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Marco teodrico

Introduccion

El rechazo crénico es actualmente la causa mas frecuente de insuficiencia renal en el
paciente trasplantado. El rechazo crénico clinicamente presenta, disfuncién crénica del
injerto, que se caracteriza por una pérdida lenta de la funcién, a menudo en combinacién
con proteinuria e hipertensién. La histopatologia no es especifica en la mayoria de los
casos, pero la glomerulopatia y capilares multicapa peritubulares son muy caracteristicos.
Varios factores de riesgo han sido identificados, como la edad joven del receptor, raza
negra, presensibilizacion, histoincompatibilidad, episodios de rechazo agudo, episodios de
rechazo especialmente vasculares y episodios de rechazo tardio. El rechazo crénico se
desarrolla en los injertos por sufrir dafio intermitente o persistente de respuesta celulary
humoral resultante del reconocimiento indirecto de los aloantigenos. Factores de
progresion como la edad avanzada del donante, disfuncidon renal, hipertensién,
proteinuria, hiperlipidemia y el tabaquismo aceleran el deterioro de la funcién renal. A
nivel de los tejidos, la senescencia es condicionada por isquemia/reperfusion (IR) y puede
contribuir al desarrollo de nefropatia crénica del aloinjerto (NCA). La opcidon mas eficaz

para prevenir el fracaso renal del rechazo crénico es evitar la lesion del injerto tanto del



mecanismo inmune y no inmune, con inmunosupresion de mantenimiento no nefrotdxica

(1).

Con el tiempo, los resultados a corto y largo plazo en el rifidn trasplantado han mejorado
(2), pero a pesar de estas mejoras una parte sustancial de los injertos desarrollan rechazo
progresivo y disfuncién en una década,incluso con el uso defdrmacos
inmunosupresores en dosis suficientes para prevenir el rechazo agudo (3). La disminucién
de la funcién se asocia con la hipertensién arterial y aumento en la orina de proteinas,
elementos del sindrome clinico llamado disfuncidn crénica del injerto. La biopsia del
injerto renal de estos pacientes muestra engrosamiento fibrointimal de las arterias,
fibrosis intersticial y atrofia tubular, lesiones caracteristicas de la nefropatia crénica del
aloinjerto (NCA). NCA puede ser el resultado de la nefrotoxicidad crénica de los
inhibidores de la calcineurina, rechazo crénico, recurrencia o glomerulonefritis de novo, y
una variedad de otras entidades como la estenosis de la arteria renal, nefroesclerosis o
nefropatia por virus BK. El término "crénico" ha sido objeto de debate, ya que tiene que
ver con el tiempo, histopatologia, y el mecanismo de la lesion. Sin embargo, en la mayoria
de los pacientes con rechazo crdénico los tres términos son aplicables. Aunque las biopsias
del injerto son utiles para diferenciar las condiciones subyacentes, la nefrotoxicidad
crénica por inhibidores de la calcineurina sigue siendo dificil de diferenciar del rechazo
crénico, especialmente desde que ambas condiciones a menudo coexisten en la misma
muestra. Engrosamiento fibrointimal de novo de las arterias, glomerulopatia del

trasplante, capilaropatia y la ausencia de otras causas de NCA puede favorecer el



diagndstico histoldgico del rechazo crénico. Factores de riesgo inmunoldgicos estan
infrautilizadas como herramienta para el diagndstico verdadero de rechazo crénico.
Deben distinguirse los factores no inmunoldgicos que simplemente actidan como la
progresion de los factores responsables de la pérdida acelerada de la funcién renal en la

presencia de rechazo crénico. (1)

Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas:

La disfuncidon crénica del trasplante es consecuencia del rechazo crénico que se
caracteriza por una relativamente lenta, variable progresién del deterioro de la funciéon
renal después de los primeros 3 meses posteriores al trasplante. La funcion renal
disminuida se encuentra a menudo en combinacidn con la proteinuria y la agravacion de
la hipertension o de novo. El analisis de regresion lineal del reciproco de la concentracion
de creatinina sérica a lo largo del tiempo mostro pérdida progresiva de la funcién en mas
del 80% de los pacientes con prueba histologica de NCA. Del 20% al 28% de los pacientes
con NCA tienen mas de 0,5 g proteinuria/24horas en comparacién con el 6% al 8% de los
pacientes que no tienen esta condicidn. El valor diagndstico de la hipertension después

del trasplante es muy limitado debido a su alta prevalencia. (1).

La histopatologia de rechazo crdnico se caracteriza por la NCA (engrosamiento intimal

fibroso de las arterias, gloméruloesclerosis, fibrosis intersticial y atrofia tubular). NCA es el



resultado del dafio acumulativo al rindn y es comun a los 10 afios después del trasplante
estando presente en mas del 50% de los pacientes. En el antecedente de rinones con NCA
y rechazo créonico muestran con frecuencia vasculopatia del trasplante o glomerulopatia.
La vasculopatia del trasplante se caracteriza por engrosamiento fibrointimal de las
arterias, rotura en la capa elastica y la infiltracion de la pared del vaso con células
inflamatorias. El engrosamiento de la intima se piensa que es el resultado de la migracidn
de fibroblastos, seguido de la proliferacion local y el depésito de proteinas de la matriz
extracelular. Originalmente se pensd que los fibromioblastos de la intima eran derivados
de las células musculares de la media de los vasos afectados o de la media adyacente,
pero se han presentado pruebas de que estas células son de origen del receptor y se
derivan a partir de células precursoras circulantes. No sélo las grandes arterias se ven
afectadas, también los pequeiios capilares peritubulares pueden mostrar capas de la
membrana basal como marcador de capilaropatia del trasplante. Aunque esta lesién no es
especifica, mas de siete capas de la membrana basal parecen especificas para el rechazo
crénico y se encuentra en 38% de las muestras de NCA. Por ultimo, las lesiones
glomerulares en biopsias de trasplante son variables e incluyen el plegamiento y colapso
del racimo de vasos sanguineos glomerulares, hipertrofia glomerular, expansion de la
matriz mesangial y gloméruloesclerosis focal. La glomerulopatia del trasplante es una
lesidon caracterizada por agrandamiento de los glomérulos, edema de las células
endoteliales y células mesangiales, mesangiolisis, infiltracion de los glomérulos con células
mononucleares, expansion de la matriz mesangial y la divisién de la membrana basal
glomerular (MBG), con depdsitos subendoteliales de electrones de material lucente. La

glomerulopatia recurrente del trasplante puede ser discriminada de la glomerulonefritis



membranoproliferativa de novo (GNMP) utilizando microcopia electrénica o
inmunofluorescencia. En la glomerulopatia del trasplante los depdsitos son electrén-
lucente y en la GNMP los depdsitos son electron-densos. Ademads, pacientes con
glomerulopatia del trasplante muestran IgM con una intensidad mayor que C3, mientras
gue los pacientes con GNMP mostraron una mayor intensidad de C3. La presencia de
glomerulopatia del trasplante en una biopsia renal se asocia con pérdida acelerada del

injerto. (1)

Desde 1991, se han realizado reuniones en Banff, Canadd, para estandarizar las
interpretaciones de la patologia del trasplante renal y la presentaciéon de informes, para
establecer objetivos y puntos finales reproducibles para los ensayos clinicos de nuevos
agentes contra el rechazo y para guiar la terapia. Aunque el esquema de Banff se ha
centrado principalmente en la clasificacién del rechazo agudo basado en la lectura
rutinaria de la microscopia Optica, las versiones mas recientes del esquema trata con
nefropatia crénica del injerto, reconociendo que los cambios tubulointersticiales se
muestrean con mayor precisién y parecen tener importancia prondstica. El dano
temprano es en los primeros meses después del trasplante y se produce
predominantemente en la zona tubulointersticial, la acumulacién de este dafio con la
lesidon de los episodios de rechazo en combinacién con la irreversibilidad de estos insultos

determina el resultado. (1)



La clasificacion de gravedad del rechazo crénico se centrd inicialmente en la fibrosis
intersticial y atrofia tubular pero recientemente también en glomerulopatia crénica y

cambios vasculares. (4)

[Tabla 1. Banff 97. Categorias de diagndstico de la biopsia del injerto renal *09 actualizacion

1. Normal

1. Cambios mediados por anticuerpos (puede coincidir con categorias 3,4,5 y 6)
Se basa en la demostracion de anticuerpos antidonante circulantes, C4d y patologia del injerto
a) Depositos de C4d sin evidencia morfoldgica de rechazo agudo activo
CA4d, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, ausencia de signos de rechazo agudo o crénico celular o humoral (p. €],
g0, cg0, ptc0), no laminacién ptc (<5 ldminas en microscopio electrénico), no NTA like con minima inflamacién. Casos con
cambios borderline simultaneos se consideran indeterminados

b) Rechazo agudo mediado por anticuerpos
C4d, presencia de anticuerpos antidonante circulantes y evidencia morfoldgica de dafio tisular agudo, como (tipo/grado):

I NTA like, minima inflamacion
Il. Inflamacién de capilares peritubulares y/o glomerulares (ptc/g >0) y/o trombosis
1. Arterial, v3

C) Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos
C4d, presencia de anticuerpos antidonante circulantes y evidencia morfolégica de dafio tisular crénico, tales como dobles
contornos en capilares glomerulares y/o multilaminacién de membrana basal de capilares peritubulares y/o fibrosis
intersticial/atrofia tubular y/o engrosamiento fibrointimal en arterias

1. Cambios borderline “sospecha” de rechazo agudo mediado por células T (puede coincidir con categorias 2,5y 6). Esa
categoria se usa cuando no hay arteritis intimal, pero si hay focos de tubulitis (t1, t2 o t3)con leve infiltracidn intersticial (i0 0 i1) o
infiltracion intersticial (i2, i3) con leve tubulitis (t1)

1. Rechazo agudo mediado por células T (puede coincidir con categorias 2, 3y 6)

a) Rechazo agudo mediado por células T (tipo/grado)
IA. Casos de inflamacidn intersticial significativa (>25% del parénquima afectado, i2 0 i3) y focos de moderada tubulitis (t2)
IB. Casos con inflamacidn intersticial significativa (>25% del parénquima afectado, i2 0 i3) y focos de tubulitis grave (t3)
I1A. Casos de arteritis intimal leve-moderada (v1)
1IB. Casos con arteritis intimal grave que afecta a >25% del drea luminal (v2)
Ill. Casos con arteritis “transmural” y/o cambios fibrinoides arteriales y necrosis de células de capa media muscular con
infiltrado inflamatorio linfocitico acompafante (v3)

b) Rechazo crénico activo mediado por células T
“Vasculopatia crénica del injerto” (fibrosis de la intima arterial con infiltrado inflamatorio mononuclear en la fibrosis,
formacion de neointima)

1. Fibrosis intersticial y atrofia tubular sin evidencia de ninguna etiologia especifica (puede incluir esclerosis vascular y
glomerular no especificas, pero la gravedad se gradua por los hallazgos tubulo-intersticiales)
Grado
l. Fibrosis intersticial leve y atrofia tubular (<25% del area cortial)
1. Fibrosis intersticial moderada y atrofia tubular (26-50% del area cortical)
1. Fibrosis intersticial grave y atrofia tubular (>50% del drea cortical)
1. Otros: Cambios no considerados secundarios a rechazo agudo y/o crénico (pueden incluir lesiones aisladas g, cg, o cvy

coincidir con categorias 2, 3, 4y 5)

La ultima clasificacion de Banff (Tabla 1) ha eliminado el término NCA, utilizando en su
lugar una descripcidn histoldgica basada en la fibrosis intersticial y atrofia tubular (IF/TA).
Este es un paso importante en la diseccion de las diferentes etiologias que conducen a un

cuadro histolégico final similar y a la disfuncion crénica. Es necesario reforzar el proceso



diagndstico y afiadir elementos etiopatogénicos en cualquier caso de disfuncién crdnica,
especialmente en el diagnéstico de la vasculopatia del trasplante y la glomerulopatia del
mismo, reservando el término IF/TA para el caso de dafio crénico del injerto que es

inespecifico y sin un claro factor contribuyente o una etiologia concreta.

La NCA no puede reemplazar al término “rechazo crénico”, que implica que la patologia
tiene una etiologia inmune. El término “disfuncion crénica del injerto” tiene también sus
limitaciones, dado que el cambio histopatoldgico a menudo antecede cualquier deterioro
en la funcion. La clasificacion de Banff revisada reconoce actualmente la entidad rechazo
cronico mediado por anticuerpos, ademdas de la IF/TA, extendiendo las lesiones

patoldgicas y la fisiopatologia que se esconden tras estas situaciones de NCA. (5)

Factores de riesgo para rechazo cronico (1) (Tabla 2)

Tabla 2. Riesgo y factores de progresién para rechazo crénico
Factores de riesgo Factores de progresién
Receptor joven Donador cadavérico
Sensibilizacion pre trasplante Edad avanzada del donador
Sensibilizacion post trasplante Receptor fumador
Histoincompatibilidad Insuficiencia renal
Incumplimiento de terapia Proteinuria
Rechazo vascular agudo Hipertension
Rechazo agudo tardio Hiperlipidemia

Drogas nefrotdxicas




Fisiopatologia del rechazo crdnico

La mayoria de los factores de riesgo identificados estan relacionados con el estado de
activacion del sistema inmune y por lo tanto del reconocimiento de antigenos extraios del
injerto por parte del receptor. La expresion de la alorrespuesta es un equilibrio entre la
inmunogenicidad del injerto, la capacidad de respuesta del receptor, y el nivel de
inmunosupresion. El reconocimiento de los antigenos del injerto puede evocar una
respuesta inmune del receptor que resulta en el rechazo del injerto. Sin embargo, el grado
de histoincompatibilidad entre el donante y el receptor determina la inmunogenicidad de
los injertos, los injertos con emparejamiento erréneo de HLA les va peor en comparacion
con los injertos con emparejamiento correcto. Las células T pueden reconocer los
antigenos HLA externos ya sea a través de la via directa o vias indirectas. En la ruta directa
los antigenos derivados del donante son presentados a las células presentadoras de
antigenos y estas a las células T del receptor. Esto se traduce principalmente en la
activacion de las células CD8 + T y por lo tanto las funciones efectoras de células T.
Alternativamente, la presentacién indirecta estd mediada por la absorcién de los
antigenos del donante, infiltrando las células presentadoras de antigeno del receptor. La
presentacion indirecta resulta de la activacion de la respuesta de las células B y por lo
tanto de la produccién de aloanticuerpos. La presentacién indirecta de antigenos sugiere

que juega un papel importante en la induccién de rechazo crénico. (1)



Prevencion

Debido a la falta de un tratamiento eficaz, el esfuerzo se debe de hacer en la prevencién
del rechazo crénico. Las medidas estan dirigidas a los factores de riesgo de rechazo
crénico, incluyendo sensibilizacion, histoincompatibilidad, episodios de rechazo agudo y la
inmunosupresion insuficiente. La asignacion de las estrategias debe tener como objetivo
principal los trasplantes HLA emparejados ya que tienen una supervivencia superior
establecida en comparacién con los injertos sin emparejamiento de HLA. En el caso de
desajustes, el acoplamiento funcional debe apuntar a la seleccién de los donantes con
moléculas de HLA no estimuladas para el sistema inmune celular y humoral del receptor.
De esta manera, la sensibilizacién para un trasplante se podria prevenir y facilitar futuros
trasplantes en el caso de pérdida del injerto. Ademas de la inmunosupresién optima, la
prevencion de la falla prematura del injerto requiere un abordaje multifactorial con el
objetivo de llevar control estricto de la presidn arterial, proteinuria, lipidos, glucosa, peso

y tabaquismo. (1)

Monitorizacion

Protocolo de biopsias y monitorizacién inmune tanto de la respuesta celular y humoral
son herramientas potenciales para detectar actividad de rechazo subclinico mas alla de la
fase temprana después del trasplante. Protocolo de biopsias y tratamiento de episodios
de rechazo agudo subclinico con corticoesteroides puede conducir a un mejor resultado.

El perfil de la expresidon génica de las biopsias de rechazo agudo mostré un aumento en la



expresidon de las inmunoglobulinas, soportando asi un papel para los anticuerpos en la

patogénesis del rechazo agudo y crénico. (1)

Biopsia del injerto

El examen histolégico de la biopsia renal sigue constituyendo al dia de hoy la excelencia
para la identificacién de la patologia del injerto y su utilidad se refleja en que mas del 70%
de las indicaciones de biopsias en pacientes trasplantados renales en nuestro pais se
realizan por motivos diagndsticos. Su principal valor reside en la posibilidad de diferenciar
de forma detallada la presencia de lesiones sugerentes de rechazo agudo, nefrotoxicidad
por inhibidores de la calcineurina o lesiones de tipo crénico, asi como diagnosticar
entidades no sospechadas clinicamente, como las glomerulopatias de novo, la recidiva de
enfermedad recurrente o la nefropatia asociada a poliomavirus tipo BK. En este sentido, la
introduccidn en los ultimos anos de los criterios de Banff y sus respectivas actualizaciones
ha permitido disponer de una herramienta reproducible, con una elevada correlacién
clinico-patoldgica e internacionalmente aceptada para la descripcion de las lesiones
agudas y cronicas de los distintos compartimentos renales. Ademads, la incorporacién
reciente de nuevas técnicas histoldgicas y de marcadores, como la deteccion del C4d y de
los anticuerpos donante especificos, han aumentado la capacidad diagndstica y pronéstica
de la biopsia renal, ofreciendo a los patdlogos la posibilidad de realizar diagndsticos cada
vez mas precisos. En relacién a las biopsias de protocolo, estudios recientes han podido
establecer la historia natural de las lesiones que afectan al injerto renal, asi como el

impacto de cada una de ellas en el pronéstico del trasplante. Gracias al uso de biopsias



seriadas se sabe que la prevalencia de infiltrados intersticiales y tubulitis en injertos
estables, el denominado rechazo subclinico (RSC), es maxima durante los primeros meses
de evolucién post-trasplante para luego decaer progresivamente (a pesar de que en
algunos pacientes el RSC puede persistir mas alla del afio). La presencia de estas lesiones
agudas, hasta en los casos de minima inflamacién, se asocia constantemente con la
aparicion de lesiones de tipo crénico como fibrosis intersticial y la atrofia tubular (FI/AT) y
con una reduccion de la supervivencia del injerto a largo plazo, tal y como se ha observado
recientemente en pacientes con lesiones de RSC a la segunda semana de trasplante
seguidos durante 10 afios. Por su parte, y una vez establecida, la FI/AT progresa
rapidamente durante los primeros meses y a pesar de ser clinicamente silente al inicio
también se relaciona con una peor funcidn renal y con la pérdida del injerto a largo plazo
incluso cuando se detecta precozmente a los 6 meses del trasplante. De hecho, el valor
predicitivo de la FI/AT es independiente de otros marcadores cldsicos como la creatinina
sérica, la proteinuria o el rechazo agudo. En este contexto, Ultimamente ha aumentado el
interés por la deteccion de patrones de lesién en las biopsias que ayudarian a predecir
mejor y de forma mds temprana la evolucidn del trasplante que la valoracién de las
mismas por separado. Se ha demostrado que la combinacion de FI/AT y dafo vascular se
asocia significativamente a una peor supervivencia del injerto a 10 anos que la presencia
Unica de FI/AT y resultados parecidos se han observado a 5 afios en pacientes con lesiones
de FI/AT y glomerulopatia del trasplante. Ademas, la combinacion de lesiones agudas y
cronicas también predice peores resultados a largo plazo, de modo que la FI/AT presenta
un especial peor prondstico cuando se asocia de forma concomitante a la presencia de

RSC. De hecho, ciertos patrones de lesiones hallados en biopsias de protocolo en los



primeros 6 meses de trasplante, como la presencia de FI/AT mdas vasculopatia del
trasplante o FI/AT y RSC, han demostrado una sensibilidad y una especificidad en la
prediccién de la viabilidad del injerto a 7 afios no inferior a la de marcadores clasicos

como el rechazo agudo o la funcién renal. (6)

De especial interés es conocer también que las biopsias de protocolo podrian tener un
papel importante en la mejoria del prondstico del injerto. Existen dos publicaciones al
respecto que, a pesar de ser metodolégicamente limitadas, asi lo demuestran. La primera
fue un estudio en el que se realizaron biopsias de protocolo en los meses 1, 2, 3, 6y 12 del
trasplante. En este trabajo, Rush y cols., observaron que la deteccion y el tratamiento
precoz del RSC con bolus de corticoides resultaba en una menor progresién de las lesiones
a los 6 meses y una mejor funcién renal a los 2 afos frente al grupo control. En el segundo
estudio, Buehrig y cols., reportaron que la deteccién precoz de la nefropatia por el virus
del polioma mediante biopsias de protocolo en el primer afo de trasplante permitié
modificar la inmunosupresién en fases iniciales de la enfermedad. A los 6 meses, la
supervivencia y la funcionalidad de los injertos en estos pacientes fueron
significativamente superiores a la de aquellos pacientes en los que se detectd la
enfermedad de forma tardia mediante una biopsia diagnédstica por deterioro de la funcién
renal. En conclusidn, la biopsia no sélo constituye la mejor alternativa para la evaluacion
diagnodstica de las lesiones de un injerto renal, sino que también es una buena
herramienta para la evaluacién pronéstica y de viabilidad de dicho injerto. Gracias a las
evidencias disponibles se ha planteado que las biopsias de protocolo podrian considerarse

como un marcador subrogado de la supervivencia del injerto y actualmente varios grupos



de investigadores estan centrando sus esfuerzos en hallar distintos patrones de lesidn, asi
como nuevos parametros cuantitativos para valorar estas biopsias, que mejorarian su

valor predictivo. (6)

Repetir biopsias requiere mucho tiempo son costosas e implica algin riesgo de

complicacion. (7)

Ultrasonido y elastografia

El ultrasonido juega un papel importante en el desarrollo de métodos no invasivos para la
valoracion de diversas estructuras anatdmicas. La elastografia es un método de imagen en
el cual se caracteriza la rigidez o la deformacidn de los tejidos blandos. La elastografia ARFI
(Acoustic Radiation Force Impulse) de ultrasonido produce, automa- ticamente, un pulso
acustico que genera ondas de corte y se propaga dentro del tejido. Este es un nuevo
método para la valoracion de fibrosis hepatica, nédulos de la gldndula tiroides, nédulos
mamarios, tumores hepaticos y renales, para la caracterizacién de placas
ateroesclerdticas, asi como para monitorizar los resultados de ablacion por
radiofrecuencia. En éste método el ultrasonido se utiliza para aplicar una fuerza de
radiacion localizada en volimenes pequefios de tejido (2 mm3), por tiempo breve (menos
de 1m/s) y se registra el desplazamiento resultante del tejido. El principio de la
elastrografia ARFI es que la compresion del tejido examinado induce una tensién menor
en tejidos rigidos que en los suaves. El desplazamiento del tejido es inversamente

proporcional a la rigidez del mismo y, por lo tanto, una regién rigida de tejido muestra



menor desplazamiento que una suave. El pulso acustico se aplica en una region de interés,
elegida por el examinador, produciendo ondas de corte que se propagan a lo largo de
dicha region perpendicular al pulso acustico. Mediante el registro de las ondas de corte de
diversos sitios se puede medir la velocidad de la onda de corte y cuantificarla en metros

por segundo. Generalmente la region mas rigida presenta mayor velocidad. (8).

La imagen ultrasonografica de la elasticidad se ha aplicado a diversos tejidos del cuerpo
para evaluar la rigidez y la fibrosis esta tiende a aumentar con la rigidez del tejido. El uso
de generacidon de ondas tipo corte para medir la rigidez en el trasplante renal ha sido
propuesto por otros, una publicacidon reciente reporto una correlacion significativa entre
la rigidez del parénquima renal medida por elastrografia transitoria (ET) y el grado de
fibrosis intersticial. La utilidad de la ET en la deteccion de fibrosis hepatica ha sido
reportada en varios estudios, incluyendo un estudio sobre la evaluacion de la fibrosis
hepatica en pacientes con hepatitis viral crénica trasplantados de rifidn, donde se
encontrd una precision aceptable para la deteccidén de la fibrosis hepatica leve. Ademas,
las imagenes de ultrasonido para la evaluacion de la rigidez del tejido en un trasplante
renal con insuficiencia renal leve y biopsia con fibrosis, mostraron una diferencia de tres
veces mayor en la rigidez de la corteza renal en comparacion con injertos

normofuncionantes. (7)
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Figura 1. Fundamentos de la imagen por elastografia en ultrasonido.

Pregunta de investigacion

En la actualidad el seguimiento de los pacientes con injerto renal depende en gran medida
de estudios de laboratorio y biopsias seriadas con el objetivo de detector de forma

oportuna alteracién de la funcién renal e inicio del proceso de fibrosis en el injerto.

El uso de biomarcadores no invasivos con estos fines seria de gran utilidad en el

seguimiento de estos pacientes.



La elastografia por ultrasonido ha mostrado que proporciona informacién de la dureza de
los tejidos y podria ser un marcador de fibrosis, se desconoce si podria tener una

aplicacion en la deteccion de fibrosis del injerto en este grupo de pacientes.

Objetivo

Objetivo primario

Determinar si existe correlacion entre el valor de elastografia (velocidad en m/s) y el grado

histoldgico de fibrosis en pacientes con injerto renal.

Objetivos secundarios

- Determinar si existe asociacion entre el valor de elastografia (velocidad en m/s) y la
elevacién persistente de creatinina como marcador de alteracion de la funcién

renal.

- Determinar el sitio de muestreo del valor de elastografia (velocidad en m/s) en el
injerto renal (polo superior, tercio medio o polo inferior) con mejor correlacion con

el grado histoldgico de fibrosis.



- Comparar la correlacién del grado histolégico de fibrosis con la medicién Unicay la

medicion multi-roi de elastografia.

Hipotesis

El grado histoldgico de fibrosis en biopsias de injerto renal se encuentra correlacionado

con el valor de elastografia (velocidad, m/s).

Material y Métodos

Estudio observacional, transversal, prospectivo.

Pacientes

Se incluyeron pacientes consecutivos enviados a ultrasonido de injerto renal para
evaluacion rutinaria o por indicacién clinica y con biopsia del injerto en intervalo de 3

meses.

Se incluyeron tanto pacientes asintomaticos con evolucién normal esperada como
pacientes con alteracién de marcadores de funcién renal y sospecha de rechazo agudo o

cronico.



Criterios de inclusion:

- Pacientes con antecedente de injerto renal donador cadavérico, vivo relacionado y

vivo no relacionado.

- Enviados a evaluacién por ultrasonido.

- Realizacién de biopsia de injerto renal en un intervalo de 3 meses.

Criterios de exclusion:

- Imagenes de elastografia sin calidad diagndstica.

- Material de biopsia insuficiente.

Elastografia

La evaluacidon mediante ultrasonido incluyé:

- Imagenes en escala de grises incluidas en el protocolo estandar de la institucion.



- Evaluacidn con Doppler color y poder en el protocolo estandar de la institucion.

- Elastografia Shear wave con cuantificacion por toque virtual de un solo punto

(medida de velocidad de un solo punto).

- Elastografia Shear wave con cuantificacion por toque virtual de multiples mediciones.

Las medidas se realizaron en tres puntos:

- Polo superior

- Tercio medio

- Polo inferior

Todas las evaluaciones se realizaron en un equipo de ultrasonido ACUSON S3000.
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Figura 2. Protocolo de evaluacién por elastografia.

Evaluacion clinica y estudios de laboratorio

La informacidn clinica y parametros de laboratorio se obtuvieron del expediente clinico de

los pacientes. Se incluyeron las siguientes variables demograficas, clinicas y de laboratorio:

- Género (femenino, masculino)

- Edad (en afios cumplidos)

- Causa de insuficiencia renal



- Tipo de trassplante (cadavérico, donador vivo relacionado, donador vivo no

relacionado)

- Tiempo desde el transplante

- Valores de creatinina

Biopsia percutanea

Preparacion de la muestra. Tamaio de la aguja y niumero de cilindros

Se realizd con tres posibles calibres de aguja: 14, 16 y 18 G, de preferencia calibre 16 G por
ser las que aportan una mejor relacién entre la obtencién de una cantidad de tejido

adecuado y el desarrollo de complicaciones.

Se obtuvieron 2 cilindros para asegurar un tamafio de muestra adecuado. (6)

En todos los casos las biopsias se realizaron por personal experimentado, la mayoria
mediante guia ultrasonografica. Se utilizaron pistolas automaticas. Se firmd

consentimiento informado estdndar de nuestra institucion para la realizacién de este



procedimiento ya que se tratd de un procedimiento indicado clinicamente o por el
protocolo habitual de estudio de pacientes trasplantados y no un procedimiento realizado

por el presente estudio.

Figura 3. Toma de biopsia mediante guia ultrasonografica.

Procesamiento

Se observaron los cilindros obtenidos en la biopsia con una lupa estereoscépica con el
objetivo de poder seleccionar el material mas adecuado para el proceso de
inmunofluorescencia y microscopia electrénica. Se realizd inclusién del tejido elegido en

parafina siguiendo la metodologia descrita en el protocolo de Banff.



Todas las muestras se estudiaron con microscopia dptica mediante HE, PAS vy tricromico

de Masson.

El informe de las biopsias se reportd mediante evaluacién de la severidad de la lesiones en
cada compartimiento renal de acuerdo con los criterios de Banff. También se incluyd el
nimero de glomérulos presentes en la muestra y el porcentaje de glomérulos
esclerosados, los diagndsticos de la biopsia y cualquier otro tipo de comentario que el

patdlogo considere de interés. (6)

Analisis estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion para el analisis descriptivo.
Se usd prueba de T para identificar diferencia entre las medias en los valores de
elastografia en pacientes de acuerdo a datos de fibrosis en biopsia y elevacion persistente

de creatinina.

Se utilizd el software de analisis estadistico STATA 12.5, Stata Corp 2011, College Station,

TX.

Se consideré como significativo un valor de p menor de 0.05.



Resultados

Datos demograficos

Se incluyeron 53 pacientes consecutivos.

Veintiséis pacientes del género masculino (58%) y 27 del género femenino (42%).

La edad media fue de 37.6 aifos con rango de 19 a 71 afios.

El tiempo promedio desde el trasplante fue de 6.4 anos, con rango de menos de 1 afio a

29 ainos.

Fibrosis en injerto renal

El porcentaje medio de fibrosis fue de 18.7% (DE 18.05). Se observd algun grado de

fibrosis en 40 pacientes (75.4%).

Valores de elastografia

En la regidn interpolar el maximo valor de elastografia de multiples medidas fue

significativamente mayor en los pacientes con fibrosis: 3.9 vs. 3.2 m/s, p = 0.045.



En el polo inferior, el valor medio de elastografia de mdltiples medidas fue

significativamente mayor en pacientes con fibrosis: 3.7 vs. 3.1 m/s, p = 0.041.

No se encontré diferencia significativa entre los pacientes con y sin fibrosis en las medidas

obtenidas en el polo superior.

Medidas de deterioro de la funcidn renal

Se encontraron valores de creatinina persistentemente anormal definida como > 2 mg/dl

en 15 pacientes (28.3%).

Los valores elastografia en el polo inferior tanto de una sola medida como de multiple
medicion fueron significativamente mayores en los pacientes con elevacion persistente de

creatinina.

La elastografia de una sola medida 3.39 vs. 2.7 m/s, p = 0.013.

La elastografia de multiple medicién 3.98 vs. 3.3 m/s, p = 0.025.

Se encontré microalbuminuria elevada en 8 pacientes (15%). La albumina sérica se

encontrd baja en 5 pacientes (10%) y se identificaron proteinas en orina en 15 pacientes

(28%). No se encontro diferencia significativa en los valores de elastografia en relacién a

estos parametros de laboratorio.
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Figura 4. Imagenes de elastografia en paciente femenina de 22 afos. Dos meses
posteriores al trasplante cadavérico en seguimiento estandar. Asintomatica, sin datos de
fibrosis en la biopsia renal con creatinina sérica de 1.28 gr/dl. Se observaron valores
normales de elastografia en el polo superior, tercio medio y polo inferior.
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Figura 5. Imagenes de elastografia en una paciente femenina de 21 afios. Cinco afos
posteriores al trasplante en seguimiento. Diagndstico de rechazo con evidencia
histopatoldgica de fibrosis y creatinina sérica de 2.8 gr/dl. Se observaron valores elevados
de elastografia tanto de medida Unica como de medicién multiple en el polo inferior.



Conclusiones

Se encontrd una asociacion entre los valores elevados de elastografia y los hallazgos de
fibrosis en la biopsia renal y los marcadores de deterioro de la funcion renal por

laboratorio.

No se logré demostrar asociacion de acuerdo a los diferentes grados de fibrosis en la

biopsia renal.

Se encontrd que el sitio para la toma de elastografia con mejor correlacién tanto con los

hallazgos histopatolégicos como de laboratorio es el polo inferior.

Por dltimo se documentd una mejor correlacidon del tipo de elastografia con multiples

mediciones y tanto la fibrosis en |a biopsia y los valores de laboratorio.
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