento oportuno. El modelo de riesgo de Birmingham cumple estas expectativas y no
ha sido aplicado en pacientes en México por lo cual los autores consideran que es de gran
interés estudiar su aplicabilidad en los pacientes de HCSAE para asi tener otra herramienta

para el adecuado mantenimiento del injerto renal.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe una correlacion de sobrevida del injerto renal del modelo de riesgo de
Birmingham con la sobrevida real del mismo?
VIl.  HIPOTESIS

Hipdtesis nula: No existe una correlacion entre sobrevida con modelo de riesgo

Birmingham y sobrevida real de injertos renales estudiados en HCSAE entre 2000-2014



Hipotesis alterna: existe una correlacion entre sobrevida con modelo de riesgo

Birmingham y sobrevida real de injertos renales estudiados en HCSAE entre 2000-2014

VIll. OBJETIVOS

Objetivo General: Analizar si existe una correlacion entre el indice de sobrevida del
injerto renal evaluado con el modelo de riesgo de Birmingham y la sobrevida real del
injerto en casos estudiados en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX en
los afios 2000-2014

Objetivos Especificos:
o Recolectar datos clinicos, de laboratorio e histopatoldgicos de cada
paciente con trasplante renal en los afos estudiados

o Calcular la sobrevida esperada del injerto renal con el modelo de riesgo
Birmingham
o Valorar si existe una correlacion entre la sobrevida esperada y la sobrevida

observada a 5 afos de la toma de la biopsia

IX. TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo.

X. DISENO

Observacional analitico, retrospectivo y transversal.

a. Universo

Expedientes de paciente del Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX

b. Poblaciéon de estudio
Se busco en el sistema del Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX a pacientes

cuyos injertos renales han sido estudiados en los afios 2000-2014.

c. Tamafio de la muestra

El calculo de la muestra se hara con la siguiente férmula:

k”l*p*q*w

(B"2*(N-1)+k"**p*q



N representa el tamafio del universo, en este caso es 114

k representa el nivel de confianza, en este caso es 2

e representa el error muestral, en este caso es 5%

p representa el numero de individuos del estudio que poseen las caracteristicas de estudio,
en este caso es 0.5

g representa el numero de individuos del estudio que no poseen las caracteristicas de
estudio, en este caso es 0.5

Con todo esto obtenemos una muestra de 89.

d. Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

e Contar con biopsia de injerto renal estudiada en HCSAE

e Contar con los siguientes laboratorios: Creatinina en orina, Aloumina en orina,
albumina en sangre, creatinina en sangre

¢ Que el expediente refiera: tipo de trasplante (donador vivo o fallecido), edad de
receptor, si hubo disfuncion de injerto, tiempo de funcion del injerto posterior a la

toma de biopsia, si paciente ha fallecido

Criterios de exclusion.

o Pacientes que no cuenten con los datos mencionados previamente
o Pacientes cuyo desenlace a 5 afos de la biopsia renal se desconoce
o Pacientes que no hayan sido estudiados entre 2000-2014

Criterios de eliminacion

e No aplica por ser un estudio de tipo transversal retrospectivo

Definicion operativa de Variables

Variables Principales

Variable Definicion Escala

Disfuncién a 5 afos Probabilidad de disfuncién |Intervalo: Porcentaje

Calculada de injerto a 5 afios de la




toma de biopsia calculada
con modelo de riesgo
Birmingham

Disfuncién a 5 arfios real

Presencia de disfuncion del
injerto renal a 5 afios de la
toma de biopsia

Nominal: Si o No

Variables Generales

masculino o femenino

Variable Definicion Escala
Edad Tiempo que ha transcurrido Intervalo: afos
desde el nacimiento de un
ser vivo
Sexo Condicion orgéanica, Nominal: Femenino o

Masculino

Tipo de trasplante

Estado vivo o fallecido del
donador al momento de
donar

Nominal: Vivo o Fallecido

Fallecimiento

Muerte en el transcurso de
5 afios postrasplante

Nominal: Si o No

Albdmina en orina

Cantidad de albumina
detectada en orina

Intervalo: mg/dl

Albumina en sangre

Cantidad de albimina en
sangre

Intervalo: g/L

Creatinina en orina

Cantidad de creatinina en
orina

Intervalo: mg/dl

Creatinina en sangre

Cantidad de creatinina en
sangre

Intervalo: mg/dl

Cociente de albumina 'y
creatinina

Cociente obtenido
dividiendo albumina en
orina entre creatinina en
orina

Intervalo: mg/mmol

Tasa de filtracion glomerular
estimada

Célculo de funcion renal
utilizando edad, creatinina y
sexo del receptor

Intervalo: ml/min

Presencia de rechazo
agudo

Presencia de datos que
evidencien rechazo agudo
segun los Criterios de Banff

Nominal: Si o No
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Edad de receptor Edad de receptor al ser Intervalo: afios
trasplantado

Banff g Grado de glomerulitis Ordinal: 0,1,2, 0 3
definido como ocupacién de
minimo una luz capilar
glomerular por infiltrado
inflamatorio o hiperplasia
endotelial

Banff ci Grado de fibrosis intersticial Ordinal: 0,1,2, 0 3
calculado con porcentaje de

biopsia afectada

XI. MATERIAL Y METODOS

El universo esta constituido por todos los expedientes de pacientes del Hospital Central
Sur de Alta Especialidad PEMEX.

Descripcién de procedimientos.

En el sistema de Patologia se buscaran estudios que tengan como topografia rifiéon
y como morfologia trasplante o rechazo. De los estudios recabados se van a retirar todos
aguellos que no fueron estudiados entre 2000-2014. De los estudios restantes se van a
recabar los datos de cada uno de los expedientes: creatinina en orina, alboumina en orina,
albumina en sangre, creatinina en sangre, tipo de trasplante (donador vivo o fallecido),
edad de receptor, si hubo disfuncién de injerto, tiempo de funcién del injerto posterior a la
toma de biopsia, si el paciente ha fallecido. Los expedientes que no tengan esta
informacion también seran eliminados del estudio. De la muestra que quede, se calculara
la taza de filtrado glomerular, asi como la razén de albumina y creatinina en orina de cada
paciente al momento de la toma de la biopsia o0 con un lapso maximo de 2 semanas. Se
revisaran las laminillas de biopsia de injerto renal de cada caso buscando la presencia y
grado de fibrosis intersticial, asi como glomerulitis y su grado. Estas se les dara un grado
acorde a los criterios de la Clasificacion de Banff 2017 [Tabla 1 y 2]. Los datos recabados
se colocaran en la calculadora del Modelo Birmingham de la Clinica Mayo, con esto se
obtendra la prediccion de pérdida del injerto renal a 5 afios. Se realizard una comparacion
de la prediccion con el desenlace real para ver si existe una correlacion.
Los resultados se evaluaran utilizando estadistica descriptiva, para la distribucion no
paramétrica: medianas e intervalos minimos-maximos, frecuencias absolutas y relativas,
representandolos en tablas. Ademas, se utilizar4 coeficiente de correlaciéon de punto

biserial para el analisis principal de correlacion.
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Los andlisis se realizaran con el paquete estadistico SPSS 26.

Se utilizaran graficas de barras para datos epidemioldgicos y lineales para ejemplificar la

correlacion de la sobrevida calculada y la sobrevida real.

Tablal. Grados de glomerulitis por Clasificacion de Banff 2017

Grado de Glomerulitis Definicion
g0 Sin glomerulitis
gl Glomerulitis global o

segmentaria en < 25% de los

glomérulos

g2 Glomerulitis global o
segmentaria en 25-75% de

los glomérulos

g3 Glomerulitis global o
segmentaria en >75% de los

glomérulos

Tabla 2. Grados de fibrosis intersticial por Clasificacion de Banff 2017

Grado de Fibrosis Definicion
Intersticial
cio Fibrosis intersticial en <5%
de la biopsia
cil Fibrosis intersticial en 6-25%
de la biopsia
ci2 Fibrosis intersticial en 25-
50% de la biopsia
ci3 Fibrosis intersticial en 50%
de la biopsia

Xll.  RECURSOS

Recursos humanos
Residente responsable: Dra. Laura Mestre Orozco
Actividad: disefio del estudio, desarrollo de protocolo de investigacion, Recopilacion

de expedientes, asi como datos clinicos necesarios para el modelo Birmingham,
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revision de biopsias de injertos renales para datos histoldgicos necesarios en modelo
Birmingham, andalisis estadistico. interpretacion de resultados, redaccion del

manuscrito.

Tutor: Dra. Rosa Maria Vicuiia Gonzélez

Actividad: asesoria en el desarrollo del estudio, autorizacién del protocolo de

investigacion, manejo de la informacion y revision del manuscrito.

Co-Director: Dr. Marco Antonio Carmona Escamilla

Recursos Materiales.

No se requiere de presupuesto ni adquisicion de recursos materiales

XIll. CONSIDERACIONES ETICAS.
Cada caso de estudio de biopsia de injerto renal se encuentra registrado en las libretas
de estudios quirdrgicos con la codificacion asignada por el servicio de Anatomia
Patologica, con el afio de registro y nimero de estudio (ej. Q2015-2369), para este
estudio a cada caso seleccionado se le asignara un nimero consecutivo. Unicamente
se utilizara la ficha del paciente para la busqueda de su expediente clinico y recoleccién
de datos. No se reportara dicho numero de estudio, ficha, nombre o cualquier otro dato
que podria poner en riesgo el anonimato del paciente o sus familiares. Toda la
informacion requerida para el estudio serd obtenida de manera retrospectiva de tal
manera que no supone un riesgo para los pacientes. El estudio se realizara anicamente
con fines de investigacion, sin fines de lucro. Todos los datos e informacion obtenida
tanto del expediente clinico como del reporte de la biopsia de injerto renal seran
confidenciales; las personas que tendran acceso a dicha informacion Unicamente sera
el investigador principal y tutor (Dra. Laura Mestre Orozco, Dra. Rosa Maria Vicufia
Gonzalez). La base de datos, al finalizar el estudio ser resguardada por el tutor de tesis
(Dra. Rosa Maria Vicufia Gonzalez) para el uso en estudios posteriores por un periodo

de 10 afos.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la

ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion I, investigacion sin riesgo, no requiere

consentimiento informado.
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XIV. RESULTADOS

En el periodo de estudio comprendido entre 2000-2014, en el Hospital Central Sur
de Alta Especialidad PEMEX se registraron 114 biopsias de primera vez de injertos renales,
14 de las cuales no contaban con los datos necesarios para su ingreso al modelo de
Birmingham y 8 de los cuales no se tiene informacion del desenlace de su injerto por lo
cual fueron excluidos. Se analizaron las biopsias de los 92 pacientes restantes. En total
41.3% (38) de los pacientes tuvieron disfuncion del injerto a los 5 afios de la toma de la
biopsia, 58.69% (54) no tuvieron disfuncion.

GRAFICO 1. DISFUNCION DE INJERTO RENAL 5 ANOS POST-BIOPSIA

DISFUNCION EN PACIENTES
TRASPLANTADOS

Con disfuncion
41%

Sin disfuncion
59%

El 75% (69) de los pacientes recibieron injertos de donadores vivos relacionados y
el 25% de donadores cadavéricos.
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GRAFICO 2. ORIGEN DE INJERTO EN PACIENTES TRASPLANTADOS

TIPO DE DONADOR EN PACIENTES
TRASPLANTADOS

Donador
Fallecido
25%

Donador Vivo
75%

De estos 92 pacientes 58.9% (54) son de sexo masculino, 55% (30) de estos
pacientes no tuvieron disfuncién a los 5 afios de la toma de biopsia, 44.4% (24) de ellos si
tuvieron disfuncién en ese intervalo de tiempo y 14.8% (8) de ellos fallecieron. El paciente
mas joven trasplantado masculino fue de 13 afios y el mayor fue de 87 afios. En pacientes
masculinos 75.9% (41) de los trasplantes fueron de donadores vivos relacionados y 24%

(13) fueron de donadores cadavéricos.
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GRAFICO 3. DISFUNCION DE INJERTO EN PACIENTES MASCULINOS

Disfuncion en Pacientes Masculinos
Trasplantados

m Hombres con disfuncion

m Hombres sin disfuncion

GRAFICO 4. TIPO DE DONADOR EN PACIENTES MASCULINOS

Tipo de Donador en Pacientes
Masculinos Trasplantados

® Hombres con donador
fallecido

® Hombres con donador vivo

De los pacientes restantes 41.3% (38) son mujeres, 63.15% (24) de ellas no tuvieron
disfuncién a los 5 afios de la toma de la biopsia, 36.8% (14) si tuvieron disfuncién en este

intervalo y no hubo ningun fallecimiento. La paciente mas joven fue de 16 afos y la mayor
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de 71 afos. El 73.6% (28) de los injertos fueron de donadores vivos relacionados y 26.3%
(10) de ellos fueron de donadores fallecidos.
GRAFICO 5. DISFUNCION DE INJERTO EN PACIENTES FEMENINOS

Disfuncion en Pacientes Femeninas
Trasplantados

®m Mujeres con disfuncion

B Mujeres sin disfuncion

GRAFICO 6. TIPO DE DONADOR EN PACIENTES FEMENINOS

Tipo de Donador en Pacientes
Femeninas Trasplantados

B Mujeres con donador
fallecido

Mujeres con donador vivo

Se ingresaron los datos clinicos e histopatolégicos correspondientes al modelo de
Birmingham obteniendo por cada caso un porcentaje del 0-100. Entre mayor sea el nimero,
mayor posibilidad de que exista una disfuncion del injerto en un lapso de 5 afios. Se dio
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como punto de corte 50, si el modelo da un nidmero menor a 50 el paciente no deberia
tener disfuncion en un lapso de 5 afios, si es mayor a 50 el paciente si debiese presentar
una disfuncion.

Para el analisis estadistico principal se calculé un coeficiente de correlacion biserial
ya que el fin es conocer la correlacion entre dos variables una de las cuales esta en una
escala de intervalos (Disfuncién de Injerto Calculada) y una variable dicotémica (Si o No
hubo disfuncion del injerto). Para la variable dicotomica se expresé No con 0y Si con 1.

Se realizo una gréfica de caja y bigotes para corroborar que no existan datos
atipicos.

GRAFICA 7. DISTRIBUCION DE DATOS EN CAJA DE BIGOTES

Disfuncion de Injerto Renal a 5 afios Real vs Calculada
90

820
70
&0
50
40

30

20

10

Se realizo una prueba de Shapiro Wilk para comprobar la distribucién normal de los
datos continuos (Disfuncién de Injerto calculada) obteniendo una W de 0.978381 lo cual
comprueba que los datos tienen una distribucién normal.
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GRAFICA 8. PRUEBA DE SHAPIRO-WILK
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A continuacion, se realizo una prueba de Levene para evaluar la igualdad de las

varianzas la cual obtuvo un valor de p>a demostrando la homogeneidad de las varianzas.
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GRAFICA 9. PRUEBA DE LEVENE: HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS

Correlacion Disfuncién a 5 afios Real y Calculada
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Habiendo comprobado que los datos son aptos, se calculd el coeficiente de
correlacion biserial obteniendo una correlacién positiva entre la disfuncion de injerto
calculada y la disfuncién de injerto real la cual fue estadisticamente significativa (rpb =
0.863, n = 92, p = .023). Con esto se comprueba la hipétesis alterna siendo: existe una
correlaciéon entre sobrevida con modelo de riesgo Birmingham y sobrevida real de injertos
renales estudiados en HCSAE entre 2000-2014
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GRAFICA 10. CORRELACION BISERIAL

DISFUNCION A 5 ANOS CALCULADA VS REAL
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En el 98% (90) de los casos el modelo de Birmingham logro predecir correctamente
si habria disfuncién del injerto a los 5 afios de la toma de biopsia siendo solo en 2% (2) de
los casos cuando hubo un error. Estos casos errbneamente clasificados son casos de
pacientes que no tuvieron disfuncién sin embargo el modelo de Birmingham dio un 51.1 y
52 respectivamente, siendo muy cerca del punto de corte para registrarse como si habra
disfuncion a los 5 afios.

GRAFICA 11. PREDICCION DE DISFUNCION A 5 ANOS

Prediccion de Disfuncion a 5 afnos

= Correcto

M Incorrecto
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XV. DISCUSION

Durante el periodo de estudio, la tasa de disfuncién fue de 41.3%
habiendo entonces una sobrevida de 59% lo cual es mucho menor comparado
con otras instituciones. Por ejemplo, el Hospital de Nutricion Zubiran tiene una
sobrevida de 86.8% a 5 afios y el CMN Siglo XXI es de 86.2%. La sobrevida
obtenida entonces es menor a la mitad de la obtenida en otras instituciones.
Cabe reiterar que los datos obtenidos del estudio no fueron en todos los casos
en 5 aflos post-trasplante sino 5 afios post biopsia por lo cual es mas dificil
realizar la comparacion de datos entre instituciones. Comparado con el estudio
realizado en la clinica Mayo (2) donde hubo una pérdida de 13.3% de los injertos

5 afios post-biopsia, hubo una mayor perdida en este estudio siendo de 41.3%.

En esta institucion las causas mas comunes para disfuncion son: mal
apego a tratamiento, infecciones y alteraciones en la via o reflujo urinarios. De
estas la que predomina de manera importante es el mal apego al tratamiento.
Esto podria explicar la gran tasa de disfuncion que se encontré en el estudio a
pesar de tratarse de una poblacién con una vigilancia mas estrecha y mayor
acceso a terapias médicas.

En el estudio se encontr6 que el 75% de los donadores eran vivos
relacionados y 25% de donadores cadavéricos lo cual concuerda con los datos
de nuestro pais ya que el 69% de los injertos provienen de donadores vivos y el
31% de donadores cadavéricos (3).

Que los puntajes de glomerulitis y fibrosis intersticial fueran factores
asociados a la perdida de los injertos concuerda con estudios previos de la
clinica Mayo donde se encontré que el 68% de las pérdidas de injerto se deben
a patologia glomerulares o fibréticas el injerto (45). Por esta razdén es tan
importante utilizar un modelo de riesgo que tome en cuenta estos factores, si se
excluyen datos clinicos o datos histologicos no es tan certero como cuando se
combinan todos los factores. En estudios previos se agregaron también
inflamacion intersticial y tubulitis sin mejorar el modelo de riesgo por lo cual en

este estudio no se agregaron (46).
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El modelo de Birmingham aplicado a la poblacion del Hospital Central Sur
de Alta Especialidad PEMEX predijo correctamente el desenlace de los injertos
en el 98% de los casos. Los dos casos erroneamente clasificados son casos de
pacientes que no tuvieron disfuncién sin embargo el modelo de Birmingham dio
un 51.1 y 52 respectivamente, siendo muy cerca del punto de corte para

registrarse como si habra disfuncion a los 5 afios.

El estudio original del modelo de Birmingham estipulo que el modelo
original sin datos histolégicos evalla mas adecuadamente a injertos de bajo
riesgo mientras que la inclusion de los datos histolégicos evallia mejor a los
injertos de alto riesgo. Esto podria explicar los dos falsos positivos

incorrectamente clasificados que se encontraron en este estudio.

Este modelo permitird evaluar adecuadamente el riesgo de disfuncién de
injerto en pacientes individuales ofreciendo informacion importante a los clinicos
para su correcto manejo, para su inclusién de estudios, y maximizar la terapia

medica en pacientes de alto riesgo para prevenir la disfuncion de injerto.

Dentro de los limitantes del estudio estan que la mayor parte de las
laminillas se estudiaron retrospectivamente habiendo como limitante la
atenuacion de la tincién en los tejidos siendo asi mas complejo su analisis. Para
varios casos no existian laminillas de tincibn especial para evaluar

adecuadamente la fibrosis intersticial.

Otra limitante del estudio es el no contar con biopsia a 1 afio de trasplante
para varios casos siendo este tipo de biopsia la mas adecuada para el uso del
modelo de Birmingham, asi como la toma de laboratorios de ese mismo dia sin
un desface de 2 semanas. De haber contado con estas biopsias puede que los

resultados finales se verian modificados.
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XVI. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos indican que existe una correlacion entre la
sobrevida dada por el modelo de riesgo Birmingham y la sobrevida real de
injertos renales estudiados. Por lo cual el modelo se puede utilizar de manera
rutinaria en la evaluacion de biopsias de injertos renales en esta institucién de
esta manera se podra conocer a los pacientes de alto riesgo para asi llevar un

mejor manejo y evitar la pérdida de injertos innecesarios.

Para un mejor empleo del modelo se sugiere aplicarse en biopsias de
injertos tomados 1 afio post- trasplante y la toma de estudios de laboratorio el
mismo dia de latoma de la biopsia. La mayoria de los casos excluidos del estudio
fue por falta de los datos de albumina en sangre y orina, asegurando estos
parametros en la toma de estudios de laboratorio se podria garantizar una
inclusién de todos los pacientes de trasplante renal en el modelo de riesgo.
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