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RESUMEN

Introduccion: El trasplante renal es la terapia de reemplazo renal de eleccion en los
pacientes con enfermedad renal crénica avanzada. En América Latina la incidencia global
del rechazo de injerto renal es del 5% al 10% pero puede presentarse hasta por arriba de un
35% cuando existe alto riesgo inmunolégico. La evaluacién del infiltrado inflamatorio en areas
de fibrosis (i-IFTA) se agrego a la clasificacion de Banff en 2017, en un intento por contabilizar
células alo-reactivas. Se ha postulado que la presencia de i-IFTA es la consecuencia
histolégica del dafio por células T, sin embargo, otros autores han asociado esta lesion a un
fenotipo molecular de rechazo mediado por anticuerpos. La presencia de i-IFTA se asocia a
menor sobrevida del injerto a corto y largo plazo. Objetivo general: Comparar el grado de
inflamacion intersticial entre los distintos tipos de rechazo en pacientes con trasplante renal
del Hospital General “Dr. Miguel Silva”. Disefio del estudio: unicéntrico, retrospectivo,
observacional y comparativo. Se incluyeron biopsias de pacientes que presentaron algun tipo
de rechazo de injerto renal y alteraciones limitrofes, reportadas del 05/01/2012 al 18/01/2023
clasificadas con los criterios morfol6gicos de Banff. A partir de 2018 se integr6 el reporte de
i-IFTA en las biopsias analizadas. La diferencia estadistica entre los grupos se evalu6
mediante prueba Chi cuadrada y prueba de Kruskall Wallis. Resultados: Se evaluaron 252
biopsias de injerto renal. La edad promedio fue de 30+10.3 afios, con 37.3% de mujeres. El
90.8% de los casos correspondieron a biopsias indicadas. Los injertos fueron de donador
fallecido en 56.7% de los casos y el resto donador vivo. De manera general, la presencia de
Fibrosis Intersticial y Atrofia Tubular (IFTA) fue similar entre todos los grupos, sin embargo,
IFTA grado 3 fue mas frecuente en pacientes con Rechazo Crénico Activo Mediado por
Anticuerpos. El infiltrado inflamatorio global fue mas frecuente en rechazos con componente
celular, y alteraciones limitrofes, comparado con rechazos con componente humoral (91.8%,
93.6% y 68% respectivamente, p=0.006). El i-IFTA se encontré en 85.7% de los rechazos
con componente celular versus 36.3% en rechazos con componente humoral (p=0.003). En
pacientes con alteraciones limitrofes encontramos i-IFTA en un 50%. Conclusiones: El i-
IFTA se presenta mas frecuentemente asociado a rechazos con componente celular, ya sea
rechazo agudo mediado por células T, rechazo crénico activo mediado por células T y
rechazo mixto, comparado con rechazos con componente humoral. El i-IFTA podria ayudar
a discriminar significancia clinica de pacientes con alteraciones limitrofes.

Palabras clave: Inflamacion, rechazo de injerto renal, biopsia.
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ABSTRACT

Introduction: Renal transplantation is the renal replacement therapy of choice in patients
with advanced chronic kidney disease. In Latin America, the global incidence of kidney graft
rejection is between 5% and 10%, but it can occur up to 35% when there is a high
immunological risk. Inflammatory infiltrate assessment in areas of fibrosis (i-IFTA)
assessment was added to the Banff classification in 2017, in an attempt to account for
alloreactive cells. It has been postulated that the presence of i-IFTA is the histological
consequence of damage by T cells; however, other authors have associated this lesion with
a molecular phenotype of antibody-mediated rejection. The presence of i-IFTA is associated
with decreased graft survival in the short and long term. General objective: To compare the
degree of interstitial inflammation between the different types of rejection in patients with
kidney transplants at the General Hospital "Dr. Miguel Silva. Study design: single-center,
retrospective, observational, and comparative. Biopsies from patients who presented some
type of renal graft rejection and borderline alterations, reported from 01/05/2012 to
01/18/2023, classified with the Banff morphological criteria, were included. As of 2018, the i-
IFTA report was integrated into the biopsies analyzed. The statistical difference between the
groups was evaluated using the Chi-square test and the Kruskal-Wallis test. Results: 252
kidney graft biopsies were evaluated. The mean age was 30+10.3 years, with 37.3% women.
90.8% of the cases corresponded to indicated biopsies. The grafts were from a deceased
donor in 56.7% of the cases and the rest were living donors. In general, the presence of
Interstitial Fibrosis and Tubular Atrophy (IFTA) was similar between all groups, however, IFTA
grade 3 was more frequent in patients with Antibody-Mediated Chronic Active Rejection. The
global inflammatory infiltrate was more frequent in rejections with a cellular component, and
borderline alterations, compared with rejections with a humoral component (91.8%, 93.6%,
and 68%, respectively, p=0.006). i-IFTA was found in 85.7% of the rejections with a cellular
component versus 36.3% in rejections with a humoral component (p=0.003). In patients with
borderline alterations, we found i-IFTA in 50%. Conclusions: i-IFTA is more frequently
associated with rejections with a cellular component, either acute rejection mediated by T
cells, chronic active rejection mediated by T cells, and mixed rejection, compared to rejections
with a humoral component. The i-IFTA could help to discriminate clinical significance from
patients with borderline disorders.

Key words: Inflammation, kidney graft rejection, biopsy.
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MARCO TEORICO

TRASPLANTE RENAL

Contexto Historico del Trasplante Renal

El trasplante renal con éxito es en la actualidad y desde hace afios la terapia de eleccion
para la mayoria de las causas de insuficiencia renal en la que esta indicado, pues mejora
la calidad de vida y supervivencia de los pacientes. Las tasas de mortalidad posterior al
trasplante son mas elevadas durante el primer afio y estrechamente estan relacionadas
con la edad: 2% para las edades de 18-34 afios, 3% para las de 35-49 afos y el 6.8%

para las de mayores a 50 afios. (1)

El trasplante renal es un procedimiento quirlrgico que se realiza a pacientes con ERC que
han sido sometidos a una evaluacion y preparacion cuidadosa tanto del donante vivo o
cadavérico y respectivamente de su receptor. Es necesario la evaluacién de todos los
pacientes con ERC antes de su inclusion en lista de espera para TR; el mismo que sera
evaluado por el equipo del trasplante para determinar si él o ella son candidatos
adecuados teniendo en cuenta las contraindicaciones como el incumplimiento terapéutico,
enfermedad psiquiatrica, malignidad e infeccién crénica ya todos estos que pueden

dificultar el trasplante. (2)

Los hechos mas importantes respecto al trasplante se dieron lugar entre 1950 y 1970 el
departamento de cirugia del Hospital Peter Bent Brigham dirigido por Moore gand prestigio
internacional por sus contribuciones al desarrollo de trasplante de tejidos. Poco después
Thorn y Kolff desarrollaron el rifidn artificial Kolff-Brigham. Murray, por su parte, entre 1950
y 1951 realiz6 sus primeras series de trasplante de rifion en pacientes con fracaso renal
cronico en fase terminal con donantes cadavéricos sin tipificacion, los cuales fueron
rechazados y los receptores finalmente fallecieron, excepto uno que sobrevividé seis
meses, en él se recuperaron las cifras de tensién y se normalizaron los valores en sangre
y en orina de la funcion renal. Mas tarde en 1954 los hermanos gemelos univitelinos
idénticos Richard y Ronald Herrick, uno de ellos padecia una insuficiencia renal terminal
a la enfermedad de Bright, que ya era sometido a dialisis con el rifién artificial de Kolff
Brigham. El médico David Millar del hospital de Brighton, se puso en contacto con el

Departamento de Medicina del hospital Peter Bent Brigham y sugirio la posibilidad de un
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trasplante, la técnica del trasplante renal estaba ya protocolizada en ese momento, pero
aun faltaban inmunomoduladores para combatir el rechazo que, al tratarse de gemelos
univitelinos, el perfil inmunologico se esperaba que fuera idéntico y no existiria rechazo,
esto se analiz6 mediante tests cutaneos y finalmente se llevo a cabo el primer trasplante
con éxito en todo el mundo, en el cual, el paciente también recuperé la funcion renal al
poco tiempo de la intervencion quirargica. Con el descubrimiento de la inmunosupresion
guimica, Calne en 1960 se incorporoé a trabajar con Murray, el se dedico a investigar sobre
el efecto inmunosupresor de 6-mercaptopurina y eso motivd dos afios después a
realizarse el trasplante de rifion entre sujetos no emparentados, Se experimentd en
animales con azatioprina, que es un compuesto derivado de la 6-mercaptopurina, que
resultaba con mejor respuesta inmunosupresora y es asi que en abril de 1962 el primer
trasplante de rifidn fue realizado con éxito en sujetos no relacionados y consiguiendo una
supervivencia prolongada del injerto bajo inmunosupresion quimica, muchas de vidas se
salvan gracias a la restitucién de los 6rganos y en la actualidad son muchos los cirujanos
gue se dedican a los programas de trasplantes de érganos los cuales tienen su origen en

el Hospital Peter Bent Brigham hace mas de 60 afios. (3)

En México el primer trasplante renal se realizé en octubre de 1963 en el Hospital General
del Centro Médico Nacional (CMN) del Instituto Mexicano del Seguro Social, con una cifra

total acumulada de 2,019 trasplantes renales de octubre de 1963 a diciembre 2010. (4)

Evaluacion del Receptor

El trasplante renal consiste en un procedimiento quirdrgico electivo o semi electivo que se
realiza a pacientes con ERC que han sido sometidos a una evaluacion y preparacion
cuidadosa tanto del donante vivo o cadavérico y respectivamente de su receptor (2),
desafortunadamente no todos los enfermos renales son trasplantables, ya que se
requieren medidas intervencionistas antes a de poder estar en lista de espera de
trasplante. (5)

Es necesario evaluar a todos los pacientes con ERC antes de su inclusion en lista de
espera para el trasplante, el mismo que sera evaluado por el equipo del trasplante para
determinar si él o ella son candidatos adecuados teniendo en cuenta las
contraindicaciones para el trasplante renal que son:

1. Incumplimiento terapéutico

2. Enfermedad psiquiatrica
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3. Malignidad: existen dos razones para excluir a los pacientes con enfermedad maligna,
la primera es que los farmacos inmunosupresores pueden influir desfavorablemente en la
historia natural de la malignidad y la segunda es que la esperanza de vida se ve reducida
significativamente por la misma enfermedad.

4. Infeccion crénica: La presencia de una infeccion crénica dificulta el trasplante y el uso
de inmunosupresores.

5. Enfermedad extrarrenal grave: se contraindica debido a que puede impedir el trasplante
porque el paciente no es un candidato operativo, 0 bien porque es trasplante y la
inmunosupresién asociada pudieran acelerar la progresion de la enfermedad (2).

Es un procedimiento rutinario en los hospitales que cuentan con este programa y su
aplicabilidad viene limitada por la disponibilidad de rifiones en relacion con la demanda
creciente de pacientes que lo precisan. Este desequilibrio entre pacientes en lista de
espera de TRy la disponibilidad de rifiones de cadaver se agranda cada afio.

El tratamiento inmunosupresor debe ser individualizado buscando la sinergia
inmunosupresora y el mejor perfil de seguridad, y debe adaptarse a las diferentes etapas

del trasplante renal. (6)

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La ERC en el adulto se define como la presencia de una alteracion estructural o funcional
renal (sedimento, imagen, histologia) que persiste mas de 3 meses, con o sin deterioro de
la funcion renal; o un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2 sin otros signos de
enfermedad renal. Las guias KDIGO han introducido criterios para los pacientes
trasplantados de rifidn, independientemente del grado de la falla renal que presenten. Los
marcadores de dafio a considerar son:

e Proteinuria elevada

e Alteraciones en el sedimento urinario

e Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular

e Alteraciones estructurales histoldgicas

e Alteraciones estructurales en pruebas de imagen (7)
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Tabla 1. Clasificacion de los grados de ERC en funcion del FG y relacion albuminuria
y proteinuria 2022

Categoria ERC FG (ml/min) Descripcion

G1 >90 Normal o elevado
G2 60-89 Ligeramente disminuido
G3a 45-59 Ligera o mederadamente disminuido
G3b 30-44 Moderada o gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido
G5 <15 Fallo renal

Orina 24 hs Muestra Muestra aislada

Categorias albuminuria i
mg/24 hs Alb/Cre mg/g Pro/Cre mg/mg

Al: Normal o levemente elevada <30 <30 <015
A2: Moderadamente elevada 30-300 30-300 >03
A 3: Muy elevada > 300 > 300 > 300

Nota: Datos tomados de Guias KDIGO (2022)

El trasplante es la mejor alternativa para la insuficiencia renal terminal, sin embargo tanto
la carencia de donantes fallecidos asi como las comorbilidades de los enfermos limitan el
trasplante de rifiones, y es por esa razén que el trasplante renal de donador vivo termina
con problema de la escasez de 6rganos, ademas, se ha visto que presenta mejores
resultados en el postrasplante y que en algunos casos se permite de manera anticipada,
lo que puede ayudar al paciente a no entrar en terapia de didlisis y esto mejora ain mas
porque existe evidencia que siendo de forma anticipada, el resultado es superior a las

otras modalidades del trasplante. (8)

En el registro en el 2008 de la OPTN/ UNOS indica que la supervivencia del injerto fue de
un 25-29% a 15 afos en el trasplante de DF y un 42% para el trasplante de DV, esto
debido principalmente a que el donante vivo es exhaustivamente analizado y designado
entre individuos sanos, los Organos no estan propensos a sufrir inestabilidad
hemodindmica, sepsis, exposicidbn a agentes nefrotdxicos, tienen cortos periodos de
isquemia fria y no sufren efectos lascivos de los fallecidos por muerte encefélica. (8)

Segun los datos estadisticos de CENATRA la fecha del 2023 se encuentra un aproximado
206,601 de receptores en lista para trasplante de los cuales 16,304 estan en espera de
riion, el afio pasado se retomaron los trasplantes de rifion en el pais posterior a la
pandemia por COVID-19, las cifras de trasplantes con donadores cadavéricos (1998
donantes) sigue estando por arriba de los donadores vivos (725 donantes) como se

muestra en la figura 1 (9).
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Figura 1. Trasplante Renal Historico en México por afio y por tipo de donante
Nota: Datos tomados de CENATRA (2023)

BIOPSIA EN EL INJERTO RENAL

La biopsia renal ha sido de las herramientas mas importantes en nefrologia, tanto en la
patologia de riflones nativos como en el trasplante renal y es imprescindible en la
monitorizacion del injerto tras el trasplante renal, ya que nos permite diagnosticar y
establecer un tratamiento y un prondstico ante los episodios de disfuncién del injerto.

El valor prondstico de la biopsia renal postrasplante esta, en gran parte, sujeto a su
capacidad para establecer un diagndstico preciso y esto a su vez se consensuan conforme
a criterios diagndsticos nuevo. La biopsia postrasplante no deriva un diagnéstico de una
entidad clinicopatolégica concreta, sino que se sustituye por un diagnéstico descriptivo
gue incluye una larga lista de las lesiones mas relevantes (fibrosis intersticial y atrofia
tubular [IF/TA], glomerulitis, vasculitis aislada, capilaritis, arteriopatia hialina, elastosis

miointimal, etc) (10).

Durante los ultimos 25 afios se ha llevado trabajo con el objetivo de estandarizar los
cambios histolégicos de las alteraciones en el injerto renal, desde la primera reunion de
Banff en 1991, se llevan a cabo reuniones con periodicidad bianual y cada modificacion

se realiza la publicacion en revistas de la especialidad y se revisa constantemente con el
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fin de incorporar nuevas publicaciones de los trabajos de grupos de investigacion. En la
reunion de 1997, se describe que una muestra representativa de glomérulos y de arterias
de la biopsia, debe contener por lo menos 10 glomérulos y dos arterias para muestras
adecuadas y minimo de siete glomérulos y una arteria para muestras marginales, asi
como el procesamiento de la misma en tres laminillas: teflidas con hematoxilina-eosina,
acido peryaddico de Schiff o plata metanamina de Jones y una laminilla con tricrémico y
también con la tincién especifica para el componente C4d (factor del complemento en
inmunohistoquimica) que se incorpora en la reunién del 2001, ya sea en tejido congelado

o parafinado. (11)

MONITORIZACION HISTOLOGICA DEL INJERTO RENAL

Biopsias protocolizadas

Actualmente se ha introducido la monitorizacién histolégica con biopsias de protocolo
realizadas en injertos renales estables para el seguimiento de los pacientes trasplantados.
Dado que el procedimiento es seguro y de bajo coste, puede contribuir a un mejor manejo

de los pacientes y permiten toma de decisiones respecto a los hallazgos histolégicos. (11)

A lo largo del seguimiento después del trasplante renal, en ocasiones existe la necesidad
de realizar cambios en el tratamiento inmunosupresor por la aparicion de nuevas
patologias (neoplasias, infecciones virales), para disminuir la toxicidad de los farmacos
administrados en la prevencién del rechazo agudo (corticoides, anticalcineurinicos),
diversos estudios han sugerido que la monitorizacién del injerto durante los primeros
meses postrasplante es sumamente Util para detectar o descartar la presencia de rechazo

subclinico, lo que permite individualizar el manejo de los pacientes. (11)

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Michoacan, se realizan las biopsias de
protocolo dentro de los primeros 3, 6, 9y a los 12 meses postrasplante para el seguimiento
de los pacientes, siempre y cuando no se tenga deterioro de la funcion renal, en este caso

se indica independiente del tiempo postrasplante para ajustes del manejo del paciente.

Biopsia 0

Este se toma de una pequefia muestra del érgano donado durante el trasplante, permite

la visualizacion directa y completa del 6rgano. Este permite definir las lesiones propias del
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rifidn donado para la contribucion al mecanismo fisiopatoldgico de dafio, pronosticar la
sobrevida del injerto a mediano y largo plazo, ademas de coadyuvar en la eleccion del

tratamiento inmunosupresor adecuado y detectar rifiones subdptimos. (12)

Biopsias indicadas

Esta debera practicarse cuando existe un injerto no funcionante posterior a 2 a 3 semanas
de dicha intervencién o bien cuando hay un deterioro rapido y progresivo tras una buena
funcidn inicial del injerto con etiologia esclarecida y cuando el tratamiento para el rechazo
fracasa tras un periodo de tiempo adecuado y que aparece algun sindrome nefrolégico no
explicado. (13)

RECHAZO DE INJERTO RENAL

En América Latina existe en los ultimos afios ha crecido rapidamente el nimero de
trasplantes realizados, teniendo como principal meta la tolerancia inmunolégica. Se
estima que la incidencia global del rechazo es del 5% al 10%, pero puede tener hasta por
arriba de un 35% cuando existe alto riesgo inmunoldgico (14).

Se ha clasificado el rechazo segun las caracteristicas en rechazo celular y humoral. El
rechazo celular ha disminuido su incidencia luego de la introduccién de tacrolimus y
micofenolato, pero la supervivencia de los injertos no ha cambiado en los ultimos 20 afios,

siendo la principal causa de pérdida de los injertos el rechazo humoral crénico (14).

Periodo Causas
Postrasplante inmediato Necrosis tubular aguda (NTA)**

(O-7 dias) (Funcion Renal | Rechazo hiperagudo
Retrasada) Rechazo agudo mediado por células T o por anticuerpos ("*
Obstruccién tracto urinario*
Fuga urinaria
Trombosis vasculares®
Ateroembolismo
Hipovolemia®
Toxicidad por farmacos*
Toxicidad por contrastes yodados
Sindrome urémico-hemolitico"
| Injerto no viable "

*

Postrasplante temprano Rechazo agudo mediado por células T o por anticuerpos®
(1-12 semanas) Toxicidad por farmacos**

Infecciones: virus BK, CMV, otras

Obstruccion del tracto urinario”

Disminucién perfusion renal*

Recurrencia de la enfermedad de base

Nefritis intersticial por farmacos

** Causas mas frecuentes. * Causas con relativa frecuencia. " Causas de no “funcién primaria”.
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Tabla 2. Causas de disfuncién precoz del injerto

Nota: Datos tomados de “Complicaciones médicas precoces tras el trasplante renal” (2022) (15)

Los trasplantados renales son vulnerables a desarrollar IRA por la reserva funcional renal
disminuida, la reduccién de la masa renal y el uso de inhibidores de la calcineurina. De
acuerdo con el manejo clinico, cuando existe un ascenso de la creatinina mayor de 0,3
mg/dl y/o una caida del filtrado glomerular de 15% se requiere de la exploracion de
posibles etiologias, dado que la causa no sea clara se debe proceder rapidamente a la
biopsia renal, porque el diagnoéstico y tratamiento precoz del rechazo mejora el prondstico.
(14)

Tabla 1 - Principales causas de injuria renal aguda en el trasplante renal

principales causas de injuria renal aguda en el trasplante renal

Prerrenal Renal Posrenal

Alteracidn de la hemodinamia intrarrenal:

AINE Vascular COmpresion extrinseca de
IECASARA II Trombosis de arteria renal o vena renal® UFELEr
Hipercalcemia Microangiopatia trombotica Linfocele=. b
Hipovolemia Urinoma®:*
Diarrea Injuria renal agquda isquémica® Hematoma®-"
Vomitos Inhibidores de la calcineurina Absceso.?
Poliuria
Baja ingesta hidrica Inmunoldgicas: Estenasis ureteral”
Estenosis de la arteria renal Rechazo agudo celular/humoral®
Rechazo cronico Litigsis/rodgulos
Recurrencia de la enfermedad de base” Hipertrofia prostatica

Glomerulopatia de novo
Otras
Infecciosa
Infeccitn urinaria
Nefropatia BER.-

Injuria tdxica:
Anfotericina B, aminoglucdsidos, otros antibidticos, contraste,
Inhibidores de la calcineurina

Mefritis tubulointersiticial aguda inmunoalérgica

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA II: antagonista de los receptores de angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina II.

* Mds frecuente 1.2 semana.

b Mds frecuente entre 1.2 semana-& Meses.

© Mds frecuente luego de los & meses.

Tabla 3. Principales causas de injuria renal aguda en el trasplante renal
Nota: Datos tomados de la SLANH (2017)
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CATEGORIAS DIAGNOSTICAS DE BANFF PARA LA PATOLOGIA DEL

TRASPLANTE

Clasificacion de Banff

El diagnéstico de rechazo es histoldgico utilizando los criterios de Banff, la ultima

actualizacion se realizé en 2017 y se celebré en marzo 2019 una nueva reunion. La

ventaja de utilizar la clasificacion de Banff es su correlacién patogénico y prondstico. La

clasificacion de rechazo con un criterio temporal en hiperagudo, agudo y crénico es

sustituido por la clasificacion de Banff (14).

Categoria 1. Normal o cambios inespecificos

Categoria 2. Cambios mediados por anticuerpos
Rechazo activo mediado por anticuerpos; deben encontrarse todos los siguientes 3 -+criterios:

Evidencia histoldgica de dafio tisular agudo, que incluye uno o mas de los siguientes:

- Inflamacién microvascular (g> 0 y/o ptc> 0), en ausencia de glomerulonefritis recurrente o de novo, aunque en
presencia de rechazo agudo mediado por células T (TCMR), infiltrado "borderline" o infeccién, ptc = 1 solo no es
suficiente y g debe ser 21

- Arteritis intima o transmural (v> 0)

- Microangiopatia trombdtica aguda, en ausencia de otra causa

- Lesion tubular aguda, en ausencia de otra causa aparente

Evidencia de interaccion de anticuerpos actual/reciente con el endotelio vascular, incluyendo 1 o més de los

siguientes:
- Tincidn lineal para C4d en capilares peritubulares (C4d2 o C4d3 por IF en cortes por congelacidon, o C4d> 0 por

IHC en secciones de parafina)

- Al menos moderada inflamacién microvascular ([g + ptc] 22) en ausencia de glomerulonefritis recurrente o de
novo, aunque en presencia de TCMR agudo, infiltrado "borderline" o infeccidn, ptc = 2 solo no es suficientey g
debe ser 21

- Aumento de la expresion de genes transcriptores / clasificadores en el tejido de la biopsia fuertemente
asociados con rechazo mediado por anticuerpos (ABMR), si se valida a fondo

Evidencia seroldgica de anticuerpos especificos del donante (DSA a HLA u otros antigenos). La tincion de C4d o la

expresion de transcriptores / clasificadores validados como se indicé anteriormente en el criterio 2 pueden
sustituir a a los DSA; sin embargo, se recomienda fuertemente la realizacidn de pruebas para detectar DSA,

incluyendo anticuerpos no HLA si la prueba para anticuerpos HLA es negativa, si se encuentran los criterios 1y 2.

Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos; deben encontrarse todos los siguientes 3 criterios:
1.

Evidencia morfoldgica de dafio tisular crénico, que incluye uno o mas de los siguientes:

- Glomerulopatia del trasplante (cg> 0) si no hay evidencia de microangiopatia trombética (TMA) crénica o
glomerulonefritis cronica recurrente / de novo; incluye cambios sélo evidentes por microscopia electrénica (EM)

(cgla)

- Severa multilaminacién de la membrana basal de capilares peritubulares (requiere ME) ( 27 capas en 1 capilar

peritubular cortical y 25 en 2 capilares adicionales, evitando las porciones cortadas tangencialmente.

- Fibrosis intimal arterial de nueva aparicion, excluyendo otras causas; los leucocitos dentro de la intima
esclerdtica favorecen el diagnostico de ABMR crénico si no hay antecedentes de TCMR, pero no son necesarios.

Idéntico al criterio 2 para ABMR activo (ver arriba)
Idéntico al criterio 3 para ABMR activo, incluida la recomendacién fuerte para determinar DSA si se encuentran los

criterios1y 2

C4d sin evidencia de rechazo; |as 4 caracteristicas deben estar presentes para el diagnéstico:

1. Tincidn lineal para C4d en capilares peritubulares (C4d2 o C4d3 por IF en cortes por congelacién, o C4d> 0 por
IHC en secciones de parafina)

2. Criterio 1 para ABMR activo o crénico, sin encontrar todos los criterios para ABMR activo

3. No hay evidencia molecular para ABMR como en el criterio 2 para ABMR activo y crénico

4. Sin rechazo agudo o crénico activo mediado por células T o cambios "borderline"

Categoria 3: limite (sospechoso) para RMTC aguda

Definido como t>0 con il o t1 con i>0
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Sin arteritis intimal ni transmural (v = 0)
Categoria 4: Rechazo mediado por células “T”
Requiere i>1y 2t2 o >v0; C4d (-) para rechazo mediado por células “T” puro
4 a. Rechazo mediado por células “T” agudo
IA. (i2-3, t2, v0) (Inflamacion intersticial >25% (i2 6 i3), comprometiendo parénquima no fibrético, con
tubulitis moderada (t2) en uno o mas tubulos, no incluyendo tubulos severamente atroéficos
IB. (i2-3, t3, vO0)
lIA. (i1-3, t1-3, v1) (Inflamacion intersticial >25% (i2 6 i3) comprometiendo parénquima no fibrético,
con tubulitis severa (t3) en uno o mas tubulos, no incluyendo tubulos severamente atroficos)
1IB. (i1-3, t1-3, v2) (Arteritis (endarteritis) intimal severa, obstruyendo mas del 25% de su luz: (v2), con
o sin inflamacién intersticial y/o tubulitis)
III. (i1-3, t1-3, v3) ( Arteritis transmural o necrosis fibrinoide de la pared arterial con compromiso de la
muscular acompafiada de arteritis intimal con células mononucleadas (v3), con o sin inflamacién
intersticial y/o tubulitis)
4 b. Rechazo crénico activo mediado por células “T”
IA. 12-3, i-IFTA 2-3, t2 (Inflamacidn intersticial en > 25% del total de la corteza (puntajeil, 20 3)y >
25% del parénquima cortical fibrético con inflamacion (i-IFTA 2 o 3) con tubulitis moderada (t2) en 1 o
mas tubulos, sin incluir tibulos severamente atroficos; se deben descartar otras causas conocidas de i-
IFTA (Nota: i-IFTA es la inflamacidn en el intersticio fibrético: i-IFTA 0: <10% del parénquima fibrético
con inflamacion, i-IFTA 1: 10-25% del parénquima fibrético con infllamacidn, i-IFTA 2: 26-50%, i-IFTA 3:
>50%) )
IB. 12-3, i-IFTA 2-3, t3 (Inflamacion intersticial en > 25% del total de la corteza (puntaje ti2 0 3) y > 25%
del parénquima cortical fibrético (i-IFTA 2 o 3) con tubulitis severa (t3) en 1 o mas tubulos, sin incluir
tubulos severamente atroficos; se deben descartar otras causas conocidas de i-IFTA)
1. Arteriopatia crénica del injerto (Fibrosis de la intima arterial con infiltrado inflamatorio mononuclear
en areas de fibrosis, formacion de neointima)
Categoria 5. Clasificacion histolégica de la nefropatia por Poliomavirus (PVN)

Valoracién semicuantitativa de la extension de los cambios citopaticos por poliomavirus (cantidad de tubulos con evidencia
de replicacion viral (por morfologia o por inmunohistoquimica), designado con las letras "pvl") ("Poliomavirus load") y la
extension de la fibrosis intersticial (ci, ver Tabla 11)
- pvl 1: </= 1% de todos los tubulos o conductos con replicacion viral
- pvl 2: >1% a </= 10% de todos los tubulos o conductos con replicacién viral
- pvl 3: >10% de todos los tubulos con replicacion viral

e PVNclase 1: pvl 1, ci</=1

e  PVNclase 2: pvl 1, ci>/=2, o pvl 2 con cualquier ci, o pvl 3 con ci</=1

e  PVNclase 3: pvi3, ci >/=2

Tabla 4. Actualizaciones de la clasificacién de Banff de 2019 para ABMR, cambios
limite, TCMR y nefropatia por poliomavirus. (Actualizaciones en negrita)

Nota: Datos tomados de la ultima actualizacién del consenso de BANFF 2019 (2020)

INFLAMACION EN INJERTO RENAL

En la revision de Langewisch, et al (2021) comenta que la presencia de inflamacion se ha

asociado con mayor riesgo de fracaso del injerto (16).

Existen estudios en los cuales se demostré que la inflamacion total (ti), incluida la
inflamacion tanto en tejido con y sin cicatrices, se ha identificado como un factor de riesgo

ligado al fracaso del injerto (5).
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Existen diversos componentes de la respuesta inflamatoria, especificamente las
guimiocinas se activan en respuesta al estrés celular que precede a la infiltracion masiva
de leucocitos en respuesta a las propias quimiocinas, al dafio tisular y como consecuencia

de esta infiltracion, a la disfuncién del érgano como su consecuencia final (17).

Procesos moleculares de la fibrosis
La patogénesis de la inflamaciéon es compleja y multifactorial, involucra la citocinas,
guimiocinas y moléculas de adhesion esta requiere la participacion e interaccion de las

células infiltradas con diferentes tipos de células en el rifion para promover la fibrosis renal.

Dependiendo de la etiologia de la lesion renal, las células inflamatorias infiltradas
tubulares, glomerulares o intersticiales se activan y producen citocinas fibrogénicas e
inflamatorias. Los infiltrados inflamatorios incluyen neutréfilos, macréfagos vy linfocitos,
gue son evidentes en modelos experimentales. La activacion de las células endoteliales
de los capilares peritubulares facilita el reclutamiento de células mononucleares
intersticiales, después de los neutrofilos, los macréfagos se infiltran en los tejidos dafiados

y fagocitan, ademas secretan citocinas fibrogénicas.

Los macrofagos son una fuente importante de factor de crecimiento transformante (TGF-
1) en 6rganos fibrosantes. Los linfocitos T y B también se reclutan en el sitio de la lesion
y estos facilitan alin mas la proliferacion de citocinas fibrogénicas. Al mismo tiempo, TGF-
1 es un potente quimioatrayente para células de linaje macréfago-monocitico. Ademas de
TGF-1, también la proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), la proteina
inflamatoria de macréfagos-1 (MIP-1) y la proteina inflamatoria de macrofagos-2 (MIP-2)

también se involucran en el reclutamiento de células inflamatorias.

Las citocinas quimioatrayentes liberadas por las células tubulares dafiadas proporcionan
una sefal direccional para guiar la infiltracibn de monocitos/macrofagos inflamatorios y
células T hacia los sitios lesionados y se cree que juegan un papel importante en este

proceso inflamatorio. (18)
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Trasplante renal

- Isquemia/reperfusion
- Toxicidad (p. e)., CNI)

- Cambios hemodinamicos

- Respuesta Inmune alogénica

|

( lesion tisular
(tubular, glomerular y/o

dafio de las céhias endoteliales)

Fase de lesion l

Activacion de glébulos blancos
residentes e infiltrados
Fagocitosis de células/desechos

; |

Produccién y liberacién de
moléculas proinflamatorias

Fase de l
reclutamiento .

Redutameento de
macréfagos y linfocitos

\
- |
Liberacidn de profibrogénicos

citocinas (TGF- MCP-1,MIP-2,
CTGF, PDGF e IL)

Fase de lanzamiento

Citocinas fibrogénicas

~
- |
Transicién epitelial y endotelial
Fase de dep6sito - mesenguimatosa (EMT)
de matriz Activacion de Twoblastos
Produccién y depdsito de matiz
p.

Figura 2. Mecanismos moleculares que conducen a la fibrosis en el trasplante
renal.

Nota: Adaptado de Irina B, The Interplay between Inflammation and Fibrosis in Kidney
Transplantation (2014) (18)

La inflamacion también se ha sefialado como distintivo del deterioro funcional del
trasplante renal. La inflamacién, especialmente cuando se asocia con fibrosis en las
biopsias renales de vigilancia, es un factor de riesgo para el fracaso del trasplante a largo
plazo, por lo tanto, es importante sefialar el papel del tratamiento inmunosupresor; hay
gue evitar estrategias de minimizacion y reforzar acciones educativas para prevenir su
incumplimiento, ya que en la actualidad este abordaje es eficaz para combatir la
progresion de la fibrosis. (18)
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Dafio prexistente del
donante

Tipo de Lesidn I/R
inmunosupresion aloinmunidad
| |
Resolucién DSA de novo

St O 30l AT

Figura 3. Progresion de la fibrosis después del trasplante renal.

Nota: Adaptado de Irina B, The Interplay between Inflammation and Fibrosis in Kidney
Transplantation (2014) (18)

En resumen, la inflamacion temprana se asocia con tres condiciones diferentes: fibrosis
intersticial, fibrosis intersticial asociada con inflamacién y rechazo crénico del aloinjerto y

por otra parte la supervivencia del injerto se disminnuye en pacientes con i-IF/TA y
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rechazo humoral crénico en comparacién con pacientes con fibrosis quiescente. En la
Figura 3, se muestra la relacion entre los eventos que modulan la inflamacién temprana

después del trasplante y los diferentes fenotipos histologicos tardios. (18)

RECHAZO AGUDO DEL TRASPLANTE

Los mecanismos de rechazo son:

e Rechazo hiperagudo: s6lo humoral

e Rechazo subagudo: de predominio humoral, pero con algun grado de respuesta
celular, porque probablemente hay informacion inmunolégica

e Rechazo agudo: de predominio celular

e Rechazo mixto (19).

El rechazo agudo presenta cambios en la creatinina sérica frecuentemente asintomaticos.
En casos severos se observa hematuria, oliguria, hipertensién arterial, dolor y aumento

del tamafio del injerto renal (14).

Rechazo mediado por células T

Segun la clasificacion de Banff, las principales lesiones diagnédsticas de rechazo agudo
mediado por células T incluyen la inflamacién intersticial (i), la tubulitis (t) y la arteritis de
la intima (v) y dentro de esta categoria encontramos el rechazo agudo y cronico.

El hallazgo usualmente encontrado es el infiltrado tabulo-intersticial de linfocitos T y
macrofagos, y en menor namero de linfocitos B, células plasmaticas y eosindfilos, edema

intersticial e infiltracién de tabulos (14).

Cambios Limitrofes

En cambios limitrofes se diagnostican cuando la inflamacion intersticial y/o tubulitis son
de grado leve y no alcanzan el umbral para el diagnéstico de rechazo, estos cambios son
sospechosas para rechazo agudo, pero no es especifico ya que se puede observar bajo
otras condiciones. Es un proceso que se desarrolla gradualmente y se puede observar en

biopsias de protocolo antes de los cambios clinicos (14).
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Rechazo mediado por anticuerpos

Existen 3 categorias de cambios mediados por anticuerpos: C4d sin rechazo, rechazo
mediado por anticuerpos agudo y rechazo mediado por anticuerpos crénico.

En lesiones activas o agudas las lesiones elementales son la inflamacion de la
microcirculacion manifestada por glomerulitis (g), capilaritis peritubular (ptc) y

microangiopatia trombaotica (14).

RECHAZO CRONICO DEL TRASPLANTE

Desde el punto de vista clinico, este es el deterioro gradual de la funcion renal que algunas
veces se acompafia de proteinuria variable e hipertension, siendo el méas frecuente, el

rechazo humoral crénico activo (20).

Rechazo humoral cronico activo

La modificacién constante de la definicion del rechazo humoral cronico activo ha creado
dificultades en su diagndstico. El requerimiento de la evaluacion mediante microscopia
electronica en todos los casos para determinar la multilaminacion de los capilares
peritubulares no esta disponible en todos los hospitales.

Los criterios diagnoésticos para el rechazo humoral crénico activo principalmente se
resumen los siguientes puntos: evidencia morfolégica de dafio tisular, es decir,
glomerulopatia del trasplante (cg>0) sin evidencia de microangiopatia trombética cronica
o glomerulonefritis, multilaminacion de los capilares peritubulares mediante ME, fibrosis
de la intima de novo, evidencia de interaccion reciente de los anticuerpos con el endotelio
y evidencia seroldgica de la presencia de DSA contra antigenos HLA u otros antigenos
(20).

Rechazo cronico mediado por células T crénico activo

Este se define como la presencia de fibrosis intimal con infiltracion por células
mononucleares de la neointima y esta asociado con un episodio previo de rechazo celular
agudo y a la utilizacién de una inmunosupresion insuficiente.

En los criterios diagnosticos para el rechazo celular mediado por células T cronico activo

se clasifica como se observa en la Tabla 4.
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IFTA /i-IFTA

La primera Conferencia de Banff en 1991 defini6 como NCI (nefropatia crdnica del injerto)
en los trasplantes de rifidon con fibrosis intersticial significativa y atrofia tubular (IF/TA), esta
no fue descriptiva para especificar la etiologia. En 2005, en la octava conferencia de Banff,
el término NCI se reemplaza por “fibrosis intersticial y atrofia tubular (IF/TA) sin evidencia
de etiologia especifica”, este utilizado en la actualidad cuando el proceso subyacente no
es claro. El IF/TA es la lesion final que se utiliza para mejorar la vigilancia del aloinjerto
antes de que la lesion cronica cause fibrosis irreversible y junto con los cambios de la TFG
(16).

Las células mononucleares que afectan activamente los tubulos se excluyen
convencionalmente cuando se desarrolla IF/TA, lo que conduce a un diagndstico
insuficiente, la solucion para dar cuenta de estas células alorreactivas "no contadas"
dentro de las &reas IF/TA es puntuar i-IFTA, definida como inflamacion dentro areas de
IF/TA e incluidas dentro del esquema Banff 2015, también se destaca que el i-IFTA
también se puede observar en la nefropatia por el virus BK o en la enfermedad glomerular
recurrente, el rechazo mediado por anticuerpos y la pielonefritis por ser una entidad
inespecifica; pese a todo esto existen estudios donde el i-IFTA se asociO mas
frecuentemente con transcripciones genéticas de rechazo mediado por anticuerpos y
pérdida final del injerto. Estudios recientes muestran que la inflamacion en areas de
fibrosis se asocia a mal prondstico y a la produccién de anticuerpos donante especifico de
novo, por lo que puede ser considerada una respuesta aloinmune al injerto (5).

El i-IFTA estd mediado por procesos crénicos de células T activas y se asocia con atrofia
tubular progresiva y fibrosis intersticial secundaria, disfuncién renal y deterioro histologico.
El i-IFTA parece susceptible a un entorno de inmunosupresion eficaz y, cuando persiste,

representa una expresion patolégica de TCMR crénico (5).

Dos estudios de cohortes donde el i-IFTA fue un factor de riesgo para falla del aloinjerto
tanto en las biopsias indicadas como en las biopsias de vigilancia, llevé a la incorporacion

de i-IFTA en el esquema de Banff (5).

Es asi, que en Banff 2015 reconoce la inflamacion intersticial en areas escleréticas (i-FTA)
para consignarlo en los nuevos informes de las biopsias de injerto renal como de valor

pronadstico que debe ser cuantificado.
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La inflamacion temprana se asocia con tres condiciones diferentes, fibrosis intersticial,
fibrosis intersticial asociada con inflamacion y rechazo cronico del aloinjerto y la
supervivencia del injerto se acorta en pacientes con i-IF/TA y rechazo humoral crénico en

comparacién con pacientes con fibrosis quiescente (21).

Las biopsias de aloinjertos renales de vigilancia seriada han demostrado que la
inflamacion subclinica temprana constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
fibrosis intersticial. Mas recientemente, se ha observado que la inflamacién persistente
también se asocia con la progresion de la fibrosis y el rechazo humoral crénico, dos

condiciones histoldgicas asociadas con una pobre supervivencia del aloinjerto (20).

En estudios de vigilancia con biopsias se asocio el rechazo celular subclinico con la
progresion de la IF/TA, asi que las biopsias protocolizadas después del trasplante pueden
detectar este rechazo "subclinico”. El enfoque para limitar la fibrosis y el fracaso del injerto
estaria en la prevencion, estos enfoques preventivos incluyen la deteccion y el manejo del
rechazo, tanto celular como el humoral mucho antes de la deteccion clinica con la
individualizacion de terapias inmunosupresoras en perfiles de alto riesgo inmunitario y el

abordaje de la adherencia inadecuada al medicamento (16).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estadio terminal de la IRC es una patologia de gran importancia, actualmente la
Secretaria de Salud estima que 1 de cada 10 adultos padece de algun grado de
insuficiencia renal cronica y desde el 2011 hasta ahora, en el Hospital General “Dr. Miguel
Silva” se han atendido mil pacientes en etapa avanzada, de estos 650 son atendidos en
hemodialisis, 300 dialisis peritoneal; del 2012 al 2022 se han realizado 209 trasplantes de
rion (22), esta representa la segunda enfermedad mas costosa en su atenciéon y
tratamiento después de la diabetes (23), estos pacientes que reciben un injerto renal adn
bajo las mejores condiciones pre y post trasplante son vulnerables al rechazo del tejido
implantado produciendo la pérdida del 6rgano trasplantado e incluso la muerte del

paciente.

El presente estudio busca contribuir a la investigacion creciente que hay acerca del
rechazo, como se explicé anteriormente este el principal problema posterior al evento
quirargico. Existen diversos estudios que han evaluado la inflamacién y sus componentes
morfolégicos en distintas poblaciones, sin embargo, no hay estudios realizados en
poblacibn mexicana, ademas existen actualizaciones periddicas de la clasificacion de
Banff por lo que es un tema en constante cambio, es importante definir si la inflamacién
se encuentra con mayor severidad en los casos de rechazo agudo o cronico y en los casos

de alteraciones limitrofes con los cambios periddicos de esta clasificacion.

La inflamacion también se ha sefialado como un sello distintivo del deterioro funcional del
trasplante renal. La inflamacién, especialmente cuando se asocia con fibrosis en las
biopsias renales de vigilancia, es un factor de riesgo para el fracaso del trasplante a largo
plazo (21), esto puede marcar una diferencia importante al momento de recibir un
diagndstico por el neuropatdlogo ya que la deteccion oportuna de la inflamacion evita la
progresion de la fibrosis y el tratamiento suele ser por criterio del médico nefrélogo
tratante, especialmente con lo que respecta a las alteraciones limitrofes no esta justificado
el tratamiento como en los casos donde si existen componentes histolégicos observables

de rechazo.
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JUSTIFICACION

Magnitud del Problema Estudiado

La enfermedad renal cronica representa un grave problema de salud publica en México y
el mundo. Al ser un trastorno de origen multifactorial y estar fuertemente asociado a las
enfermedades crénicas, este padecimiento tiene un impacto indirecto en la morbilidad y
mortalidad (24). En 2017, se reportd una prevalencia de ERC del 12.2% y 51.4 muertes

por cada 100 mil habitantes en México (25).

Las tasas de mortalidad después del trasplante son mas elevadas durante el primer afio
y estan relacionadas con la edad: 2% para las edades de 18-34 afios, 3% para las de 35-
49 afios y el 6.8% para las de mayores a 50 afios. El estadio terminal de la IRC es una
patologia de gran importancia segun la Secretaria de Salud, 1 de cada 10 adultos padece

de algun grado de insuficiencia renal crénica desde el 2011 hasta ahora.

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” del estado de Michoacan, se han atendido a
pacientes en etapa avanzada de insuficiencia renal, de estos 650 son atendidos en
hemodidlisis, 300 dialisis peritoneal; del 2003 a la fecha que inici6 el programa de
trasplantes se han llevado a cabo 250 trasplantes de rifién (1), representa la segunda

enfermedad mas costosa en su atencion y tratamiento después de la diabetes (23).

Trascendencia

La ERC en México esta teniendo un gran impacto en las finanzas de las instituciones y en
la economia de las familias; en 2014, el gasto en salud anual medio por persona para esta

patologia se estimé en 8,966 dolares estadounidenses en la Secretaria de Salud (26).

El trasplante renal con éxito es en la actualidad y desde hace afios la terapia de eleccién
para la mayoria de las causas de insuficiencia renal en la que esta indicado, pues mejora

la calidad de vida y supervivencia de los pacientes (1).

La monitorizacién histoldgica del injerto renal es una herramienta imprescindible en la
investigacion clinica en trasplante renal. Existen estudios que reflejan que el concepto de
gue i-IFTA esta mediado por procesos celulares T activos cronicos y se asocia con atrofia

tubular progresiva y fibrosis intersticial secundaria, disfuncion renal y deterioro histolégico,
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lo cual puede ayudar a la determinacion de una inmunosupresion eficaz y esto a su vez

mayor sobrevida del injerto renal (6).

La progresion de i-IFTA en grados histologicos se correlaciona con menor sobrevida del

injerto a corto o largo plazo; sin embargo, no existen estudios realizados en México.

La principal meta en el trasplante renal es lograr la mayor y mejor sobrevida del injerto y
del paciente por lo que resulta importante la realizacion de biopsias protocolizadas como
parte del seguimiento en el periodo postrasplante con la finalidad de tener diagnosticos

precisos para el tratamiento pertinente y procurar la conservacion del injerto renal.

Vulnerabilidad

Esta investigacion no desarrolla los temas relacionados a factores de riesgo pre trasplante

de donador y receptor, complicaciones pre, intra y postoperatorias y otras variables
clinicas, asi como otras alteraciones histolégicas no asociadas al rechazo como la
toxicidad por medicamentos, ya que el principal objetivo es identificar el grado de
inflamacion y fibrosis intersticial en los casos de rechazo de trasplantados de rifion
independientemente de los factores antes mencionados, lo que en gran medida mejora la
capacidad de resolucién del médico nefrélogo tratante para cambios terapéuticos y
estimacion de la sobrevida del injerto e incluso abre pautas para investigaciones futuras

ya que actualmente existe un hueco de conocimiento en este tema.

Factibilidad

El presente proyecto al ser retrospectivo, el principal recurso material son los expedientes
clinicos, lo que permite la obtencion de la informacién en cualquier momento y en un
periodo de maximo 2 meses para el trabajo de campo, se utiliza una hoja de recoleccion
gue facilita la recoleccion de los mismos, en cuestion de los diagnésticos histologicos se
cuenta con los reportes de las biopsias renales al alcance, ya que el area de
nefropatologia tiene como rutina diagnostica la realizacion de biopsias a los pacientes en
protocolo de donacion de este hospital por lo que no se necesitan recursos externos e
internos para esto, asi mismo se cuenta con asesoria de especialistas por la delimitacion

del tema en el area especifica de nefropatologia del area de trasplantes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existen diferencias en el grado de inflamacion intersticial entre los distintos tipos de

rechazo en pacientes con trasplante renal?

OBJETIVOS

General
Comparar el grado de inflamacién intersticial entre los distintos tipos de rechazo en
pacientes con trasplante renal del Hospital General “Dr. Miguel Silva” del estado de

Michoacan.

Especificos
A. Identificar las biopsias de injerto renal con diagnéstico de rechazo agudo o crénico

ya sea mediado por células T o por anticuerpos en pacientes con trasplante renal.

B. Identificar caracteristicas clinicas de los pacientes que presentan algun tipo de
rechazo del injerto renal.

C. Comparar la fibrosis intersticial y atrofia tubular (IFTA) y la inflamacion en areas de
fibrosis intersticial y atrofia tubular (i-IFTA) de la actualizacion de Banff en 2015,
entre los diferentes tipos de grupos (rechazo cronico activo mediado por
anticuerpos, rechazo activo mediado por anticuerpos, alteraciones limitrofes,
rechazo mediado por células T agudo, rechazo crénico activo mediado por células
T, rechazo crénico activo mediado por células T y rechazo mixto).

D. Evaluar el grado de inflamacion total, fibrosis intersticial y atrofia tubular en los

diferentes tipos de rechazo de injerto renal.

28

Suliquell Sarahi Garcia Garcia

“Comparacion del grado de Inflamacién intersticial entre los distintos tipos de rechazo en pacientes
con trasplante renal del Hospital General Dr. Miguel Silva”

UVAQ



HIPOTESIS

HipoOtesis alternativa (Ha): Existen diferencias en el grado de inflamacién intersticial

entre los distintos tipos de rechazo en pacientes con trasplante renal.

Hipotesis Nula (Ho): No existen diferencias en el grado de inflamacion intersticial entre

los distintos tipos de rechazo en pacientes con trasplante renal.

MATERIAL Y METODOS

Tipo vy clasificacion del estudio

Estudio retrospectivo, observacional y comparativo, de cohorte transversal.
Poblacion

Pacientes trasplantados del Hospital General “Dr. Miguel Silva” del estado de Michoacan,

gue presentaron algun tipo de rechazo de injerto en su reporte de biopsia.
Muestra

Pacientes trasplantados de rifidn clasificados mediante Banff con algun tipo de rechazo
en los reportes de biopsias del periodo de enero del 2012- diciembre del 2022 que
recibieron atencion médica en Hospital General “Dr. Miguel Silva" del estado de

Michoacan.

Criterios de inclusién

Pacientes trasplantados que presentan algun tipo de rechazo en biopsias de injerto renal
en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” del estado de Michoacan, que cuenten con
expediente clinico completo y diagnosticados mediante la clasificacion de Banff dentro del
periodo de enero del 2012 — diciembre del 2022.

Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico normal o cambios inespecificos, fibrosis intersticial y atrofia
tubular sin evidencia de etiologia especifica, otras alteraciones no asociadas al rechazo y

nefropatia por poliomavirus.
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Criterios de eliminacién

1. Pacientes con datos incompletos en el reporte de biopsia.

2. Pacientes con expediente clinico incompleto.

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Tabla 5. Definicién de variables y unidades de medida

Variable de T Unidades de medida
. e : asificacion
Objetivo especifico estudio .
de variable
Categoria 2
1.-ldentificar biopsias de injerto Rechazo activo mediado
renal con diagnéstico de rechazo . o or anticuerpos
9 . . Cambios Cualitativa P p . .
agudo o crénico mediado por . . Rechazo crénico activo
. : . mediados por Nominal ,
células T o cambios mediados por . L mediado por
. . anticuerpos Politomica .
anticuerpos en pacientes con anticuerpos
trasplante renal C4d sin evidencia de
rechazo
Alteraciones
limitrofes -
Cualitativa ;
(Sospechoso a . Categoria 3
Nominal
rechazo L
) Politémica
mediado por
células T)
4 b. Rechazo mediado
Rechazo Cualitativa por células T agudo
mediado por Nominal 4 a. Rechazo crénico
Células T Politémica activo mediado por
Células T
Tubulitis (t)
Infiltrado inflamatorio
intersticial en areas no
fibréticas (i)
Glomerulonefritis aguda
del trasplante (g)
Marginacion de células
Criterios Cualitativa inflamatorias en
morfologicos Nominal capilares peritubulares
de Banff Politémica (ptc)
Depositos de C4d por
inmunofluorescencia
(C4d)
Hialinosis arteriolar
circunferencial o focal
(ah)
Inflamacion vascular (v)
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e Glomerulopatia del

trasplante (cg)

o Fibrosis intersticial (ci)
e Atrofia tubular (ct)

e Fibrosis subintimal (cv)
e Incremento de matriz

Mesangial (mm)

e Inflamacién en el

intersticio fibrético (i-
IFTA)

Infiltrado inflamatorio
total (ti)

Grado de
a-ltera,m.on Cualitativa ordinal Gr?‘do.S: 0,1,2,’3-y 4
histolégica (criterio especifico)
2.-ldentificar caracteristicas
clinicas (edad, género, tipo de
donador, etc.) de los pacientes oL
con diagn()sti)co de repchazo de Cuantl'ta_uva
. Edad Numérica e Afos
injerto renal .
continua
Sexo Cualit_ativa 1. Femeni_no
Nominal 2. Masculino
Dicotémica
Cualitativa 1. Donador vivo
Tipo de Nominal 2. Donador cadavérico
donador dicotomica
Cuantitativa e Dia/Mes/Afo
Fecha de Numeérica
trasplante continua
. Cualitativa 1. Biopsia protocolizada
Tipo de . S .
Biopsia .Non?mgl 2. Biopsia Indicada
dicotomica
1. Hipertensién arterial
Cualitativa sistémica
Causa de ERC Nominal 2. Diabetes mellitus tipo 2
Politémica Lupus eritematoso
sistémico
Creatinina al
momento de la Cuantitativa e Creatinina
biopsia y Numeérica (mg/dL)
creatinina continua
basal
Cualitativa 1.- I—!ip(,artt.ensién arterial
Enfermedades Nominal sistémica
asociadas S 2.- Diabetes mellitus tipo 2
Dicotémica
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3. Comparar la inflamacién en
areas de fibrosis intersticial y
atrofia tubular y el i-IFTA de la
actualizacion de Banff en 2017,
entre los diferentes tipos de
grupos (rechazo crénico activo
mediado por anticuerpos, rechazo

Grado de IFTA

Cualitativa ordinal

IFTA-0: <5% del area
cortical involucrada
IFTA-1: 6-25% del area
cortical involucrada
IFTA-2: 26-50% del area
cortical involucrada
IFTA-3: >50% del area

activo mediado por anticuerpos, Banff 2015 cortical involucrada
alteraciones limitrofes, rechazo
mediado por células T agudo, Nivel de medicion: en grados
rechazo crénico activo mediado 0,1,2,3)
por células T, rechazo crénico
activo mediado por células Ty
rechazo mixto
i-IFTA 0 <10% de la corteza
i- IFTA 1 10-25% del
Grado de i- ﬁ]e;lr:rr:](;ill?: fibrético con
IFT2A0187anff Cualitativa ordinal CIETA 2 26-50%

i- IFTA 3 >50%
Nivel de medicion: en
grados (0,1,2,3)

4. D. Evaluar el grado de
inflamacion total, atrofia tubular y
fibrosis intersticial en los
diferentes tipos de rechazo.

Atrofia tubular

Cualitativa ordinal

ct0: sin atrofia
ct1: <25%
ct2:26-50%
ct3:>50% =3

Nivel de medicion: en grados
(0,1,2,3)

Fibrosis
intersticial

Cualitativa ordinal

ciO: Fibrosis < 5% del area
cortical

Ci1l:6-25% del area cortical,
leve

Ci2: 26-50% moderada

ci3: >50%

Nivel de medicion: en grados
0,1,2,3)

Infiltrado
Inflamatorio
total

Cualitativa ordinal

ti 0:<10% =0

ti1:10-25% =1

ti2:26-50% =2

ti3:>50% =3

Nivel de medicion: en grados
(0,1,2,3)

Definiciones operacionales

e Categorias diagnosticas para biopsia de injerto renal: Diagnodstico de rechazo

de injerto renal evidenciado en expediente clinico:
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Rechazo activo mediado por anticuerpos, rechazo crénico activo mediado por
anticuerpos, rechazo mediado por células T agudo y rechazo crénico activo
mediado por células T.

e Edad: afios cumplidos en el momento del reporte de la biopsia.

e Sexo: el sexo es el conjunto de las peculiaridades que caracterizan los individuos
de una especie dividiéndolos en masculinos y femeninos.

e Comorbilidad asociada: Coexistencia de dos o0 mas enfermedades en un mismo
individuo, enfermedad renal cronica junto con diabetes mellitus o hipertension
arterial.

e Causa de enfermedad renal crénica: causa reportada en el expediente clinico
por la cual el paciente desarroll6 ERC, ya sea diabetes mellitus, lupus eritematoso
sistémico, glomerulopatia, hipertension arterial sistémica o causa desconocida.

e Tipo de biopsia: Biopsia renal indicada cuando hay deterioro de la funcién renal;
biopsia renal protocolizada monitorizar 0, 3, 6, 12 y 24 meses para dar seguimiento
para valorar la progresion de las lesiones cronicas.

e Creatinina basal: célculo de la creatinina basal a partir de la ecuacion MDRD en
miligramos por decilitro, reportados en el expediente clinico.

e Creatinina al momento de la biopsia renal: creatinina expresada en miligramos
por decilitro en el momento de la toma de la biopsia renal.

e Tipo de Donador: Tipo de donador del rifidn trasplantado reportado en el
expediente clinico de donador vivo y de donador cadavérico.

e Grado de i-IFTA: inflamacion intersticial dentro parénquima sin cicatrices, patron
histol6gico que evalla la infiltracion de células inflamatorias en areas de fibrosis
intersticial y atrofia tubular en el area cortical, Banff 2017: i-IFTA 1: 10-25%, i-IFTA
2: 26-50% vy I-IFTA 3: >50%.

e Grado de IFTA: Fibrosis intersticial y atrofia tubular, patrén histolégico que evalla
la extension de fibrosis intersticial y atrofia tubular en el area cortical, Banff 2013:
IFTA-O: <5% del area cortical involucrada, IFTA-1: 6-25% del area cortical
involucrada, IFTA-2: 26-50% del &rea cortical involucrada, e IFTA-3: >50% del area
cortical involucrada.

e Infiltrado inflamatorio total (ti): Incluye toda la inflamacién cortical, tanto
subcapsular, perivascular, nodular y areas fibréticas: ti0: <10% de la corteza, til:
10-25%, ti2: 26-50% y ti3: >50%.
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e Fibrosis intersticial (ci): Criterio cuantitativo de fibrosis intersticial, es decir, el
porcentaje de la corteza con fibrosis: ciO: Fibrosis < 5% del area cortical, cil:6-25%
del area cortical, leve, ci2: 26-50% moderada, ci3: >50%.

e Atrofia tubular (ct): Porcentaje de corteza con tubulos atroficos: ctO: sin atrofia,
ct1: £25%, ct2:26-50% y ct3:>50%.

e Infiltrado inflamatorio total (ti): Este incluye toda la inflamacion cortical, tanto
subcapsular, perivascular, nodular y areas fibréticas: ti0: < 10% de la corteza, til:
10-25%, ti2: 26-50%, ti3: >50%.

SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE
RECOLECCION DE LA INFORMACION

La busqueda bibliografica se consulté en los buscadores de Pubmed, American Journal
of Transplantation, Elsevier y paginas gubernamentales que tuvieran informacién sobre
antecedentes, definiciones, epidemiologia, diagndstico de rechazo del injerto renal.

La informacion de los pacientes y patrones morfologicos de las biopsias que presentaron
rechazo de injerto renal fueron tomados de la base de datos y de reportes de biopsia que
se encuentran en Nefropatologia del Hospital “Dr. Miguel Silva” de Michoacan y los datos
clinicos fueron recabados de los expedientes clinicos, a partir de los datos obtenidos en
la hoja de recoleccién se vaciaron dichos datos en formato de Excel de forma electrénica.
Para los resultados, se realiz6 el analisis estadistico a través del programa SPSS version
22.

Procesamiento de la informacién:

1. Se revisO en la base de datos de pacientes trasplantados, se seleccionaron los
reportes de biopsia renal de la poblacion que presentaron rechazo del injerto.

2. Se recopilaron los datos clinicos y morfologicos de los reportes que se encontraron
en el expediente clinico y se cuidé la integridad fisica de los expedientes médicos.

3. Enla base de datos se codificaron los nombres para garantizar el anonimato y solo
el investigador tuvo acceso a la base de datos.

4. Se analizaron caracteristicas generales de nuestra poblacién.

5. Se clasificd nuestra poblacién en 5 grupos para la comparacion.
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6. Se compararon las variables de estudio al evaluar el grado de inflamacion entre los
5 grupos: rechazo agudo mediado por células T; rechazo agudo mediado por
anticuerpos; rechazo crénico mediado por anticuerpos; rechazo cronico por células
T y alteraciones limitrofes.

7. Se consideré para el componente humoral: el rechazo cronico activo mediado
anticuerpos y el rechazo activo mediado por anticuerpos y para el componente
celular: el rechazo mediado por células T agudo, rechazo crénico activo mediado
por células T y el rechazo mixto.

8. Finalmente se analizaron los datos obtenidos y se redactaron las conclusiones.

Andlisis estadistico

El disefio de estudio fue de cohorte retrospectiva, analitica, transversal. Las variables
categOricas se expresaron como proporcion y las variables numéricas se expresaron
como media y desviacion estandar. Para el analisis de las diferencias entre los distintos
grupos de rechazo utilizamos la prueba Chi cuadrada en caso de variables categoéricas, y
la prueba Kruskal Wallis en el caso de variables numéricas.

Consideramos estadisticamente significativo a un valor de p menor de 0.05. Los datos
fueron analizados en el programa IBM SPSS Statistics Base version 26.
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ASPECTOS ETICOS
El protocolo se realizé de acuerdo con lo dispuesto en la ley general de salud, en materia
de investigacion en salud que se publico en el diario oficial de la federacion del 16 de

noviembre 2011.

El estudio se apeg0 a los principios de la asamblea médica mundial para la investigacion
en seres humanos establecidos en la declaracién de Helsinki.

El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no

amerita del consentimiento informado.

Se considero prioritario el principio de confidencialidad, en el que se respeto la informacion
personal del paciente que fue codificada en cualquier momento de esta investigacion, asi
como en la recoleccion, la difusion y la publicacion de los resultados y de los datos
tomados de los expedientes clinicos, todo esto siguiendo la norma oficial mexicana NOM-
012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucidbn de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos:

Para efectos de manejo de informacién dentro del expediente clinico se debera tomar en

cuenta lo siguiente:

“Cuando se trate de la publicacion o divulgacion de datos personales contenidos en el
expediente clinico, para efectos de literatura médica, docencia, investigacion o fotografias,
gue posibiliten la identificacion del paciente, se requerira la autorizacién escrita del mismo,
en cuyo caso, se adoptaran las medidas necesarias para que éste no pueda ser
identificado (27).

El proyecto se envié para su revision por parte del Comité de Etica en Investigacion del
Hospital General “Dr. Miguel Silva” y de la Universidad Vasco de Quiroga, el cual fue

aprobado por dichas autoridades con observaciones.
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RESULTADOS

Se recopilaron 702 reportes de pacientes obtenidos de la base de datos de biopsias de
injerto renal, las cuales se reportaron entre el periodo del 5 de enero del 2012 al 18 de
enero del 2023 de los pacientes trasplantados renales que llevan seguimiento en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva”, de estos reportes de excluyeron 440 reportes que
presentaron diagndsticos diferentes a rechazo de injerto renal y cambios limitrofes, se
seleccionaron 262 biopsias para el estudio final de los cuales se eliminaron 8 reportes que
tenian expediente clinico incompleto y 2 no contaban con criterios morfoldgicos en fisico
de la clasificacion de Banff, quedando un total de 252 (35.9%) reportes de biopsia para el
analisis final (Figura 4). De los 252 pacientes incluidos para el andlisis se obtuvieron 6
grupos, los cuales se dividieron de la siguiente forma:

Grupo 1.- Rechazo croénico activo mediado anticuerpos.

Grupo 2.- Rechazo activo mediado por anticuerpos.

Grupo 3.- Alteraciones limitrofes.

Grupo 4.- Rechazo mediado por células T agudo.

Grupo 5.- Rechazo crénico activo mediado por células T.

Grupo 6.- Rechazo mixto, (rechazo mediado por anticuerpos y por células T).

702 biopsias de injerto renal reportadas del 05/01/2012 al
18/01/2023 clasificadas con los criterios morfolégicos de Banff.

( Se excluyeron 460 reportes: con cambios
L normales o inespecificos diagnostico diferente

arechazo de injerto.

262 biopsias de injerto renal con diagnéstico de
rechazo de injerto renal y/o alteraciones borderline.

Se eliminaron 10 reportes:

(2) no contaban con criterios morfolégicos en fisico para clasificacion
Banff en el expediente clinico.

L (8) con expediente clinico incompleto

252 biopsias de injerto renal para el
analisis final.

Grupo 3:
110

Grupo 4: Grupo 5: Grupo 6:

Grupo 2:
40 rechazo 2 rechazo 26

68 rechazo activo

Grupo 1:

6 rechazo croénico

alteraciones mediado por cronico activo rechazo

limitrofes

mediado por
anticuerpos.

activo mediado

; mediado por mixto
anticuerpos.

células T agudo ;
células T

Figura 4. Flujograma de estudio.
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En la tabla 6 se muestran las caracteristicas basales de los 252 pacientes. La media para
la edad en total para todos los grupos con rechazo y alteraciones limitrofes fue de 30 afios
+ 10.34, de los cuales 94 (37.3%) fueron pacientes de sexo femenino, para el tipo de
biopsia predominaron las biopsias indicadas 229 (90.8%), respecto a las enfermedades
cronico-degenerativas se presentdé en mas pacientes la HAS 54 (21.4%); dentro de las
causas de ERC la etiologia desconocida se present6 en 197 (78.1%) pacientes, el injerto
de DC 143 (56.7%) predomind respecto a los pacientes que recibieron injerto de DV 109
(43.6%); respecto al diagndéstico de rechazo, las alteraciones limitrofes se presentaron en
110 (43.6%) pacientes, rechazo activo mediado por anticuerpos en 68 (26.8%), rechazo
mediado por células T agudo 40 (15.8%), rechazo mixto 26 (10.3%), rechazo crénico
activo mediado por anticuerpos 6 (2.3%) y finalmente el rechazo crénico activo mediado
por células T 2 (0.7%).

Tabla 6. Caracteristicas basales de la poblacion.

Variables TOTAL
N= 252
Edad (afios + DE) 30+10.34
Sexo Femenino N (%) 94 (37.30)
Tipo de biopsia
Protocolizada 23(9.12)
Indicada 229(90.87)
Creatinina (mg/dl| £ DE)
Creatinina basal 1.04+0.3
Creatinina al momento de la biopsia 14+20
Enfermedades crénico-degenerativas N (%)
Diabetes mellitus tipo 2 15 (5.95)
Hipertension arterial sistémica 54 (21.42)
Causa de ERC N (%)
Diabetes mellitus tipo 2 2(0.79)
Hipertension arterial sistémica 49 (19.44)
Lupus eritematoso sistémico 1(0.39)
Glomerulopatia 3(1.19)
Desconocida 197 (78.17)
Tipo de donador N (%)
DV 109 (43.25)
DC 143 (56.74)
Diagnéstico de rechazo n (%)
Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos 6(2.38)
Rechazo activo mediado por anticuerpos 68 (26.98)
Alteraciones limitrofes 110 (43.65)
Rechazo mediado por células T agudo 40 (15.87)
Rechazo crénico activo mediado por células T 2(0.79)
Rechazo mixto 26 (10.31)

ERC: ENFERMEDAD RENAL CRONICA

DV: DONADOR VIVO

DC: DONADOR CADAVERICO

RECHAZO MIXTO: RECHAZO MEDIADO POR ANTICUERPOS Y RECHAZO POR CELULAS T.
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En la tabla 7 se pueden observar las caracteristicas basales entre los 6 grupos de estudio.
Los pacientes del grupo de rechazo crénico activo mediado por anticuerpos presentaban
una media de edad de 35 £ 10.1, el grupo de rechazo activo mediado por anticuerpos con
una media de 32 £ 9.2, respecto al grupo de alteraciones limitrofes tuvo una media de 30
+ 11.1, en el grupo de rechazo mediado por células T agudo la media fue de 28 + 10.6,
para el grupo de rechazo cronico activo mediado por células T media de 29 + 7.7 y en el
grupo de rechazo mixto fue de 31+ 9.2. No se encontraron diferencias significativas entre
los 6 grupos para la edad y el sexo. Para el tipo de biopsia, tanto en la biopsia
protocolizada y la biopsia indicada se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0.003), predominé la biopsia indicada en un 90.8 % para el diagnostico
de cualquier tipo de rechazo de componente celular o humoral y las alteraciones limitrofes.
Respecto a la creatinina, la creatinina basal entre los distintos grupos fue estadisticamente
significativa (p=0.018), a diferencia de la creatinina al momento de la biopsia,
respectivamente por grupos; la creatinina basal fue significativamente mayor en el grupo
de rechazo mixto versus rechazo activo mediado por células T agudo (1.37 £ 1.02vs 1.17
+ 0.33, p=0.009) en el grupo de alteraciones limitrofes fue significativamente mayor versus
rechazo mixto (1.31 £+ .35 vs 1.37 + 1.02, p=0.005), también en el grupo de rechazo mixto
vs versus rechazo activo mediado por anticuerpos fue estadisticamente mayor (1.37 *
1.02 vs 1.15 + 0.36, p=0.019).No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el tipo de donador. Para las enfermedades crénico-degenerativas
predominé la HAS entre los 6 grupos de estudio (p=0.00006), 12.6% se presento en el
grupo de las alteraciones limitrofes entre el resto de los grupos. En la causa de la
enfermedad renal crénica, la etiologia desconocida represent6 el 78.1% de las demas
etiologias, siendo estadisticamente significativa la diferencia entre los 6 grupos
(p=0.00003).
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Tabla 7. Caracteristicas basales de la poblacién por grupos

RECHAZO
RECHAZO CRONICO
RECHAZO MEDIADO ACTIVO
VARIABLES CRONICO ACTIVO RECHAZO ACTIVO POR MEDIADO
MEDIADO MEDIADO POR ALTERACIONES CELULAS T POR RECHAZO
ANTICUERPOS. ANTICUERPOS. LIMITROFES AGUDO CELULAS T MIXTO*
N=6 N=68 N=110 N=40 N=2 N=26 VALOR DE P
Edad (afios * DE) 35+10.14 32+9.26 30+11.12 28 +£10.62 29+7.77 31+9.29 NS
Sexo Femenino n (%) 3(50.0) 30(31.91) 38 (34.5) 11(27.5) 0(0) 12 (46.1) NS
Tipo de biopsia n (%)
Protocolizada 0(0) 2(2.9) 19 (17.2) 2 (5.0) 0 (0) 0(0) 0.003 **
Indicada 6 (100) 66 (97.0) 91 (82.7) 38 (95.0) 2 (100) 26 (100) 0.003 ***
Creatinina
Creatinina basal 1.41+.68 1.15+ .36 1.31+.35 1.17 + .33 09+1.02 1.37+1.02 0.0182bc
Eirj:;'i;"“a al momento de la 240+ .30 1.77+.68 1.47 +.49 27+3.1 475+ .90 1.02+.37 NS
Tipo de donador n (%)
DV 3(50.0) 33 (48.5) 43 (39.0) 17 (42.5) 2 (100) 11 (42.3) NS
DC 3(50.0) 35(51.4) 67 (60.9) 23 (57.5) 0(0) 15 (57.6) NS
Enfermedades crdnico-degenerativas n (%)
Diabetes mellitus tipo 2 2(33.3) 3(4.4) 6(5.4) 2(5) 0(0) 2(7.6) NS
Hipertension arterial sistémica 5(83.3) 8(11.7) 32(29.0) 7 (17.5) 0 (0) 2(7.6) 0.00006
Causa de ERC n (%)
Diabetes mellitus tipo 2 0(0) 2(2.9) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) NS
Hipertension arterial sistémica 5(83.3) 7 (10.2) 28 (25.4) 7 (17.5) 0(0) 2(7.6) 0.0002
Lupus eritematoso sistémico 0(0) 0(0) 1(0.9) 0(0) 0 (0) 0(0) NS
Glomerulopatia 0(0) 0(0) 3(2.7) 0(0) 0(0) 0(0) NS
Desconocida 1(16.6) 59 (86.7) 78 (70.9) 33(82.5) 2 (100) 24(92.3) 0.00003

ERC: Enfermedad Renal Crénica
DV: Donador vivo
DC: Donador cadavérico

*Rechazo mixto: rechazo mediado por anticuerpos y rechazo por células T.

**Total=23 (9.1%)
***Total=229 (90.8%)

9 La creatinina basal fue significativamente mayor en el grupo de Rechazo mixto versus Rechazo activo mediado por células T agudo (1.37 + 1.02 vs 1.17+ .33, p=0.009)
b La creatinina basal fue significativamente mayor en el grupo de Alteraciones limitrofes versus Rechazo mixto (1.31+ .35 vs 1.37 * 1.02, p=0.005)
¢ La creatinina basal fue significativamente mayor en el grupo de Rechazo mixto versus Rechazo activo mediado por anticuerpos (1.37 + 1.02 vs 1.15+ .36, p=0.019)

En la tabla 8 se muestra el grado de atrofia tubular y fibrosis intersticial entre los distintos

grupos de rechazo y alteraciones limitrofes, en la categoria diagndstica de Banff para
grado de IFTA-0 (59.5%) versus los grados de IFTA 1-3 (40.4%) no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, el IFTA-1 (28.2%) y el IFTA-3 (3.6%)

predomind mas en las alteraciones limitrofes respecto al resto de los grupos con una

significancia estadistica de p=0.010 y p=0.004 respectivamente.

Tabla 8. Atrofia tubular y fibrosis intersticial por grupos

RECHAZO
i RECHAZO CRONICO
CATEGORIAS RECHAZO RECHAZO MEDIADO ACTIVO
DIAGNOSTICAS DE CRONICO ACTIVO ACTIVO POR MEDIADO
BANFF MEDIADO MEDIADO POR | ALTERACIONES | CELULAST POR RECHAZO
ANTICUERPOS. ANTICUERPOS LIMITROFES AGUDO CELULAS T MIXTO* TOTAL VALOR
N=6 N=68 N=110 N=40 N=2 N=26 N= 252 DE P
IFTA-0 3(50.0) 43 (63.2) 63 (57.3) 22 (55.0) 2 (100) 17 (65.4) 150 (59.5) NS
IFTA-1 1(16.7) 18 (26.5) 31(28.2) 12 (30.0) 0(0) 6(23.1) 68 (27.0) 0.010
IFTA-2 0 (0) 4 (5.9) 12 (10.9) 6 (15.0) 0(0) 2(7.7) 24 (9.5) NS
IFTA-3 2(33.3) 3 (4.4) 4(3.6) 0(0) 0(0) 1(3.8) 10 (4.0) 0.004
IFTA grados 1-3: 3 (50.0) 25 (36.7) 47 (42.7) 18 (45.0) 0(0) 9 (34.6) 102 (40.4) NS
IFTA: atrofia tubular y fibrosis intersticial
IFTA -0: <5% del area cortical involucrada, IFTA-1: 6-25% del area cortical involucrada, IFTA-2: 26-50% del area cortical involucrada, IFTA-3: >50% del area cortical
involucrada
*RECHAZO MIXTO: RECHAZO MEDIADO POR ANTICUERPOS Y RECHAZO POR CELULAS T.
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En la tabla 9 se evalué el grado de fibrosis intersticial en los distintos grupos de estudio,
existe una tendencia a tener el grado de fibrosis intersticial ci O y los grados de ci 1-3
(p=0.052).

Tabla 9. Fibrosis Intersticial por grupos

RECHAZO
3 RECHAZO CRONICO
CATEGORIAS ACTIVO RECHAZO ACTIVO
DIAGNOSTICAS RECHAZO CRONICO MEDIADO MEDIADO MEDIADO
DE BANFF ACTIVO MEDIADO POR ALTERACIONES | POR CELULAS POR RECHAZO
ANTICUERPOS ANTICUERPOS LIMITROFES TAGUDO CELULAS T MIXTO* TOTAL VALOR
N=6 N=67 N=110 N=39 N=2 N=26 N=250 DE P
ci0 3(50.0) 44 (65.7) 68 (61.8) 21 (53.8) 2 (100) 19 (73.1) 157 (62.8) 0.052
cil 1(16.7) 17 (25.4) 31(28.2) 14 (35.9) 0 (0) 4(15.4) 67 (26.8) NS
ci2 1(16.7) 4 (6.0) 8(7.3) 4(10.3) 0 (0) 2(7.7) 19 (7.6) NS
ci3 1(16.7) 2(3.0) 3(2.7) 0 (0) 0 (0) 1(3.8) 7(2.8) NS
ci grados 1-3 3(50.0) 23 (34.3) 42 (38.1) 18 (46.15) 0 (0) 7 (26.9) 93 (37.2) 0.052
ci: fibrosis intersticial por grupos
ci0: fibrosis < 5% del area cortical, ci1:6-25% del drea cortical, leve, ci2: 26-50% moderada. ci3: >50%
*RECHAZO MIXTO: RECHAZO MEDIADO POR ANTICUERPOS Y RECHAZO POR CELULAS T.

En la tabla 10 se evalu6 el grado de atrofia tubular entre los distintos grupos, solo el grado
ct3 respecto a los demas grados de atrofia tubular fue estadisticamente significativo entre
los grupos (p=0.004).

Tabla 10. Atrofia tubular por grupos

RECHAZO
) RECHAZO RECHAZO CRONICO
CATEGORIAS CRONICO ACTIVO RECHAZO ACTIVO
DIAGNOSTICAS ACTIVO MEDIADO POR MEDIADO POR | MEDIADO
DE BANFF MEDIADO ANTICUERPOS ALTERACIONES CELULAS T POR RECHAZO
ANTICUERPOS LIMITROFES AGUDO CELULAS T MIXTO* TOTAL VALOR
N=6 N=68 N=108 N=40 N=2 N=26 N=250 DE P
ct0 3(50.0) 46 (67.6) 62 (57.4) 22 (55.0) 2 (100) 17 (65.4) 152 (60.8) N
ctl 1(16.7) 17 (25.0) 31(28.7) 13 (32.5) 0(0) 6(23.1) 68 (27.2) NS
ct2 0(0) 2(2.9) 11 (10.2) 5(12.5) 0(0) 2(7.7) 20 (8.0) NS
ct3 2 (33.3) 3(4.4) 4(3.7) 0(0) 0(0) 1(3.8) 10(4.0)  0.004
ct grados 1-3 3(50.0) 22 (32.3) 46 (42.5) 18 (45.0) 0(0) 9(34.61) 98 (39.2) NS
ct: atrofia tubular
ctO: sin atrofia, ctl: <25%, ct2 :26-50%, ct3: >50%
*RECHAZO MIXTO: RECHAZO MEDIADO POR ANTICUERPOS Y RECHAZO POR CELULAS T.

En la tabla 11 se evalu6 el grado de infiltrado inflamatorio total por grupos. En la categoria
de Banff para el infiltrado inflamatorio total ti0 (16.4%) versus los grados til-3 (83.5%), se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos
(p=0.006) y se presentd con mayor frecuencia en las alteraciones limitrofes (39.3%) para
los grados de ti 1-3. Especificamente para el grado ti0O fue mayor en el grupo de rechazo

activo mediado por anticuerpos (63.6%) (p=0.006), para el grado ti 1 se encontraron

41

Suliquell Sarahi Garcia Garcia

“Comparacion del grado de Inflamacién intersticial entre los distintos tipos de rechazo en pacientes
con trasplante renal del Hospital General Dr. Miguel Silva”

UVAQ



diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos (p=0.0001), en el cual
predomind en las alteraciones limitrofes (50.8%), también se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para el grado ti 2 entre los distintos grupos (p=0.00003),
en esta categoria predomina el grupo de rechazo mediado por células T agudo (39.0%) y
por ultimo en la categoria ti 3 también presenté diferencias estadisticamente significativas

respecto a los grupos (p=0.0005), en este grado predominé el grupo de rechazo mixto

(42.9%).

Tabla 11. Infiltrado inflamatorio total por grupos

RECHAZO
RECHAZO RECHAZO CRONICO
CATEGORIAS CRONICO RECHAZO MEDIADO ACTIVO
DIAGNOSTICAS ACTIVO ACTIVO POR MEDIADO
DE BANFF MEDIADO MEDIADO POR ALTERACIONES CELULAS T POR RECHAZO
ANTICUERPOS ANTICUERPOS LIMITROFES AGUDO CELULAS T MIXTO* TOTAL VALOR
N=5 N=45 N=47 N=22 N=1 N=14 N=134 DE P
tio 2 (40.0) 14 (31.1) 3(6.4) 2(9.1) 0(0) 1(7.1) 22 (16.4) 0.006
til 2(40.0) 22 (48.9) 29 (61.7) 1(4.5) 0(0) 3(21.4) 57 (42.5) 0.0001
ti2 0(0) 7 (15.6) 13 (27.7) 16 (72.7) 1(100) 4 (28.6) 41 (30.6) 0.00003
ti3 1(20.0) 2(4.4) 2(4.3) 3(13.6) 0(0) 6(42.9) 14 (10.4) 0.0005
ti grados 1-3 3 (60.0) 31 (68.8) 44 (93.6) 20 (90.9) 1(100) 13 (92.8) 112 (83.5) 0.006
ti: infiltrado inflamatorio total por grupos
1i0:<10%, ti1:10-25%, ti2:26-50%, ti3:>50%
*RECHAZO MIXTO: RECHAZO MEDIADO POR ANTICUERPOS Y RECHAZO POR CELULAS T.

En la figura 3 se muestra la comparacion del infiltrado inflamatorio total entre el
componente humoral (68.0%, de un conjunto de 50) versus el componente celular (91.8%,
de un conjunto de 37) y alteraciones limitrofes (93.6% de un conjunto de 47) con una

diferencia estadisticamente significativa (p=0.007 y p=0.008).

Figura 5. Infiltrado inflamatorio total en Rechazo con componente Humoral vs
Celular

--| p=0.008 |-

93.6%

100%

80% 68.0%

60%

40%

20%

0%
Rechazo crénico activo mediado Alteraciones limitrofes
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En la tabla 11 se evaluaron los grados de inflamacion en &reas de fibrosis intersticial y
atrofia tubular i-IFTA entre los distintos grupos. En el grado de i-FTA 0 (45.7%) versus el
IFTA 1-3 (54.3%) se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.049),
para el grado i-IFTA 0 fue mayor el grupo de rechazo activo mediado por anticuerpos

(61.9%) sobre el resto de los grupos.

Tabla 12. i-IFTA por grupos

RECHAZO
RECHAZO RECHAZO CRONICO
Categorias CRONICO RECHAZO MEDIADO ACTIVO VALOR
diagndsticas de ACTIVO ACTIVO ALTERACION POR MEDIADO DE P
BANFF MEDIADO MEDIADO POR ES CELULAS T POR RECHAZO
ANTICUERPOS ANTICUERPOS LIMITROFES AGUDO CELULAS T MIXTO* TOTAL
N=3 N=19 N=10 N=9 N=1 N=4 N=46
I-IFTA O 1(33.33) 13 (68.4) 5 (50.0) 2(22.2) 0(0) 0(0) 21(45.6) 0.049
-IFTA 1 2 (66.67) 5(26.3) 4 (40.0) 7(77.7) 0(0) 3(75.0) 21(45.6) NS
- IFTA 2 0(0) 1(5.2) 1(10.0) 0(0) 1(100) 1(25.0) 4 (8.6) NS
I-1IFTA 3 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) NS
25(54.3)
I-IFTA grados 1-3 2(66.7) 6(31.6) 5(50) 7(77.8) 1(100) 4(100) 0.049
I-IFTA: inflamacion en dreas de fibrosis intersticial y atrofia tubular
I-IFTA 0: <10% de la corteza, I- IFTA 1: 10-25% del parénquima fibrético con inflamacion, I- IFTA 2: 26-50%, I- IFTA 3: >50%
*RECHAZO MIXTO: RECHAZO MEDIADO POR ANTICUERPOS Y RECHAZO POR CELULAS T.

Figura 6. I-IFTA en Rechazo componente Humoral vs Celular

En la figura 4 se muestra la comparacion de la inflamacion en areas de fibrosis (i-IFTA)
entre el componente humoral (36.3%) y el componente celular (85.7%) fue mayor, con
una diferencia estadisticamente significativa (p=0.003) entre ambos grupos, cabe resaltar
gue la poblacion total (n=46) se obtuvo después de 2018 por la inclusion del término i-

IFTA al nuevo consenso de Banff celebrado en 2015 y publicado en 2017.

100%
80%

60%

40% 36.3%

20%

0%

Rechazo mediado por células T agudo 6 Rechazo

crénico activo mediado por células T 6 Rechazo
Mixto

Rechazo crénico activo mediado anticuerpos 6
Rechazo activo mediado por anticuerpos.

I-IFTA >0

43

Suliquell Sarahi Garcia Garcia

“Comparacion del grado de Inflamacién intersticial entre los distintos tipos de rechazo en pacientes
con trasplante renal del Hospital General Dr. Miguel Silva”

UVAQ



DISCUSION

En nuestro estudio evaluamos una prevalencia de rechazo de injerto de 252 biopsias,
comparada 336 sujetos para el estudio trasversal del estudio DeKAF, Matas et al (28). En
este mismo estudio, el 53% de la poblacion estudiada eran de sexo femenino mayor a la
encontrada en nuestro estudio, que fue del 37.3%, estas diferencias pueden deberse a la

seleccion de pacientes de cada centro de trasplantes.

Respecto al tipo de biopsia, en las biopsias indicadas de nuestra poblacion predominaron
en el diagnostico de alteraciones limitrofes (82.7%). Redondo D; en su estudio
retrospectivo de seguimiento encontr6 que las biopsias indicadas con diagndstico de
borderline se presentaron sélo en el 6.2% (29), el porcentaje puede ser distinto debido al

namero y los afos de estudio de la cohorte.

Dentro de la prevalencia de rechazo, en nuestra investigacion, las alteraciones limitrofes
fueron de 43.6%, seguido por el componente agudo que fue en una proporcién de 42.7%,
coincide parcialmente por lo encontrado por Zhang y cols, en el cual el mas prevalente

fue el rechazo agudo, seguido del del rechazo cronico y en tercer lugar el subclinico (30).

La creatinina sérica es un marcador poco sensible y especifico de rechazo agudo (14).
Las cifras de la creatinina basal en nuestro estudio tuvieron significancia estadistica por
grupos y en mayor proporcion para el componente de rechazo agudo.

En nuestro estudio encontramos que los pacientes con rechazos agudos (humoral o
celular) se presentaban con creatinina basal fue significativamente mayor comparado con
los pacientes con rechazos cronicos o alteraciones limitrofes, diferente a lo citado por
Torres 1. y cols, donde dice que el aumento de la creatinina se asocia a la hipertension y

lo atribuye a la disfuncion crénica del injerto (20).

Las proporciones de rechazo en biopsia fueron de 36,80% para tipo de donante
cadavérico y 53,06% para tipo de donante vivo en el estudio hecho por Schiel (31), esto
fue el contrario de nuestra poblacion, en donde la mayor proporcion fue de donante
cadaverico fue de 56.7% seguido por el donador vivo de 43.2%. El tipo de donador no fue
estadisticamente significativo por grupos y coincide con el estudio retrospectivo de
Rodriguez M. en un hospital de tercer nivel de Guanajuato, en donde no se encontr

asociacion entre el tipo de donador y la presencia de rechazo del injerto (32). Pese a lo
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anterior, se encuentra fuertemente documentado en la literatura que el trasplante de
donador vivo tiene mejores ventajas, como lo es la inmunosupresion anticipada al

trasplante, menor exposicion de citocinas frente al donador cadavérico, entre otras (33).

La hipertension arterial postrasplante renal se ha asociado con la disminucion de la
supervivencia del injerto y aumento de la morbi-mortalidad. En el INCMNSZ la prevalencia
de pacientes trasplantados con hipertension arterial fue del 71% de una poblacion de 205
pacientes (34). En menor proporcion, en nuestra poblacion solo el 21% presentaban
hipertension arterial sistémica, lo que concuerda parcialmente y puede deberse a la
diferencia del nimero de poblacion estudiada.

Segun la OPS, la enfermedad renal crénica de origen no tradicional en mesoamérica
afecta en su mayoria a hombres jovenes, principalmente a los trabajadores agricolas,
pues la exposicion al calor en jornadas extenuantes que conducen a episodios posteriores
de lesién renal aguda junto con otros factores como los determinantes ambientales y
sociales también juegan un papel latente (35). En la asociacion de la sobrevida del injerto
renal y los factores de riesgo asociados al deterioro de la funcién renal, en un estudio
retrospectivo de un Hospital de Bolivia en donde evaluaron 35 pacientes de los cuales la
nefropatia desconocida fue la etologia mas frecuente en un 26% (36). En otro estudio
unicéntrico, retrospectivo realizado en Colombia con una muestra de 160 trasplantados,
la distribucion de la causa de la enfermedad renal fue en primer lugar la hipertension
arterial (27,5%), seguida de la causa desconocida (26.2%), opuesto con nuestro estudio,
la desconocida (78.1%) fue la primera causa y en segundo lugar la hipertensién arterial
(19.4%). Estas diferencias entre estudios pueden deberse al nimero de poblacién

estudiada y a las diferencias sociodemograficas. (37).

Nuestros resultados no presentaron significancias estadisticamente importantes, en
ambas categorias del IFTA, sélo se pudo observar que en las alteraciones limitrofes
presentan fibrosis intersticial y atrofia tubular >0 y también en su conjunto IF/TA, similar al
estudio de Nankivell B. donde se asocia la incidencia del IF/TA en las alteraciones
limitrofes ademas de mayor tasa de inflamacion persistente y episodios clinicos de

rechazo agudo (38).
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Dado que el i-score por definiciébn excluye areas de fibrosis intersticial y atrofia tubular,
Mengel en su estudio de analisis histolégico y molecular, mostré que las puntuaciones
inflamacion total (ti) fueron significativamente mayores en los casos con ABMR, seguido
por las alteraciones limitrofes y RMTC. Concuerda parcialmente con lo mostrado en
nuestro estudio en donde en primer lugar se encuentran las alteraciones limitrofes,
seguida de ABMR y por ultimo el RMTC. (39)

Respecto a los criterios de RMTC de Banff 2015 versus los criterios 2017 para la RMTC
activa cronica, Halloran realiz6 un estudio prospectivo de 234 biopsias indicadas encontrg,
gue en la histologia las biopsias con IFTA versus las biopsias con i-IFTA tenian grado de
IFTA (40), contrario a nuestro estudio en el cual los grados para 1-3 de i-IFTA tenian
menor grado de IFTA que el IFTA sin inflamacion, sin embargo la limitante de ambos
estudios es que las biopsias reportadas con i-IFTA son relativamente pocas y se necesitan

mas observaciones para comprender el fenémeno de i-IFTA.

En ese mismo estudio encontraron que los episodios i-FTA se asocia mas a un rechazo
previo mediado por células T por la inflamacion persistente después del tratamiento, el
rechazo mediado por anticuerpos es el principal diagnostico histoldgico en biopsias
tardias (34%) (40). Al contrario de nuestro estudio, donde observamos que el i-IFTA
mostrd hasta un 85% predominancia de rechazo mediado por células T comparado con

el 36% del componente humoral.

En el estudio realizado por Nankivell, menciona que los marcadores de actividad de las
células T se correlacionaron positivamente con i-IFTA pero no con marcadores humorales,
similar a lo encontrado en nuestro estudio (41).

Las lesiones borderline conducen a IFTA, empeoramiento de la funcién renal y pérdida
del trasplante renal. Las lesiones borderline son muy frecuentes en el postrasplante (30-
40%) (41), esto concuerda con nuestro estudio en donde las alteraciones limitrofes
representan el 43% de los diagnoésticos por histologia.

En pacientes con alteraciones limitrofes, el impacto clinico de un tratamiento antirrechazo
adecuado sigue siendo controvertido. Son necesarios estudios controlados que evallen
la respuesta terapéutica en pacientes con alteraciones limitrofes para mejorar la

supervivencia del injerto. (42)
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Entre las limitaciones de nuestro estudio se destaca que su realizacion fue de un solo
centro que no permite la aplicabilidad en contexto de nuestro pais, se propone realizar
estudios con mayor poblacion. También al ser un estudio retrospectivo, la informacion esta
expuesto a tener sesgo de seleccion. Nuestro estudio no tomo en cuenta el tratamiento
de inmunosupresion y otras variables clinicas, estas juegan un papel importante en la
manifestacion de las alteraciones borderline y el rechazo. Por Gltimo, este estudio propone
gue se hagan estudios futuros donde se evallen los desenlaces y la supervivencia del
injerto a largo plazo con las alteraciones borderline para identificar los sujetos a los cuales

se puede ajustar el tratamiento y retrasar la aparicion de rechazo del injerto.
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CONCLUSIONES

La inflamacion en éareas de fibrosis intersticial y atrofia tubular se presenta mas
frecuentemente asociada a rechazos con componente celular, ya sea rechazo agudo
mediado por células T, rechazo cronico activo mediado por células T y rechazo mixto,

comparado con rechazos con componente humoral.

La inflamacién en areas de fibrosis intersticial y atrofia tubular podria ayudar a discriminar

el riesgo y necesidad de tratamiento en pacientes con alteraciones limitrofes.
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ANEXOS

1.- Hoja de recoleccion de datos

HOJA 1

SECRETARIA DE SALUD
DIRECCION DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

RECOLECCION DE DATOS
HOJA 1

ID:
Datos del paciente:

Nombre: Iniciales: Edad: Fecha: / / / No. expediente
Sexo: Causa de la ERC: Comorbilidades Trasplante Renal
O Masculino O bm O bm
Ll Femenino O HAs O HAs Fecha del trasplante
O AR O AR
O otras: O otras:
CR al momento de la biopsia Tipo de donador: vivo / cadavéricq
CR basal
Datos de la Biopsia:
Fecha del reporte: / / Descripcion Histolégica (Diagnostico);
No. Biopsia
e Biopsia0

e Biopsia renal protocolizada / meses:

e Biopsia indicada / meses:
meses postrasplante

Categorias Diagnésticas para la biopsia de rifion trasplantado:

Cambios mediados por Alteraciones limitrofes Categoria 4 Rechazo Mixto
anticuerpos p Categoria 3 e 4 b. Rechazo mediado por

e Categoria2 células T agudo

e Rechazo activo mediado por e 4 a.Rechazo crénico activo
anticuerpos mediado por células T

e Rechazo crénico activo
mediado por anticuerpos
e (C4d sin evidencia de rechazo

Categoria diagnostica
(subclasificacién):
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HOJA 2

™

Criterios morfolégicos de Rechazo en riiidn trasplantado, clasificacién de Banff (2019)

Calidad de la biopsia O No satisfactoria [0 Limitada |0 Adecuada |[O
Tubulitis (t) O to 0o t1 o t2 0o t3
Infiltrado inflamatorio intersticial en areas no fibréticas (i) [ U 0 o il o i2 o i3
Glomerulonefritis aguda del trasplante (g) O g0 0 o1 O g2 O g3
Marginacién de células inflamatorias en capilares O ptc0 O ptel O pte2 O pte3

peritubulares (ptc)

Depésitos de C4d por inmunofluorescencia (C4d) O C4do O Cd4l O Cd42 O Cd43
Hialinosis arteriolar circunferencial o focal (ah) o aho O ahl O ah2 O Ah3
Inflamacion vascular (v) o vo O vi O v2 O v3
Glomerulopatia del trasplante (cg) O cg0 O cg0 O col O cg3
Fibrosis intersticial (ci) O cio O ci1 O ci2 O ci3
Atrofia tubular (ct) O cto O ctl O ct2 O ct3
Fibrosis subintimal (cv) O cvo O cvl O cv2 O cv3
Incremento de matriz Mesangial (mm) g mmo O mml O mm2 O mm3
Inflamacion en el intersticio fibrotico (i-IFTA) O i-IFTAO O iHFTA1 |O iHFTA2 |0 i-IFTA3
Infiltrado inflamatorio total (ti) O tio O ti1 O ti2 O ti3
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2.- Aprobacion Comité de Etica e Investigacion del Hospital General “Dr. Miquel

Silva”

Dependencia SECRETARIA DE SALUD

Sub - dependencia HOSPTTAL GENERAL "DR. MIGUEL SiLVA
Oficira COMITES DE ETICA EN INVESTIGACION Y DE INVEST
No.deolicio  S009/2023017

Expediente

Asunto:

Oficio de aceptacién de proyecto de
Investigacion

2023, ANO DE FRANCISCO VILLA, EL REVOLUCIONARIO DEL PUEBLD™

Atapaneo, Morelia. Michoacan, 26 de enero de 2023

C. MPSS. SULIQUELL SARAHI GARCIA GARCIA
INVESTIGADORA PRINCIPAL
PRESENTE.

Por este conducto le informamos, que el Comité de Etica en Investigacion con numero de Registro CONBIOETICA-
16-CENI-004-20161212 con fecha de expedicion diciembre 13 del 2022 y el Comite de investigacion con numero de
Registro COFEPRIS-17-C1-16053153 con fecha de expecicion 11 de noviembre del 2017 del Hospital General “Dr
Miguel Silva”, revisaron y APROBARON su proyecto de investigacidn con numero de registro 639/02/22 titulado:

“COMPARACION DEL GRADO DE INFLAMACION INTERSTICIAL ENTRE LOS DISTINTOS TIPOS DE RECHAZO EN
PACIENTE CON TRASPLANTE RENAL DEL HOSPITAL GENERAL DR. MIGUEL SILVA”

No omitimos mencionarle que debera presentar a estos comités los resultados parciales y finales, asi como
cualquier enmienda gue se pretenda realizar en el transcurso de la investigacion de acuerdo a la norma oficial
mexicana que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos y a la Guia Nacional Para la Integracion y funcionamiento de los comités de Etica en Investigacién.

Sin mas por el momento, le enviamos un cordial saludo.

Al comtemiy eceolin, chenis low datos contomdos en o cusdro del Inguls wpedor derecho

ATENTAMENTE —=fT
J
£35S '1."-’1' b | 4 2
QF8. ALVAR UEZ BARRON 1 :
PRESIDENTE E DE ETICA EN IBVESTIGACION PRESIDENTE My E@fITE DE INVEST
DEL HOSPIT, “DR. MIGUEL SgVA" DEL HOSPHF"_G L “DR. MIGUEL $ILVA"
CiIRAITE NE r"?'qu‘ EN i \ Tﬁr‘GAf‘ON
Ccp Dr Omar Samergn Covglypbias - Jefe oe Ensenanza e Investigacion - Hog ! General "Or. Mguet SVIFR PRESENTE Siva*
yy &€ Py funUtano L DE HOATAN
. WIGHIEL SEVA" s ALUID DE ARCIEAAL
TR A P 3 I TCHONG A
B e e

"Bl comtemdy del presents documento es Tespennatilidad direcls del ihde sl Aree ADMNGTENGE GuUB 0 gENeT3 8N APeYO @ dus alnbucanes
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3.- Aprobacién Comité de Investigacion de la Escuela de Medicina de la Universidad

Vasco de Quiroga:

Escuela de
e usconomcns | Mledicina

[ASUNTO | Aprobacion de proyecto de mvesﬁgacnﬁn ]
OFICIO 006/2023 =
OFICINA Coordinacion técnica de mvosn;;lbn »
REFERENCIA MED/CTI/025-22 e ol 7

MPSS SULIQUELL SARAHI GARCIA GARCIA
Presente

Por este medio se le informa que su proyecto de investigacion titulado “Comparacién del grado
de inflamacion intersticial entre los distintos tipos de rechazo en paciente con trasplante renal del
hospital General Dr. Miguel Silva” el cual fue presentado en sesion ordinaria el dia 15 de
noviembre del afio 2022, ante la presencia de sus integrantes: Dr. César Amando Chavez Mendoza,
Dra. Mercedes Piedad de Le6n Bautista, DCE. Maria del Carmen Ramirez Medel, Dra. Julieta de la
Vega Calderon y Dra. Oliva Mejia Rodriguez, quienes hicieron la evaluacion pertinente y acordaron
de manera unanime que fuera

APROBADO CON OBSERVACIONES

Ya que es necesario atender las modificaciones solicitadas por el comité de investigacién en apego
al rigor metodologico, y la calidad cientifica necesarios en un proyecto de investigacion, por lo que
se le pide enviar el protocolo con las modificaciones solicitadas durante la sesion del comité. De
esta manera, queda registrado ante el comité de investigacion y la coordinacion técnica de

investigacion de la escuela de medicina con el nimero 025-22

Se extiende la presente para los fines que el interesado considere convenientes, en la
ciudad de Morelia, Michoacan, a los nueve dias del mes de noviembre del aflo dos mil veinte.

ATENTAMENTE

EDUCERE IN VERITATE

/‘\‘, +
DCE. Julidta de Jf\Vega Calderon
Coordinacion técni¢g de investigacion

¢.c.p Departamento de ensefianza de la investigacion
Archivo
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