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RESUMEN DEL PROYECTO

Introduccion: Actualmente la Enfermedad Renal Crénica se considera un problema de
salud publica debido a su gran incidencia y a su elevada mortalidad, afecta
aproximadamente al 10% de la poblacion mundial. El trasplante renal se considera la
mejor opcion de tratamiento, aunque no es un método inocuo ya que frecuentemente se
presenta rechazo del injerto renal. En este Hospital desde el 2003 se realizan trasplantes,
en un comienzo el niamero de trasplantes realizados por afio era de 4, para el 2010 esta
cifra aumento a 30 pacientes por afio. Peridbdicamente los centros de trasplantes tienen
gue analizar sus casos de rechazo y la sobrevida del injerto, lo cual permite evaluar la
evolucion de la funcién del injerto e identificar factores de riesgo para mejorar la calidad
de vida de los pacientes y disminuir su mortalidad. Objetivo: Determinar la incidencia de
rechazo y sobrevida del injerto renal en los pacientes trasplantados en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva”. Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional,
longitudinal y comparativo en pacientes trasplantados de Enero del 2010 a Diciembre del
2019 en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”. Resultados: De los 275 pacientes
trasplantados del 2010 al 2019 se incluyeron 116 pacientes, se presentdé una edad
promedio de 30 afios, 54% fueron masculinos. Al afio del trasplante la sobrevida del
injerto fue del 96.6% y a los 3 afios del 95.7%, En los pacientes que presentaron rechazo
la sobrevida libre de evento (TFGe < 60 mL/min) fue del 54% al afio del trasplante, y de
47% a los 3 afos. La tasa de rechazo al afio del trasplante fue del 13%. Conclusiones.
No se observaron diferencias en la funcion del injerto entre los pacientes con rechazo
celular y con rechazo humoral. La sobrevida del injerto fue menor en los pacientes que
presentan rechazo del injerto. La incidencia de rechazo y la sobrevida del injerto renal es

similar a la reportada en otros centros Hospitalarios.




ABSTRACT

Introduction: Currently, Chronic Kidney Disease is considered a public health problem
due to its high incidence and high mortality, affecting approximately 10% of the world
population. Kidney transplantation is considered the best treatment option, although it is
not a innocuous method because kidney graft rejection frequently occurs. Transplants
have been performed in this Hospital since 2003, at first the number of transplants
performed per year was 4, by 2010 this increased to 30 patients per year. Transplant
centers have to analyze their cases of rejection and graft survival periodically, which
makes it possible to assess the evolution of graft function and identify risk factors to
improve the quality of life of patients and reduce their mortality. Objective: To determine
the incidence of rejection and survival of the kidney graft in transplanted patients at the
General Hospital “Dr. Miguel Silva”. Material and methods: Retrospective,
observational, longitudinal and comparative study in transplanted patients from January
2010 to December 2019 at the General Hospital “Dr. Miguel Silva”. Results: 116 of the
275 transplanted patients from 2010 to 2019 were included, an average age of 30 years
was presented, 54% were male. One year after transplantation, graft survival was 96.6%
and 95.7% after 3 years. In patients who presented rejection, event-free survival (eGFR
<60 mL / min) was 54% one year after transplantation, and 47% at 3 years. The rejection
rate one year after transplantation was 13%. Conclusions: No differences were
observed in graft function between patients with cellular rejection and humoral rejection.
Graft survival is lower in patients with graft rejection. The incidence of rejection and

survival of the kidney graft is similar to that reported in other hospital centers.




1. INTRODUCCION

Actualmente la Enfermedad Renal Cronica se considera un problema de salud publica
debido a su gran incidencia y a su elevada mortalidad, afecta aproximadamente al 10%
de la poblacion mundial. Dentro de las distintas modalidades de terapia de reemplazo
renal el trasplante renal se considera la mejor opcion, aunque no es un método inocuo

ya que frecuentemente se presenta rechazo del injerto renal.

Desde el afio 2003 el Hospital General “Dr. Miguel Silva” realiza trasplantes como opcién
terapéutica para pacientes con enfermedad renal terminal, en un comienzo se

trasplantaban 4 pacientes por afio para el 2010 esta cifra aumento a 30 pacientes.

Periddicamente los centros de trasplantes tienen que analizar sus casos de rechazo y la
sobrevida del injerto, esto permite analizar el impacto que tienen los tratamientos
inmunosupresores previo y posterior al mismo y con ello identificar si hay factores que
pueden mejorarse para tener menor incidencia de rechazo renal y/o mejorar la sobrevida

una vez que se presenta.




2. ABREVIATURAS

ERC: Enfermedad renal crénica

BUN: Nitrégeno ureico sérico

CrS: Creatinina sérica

CyA: Ciclosporina

DE: Desviacion estandar

DP: Dialisis peritoneal

HD: Hemodialisis

FK: Tacrolimus

HLA: Antigeno leucocitario humano

MMF: Micofenolato de mofetilo

TFGe: Tasa de filtracion glomerular estimada
TR: Trasplante renal

TRR: Terapia de reemplazo renal

KDIGO: Kidney disease: improving global outcomes
HAS: Hipertensién arterial sistémica

PRA: Panel reactivo de anticuerpos

IMC: indice de masa corporal

dL: Decilitro

mg: Miligramos




3. PROBLEMA

La enfermedad renal crénica actualmente se considera un problema de salud publica
debido a su gran incidencia y prevalencia; asi como, por sus elevados costos de

tratamiento y su alta morbimortalidad.

Dentro de sus diferentes modalidades de tratamiento el trasplante renal se considera la
mejor opcidén ya que proporciona una mejor expectativa y calidad de vida en los
pacientes, y sus costos a largo plazo son menores en comparacion con la diélisis
peritoneal y la hemodialisis. Sin embargo, este no es un método inocuo ya que

frecuentemente puede presentarse rechazo del injerto renal.

Se ha observado que la mayoria de rechazos ocurren durante el primer afio pos-
trasplante y este hecho esta relacionado principalmente a etiologias de origen
inmunoldgico, ya sea por inadecuada inmunosupresion o la suspension de la misma por
los pacientes.(Alejandro Herndndez-Méndez et al., 2013) El rechazo del injerto renal se
ha asociado con poca sobrevida renal y mayor morbimortalidad debido en parte a los
eventos adversos de los tratamientos inmunosupresores que se usa para su tratamiento.
Los centros de trasplantes tienen que analizar periédicamente sus casos de rechazo de

injerto renal y los resultados del tratamiento de los mismos.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
Se planted de la siguiente manera:

¢,Cual es la incidencia de rechazo y sobrevida del injerto renal en los pacientes

trasplantados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva™?.




5. MARCO TEORICO

La enfermedad renal cronica (ERC) en los adultos se define como una alteracion en la
estructura y funcién del rifibn (comprobado con sedimento, histologia, imagen), que
persiste mas de 3 meses y que se acomparfia o no de un deterioro de la funcion renal, o
como una tasa de filtracién glomerular < 60 ml/min/1.73 m? sin otros signos de disfuncién
renal. La clasificacion KDIGO ha incluido en la enfermedad renal crdnica a trasplantados

de rifidn independientemente del grado de dafio renal que presenten.(Sellarés, 2014)

En México el crecimiento porcentual en incidencia de ERC entre 2001 y 2014 fue del
93% y en prevalencia del 343%.(A., 2017) En el 2016 se registré una tasa de incidencia
de enfermedad renal cronica terminal de 355 casos por cada 1,000,000 de
habitantes.(Usrds, n.d.)

En nuestro pais la principal causa de ERC es la Diabetes Mellitus (DM) presente hasta
en el 50% de los casos, seguida de Hipertension Arterial Sistémica (HAS) y
glomerulonefritis. En la actualidad la ERC se ha considerado como una pandemia debido
a que ha afectado aproximadamente al 10% del total de los adultos de todo el
mundo.(Aczel Sanchez-Cedillo,* José Cruz-Santiago & Sergio Hernandez-Estrada,
2020)

La ERC es una enfermedad multifactorial progresiva e irreversible. En etapas avanzadas
de la enfermedad se deteriora la funcion renal pudiendo ocasionar la muerte del paciente
o bien la necesidad de terapias de remplazo renal. En México ha predominado el uso de
didlisis peritoneal, aunque en los ultimos afios se ha promovido mas la hemodidlisis.
Poco més de la mitad de la poblacién con ERC no tiene acceso a servicio de salud
gratuitos, lo que significa que para muchos de ellos sigue siendo inalcanzable costearlos.
El trasplante renal es la Unica modalidad que realmente limita el desarrollo de uremia,

pero desafortunadamente no todos los pacientes son candidatos.(Wolfe et al., 1999)

La ERC terminal (ERCT) ocurre cuando la ERC evoluciona a etapa 5 y es necesario

recurrir a la terapia de reemplazo renal (TRR). Sin embargo, no todos los pacientes




sobreviven hasta llegar a la etapa terminal, estudios recientes han demostrado que estos
pacientes tienen de 5 a 10 veces mas probabilidad de morir antes de llegar a la etapa
terminal.(Aczel Sanchez-Cedillo,* José Cruz-Santiago & Sergio Hernandez-Estrada,
2020)

5.1. Costos promedio de la didlisis-hemodidlisis y del trasplante renal.

El Instituto Mexicano de Seguro Social (IMSS) atiende aproximadamente al 73% de la
poblacién mexicana que requiere dialisis o trasplante. En el 2014 el tratamiento de la
enfermedad renal crénica terminal (ERCT) generé un gasto del 15% del total anual de su
programa (Seguro de Enfermedades y Maternidad) lo que representa aproximadamente
13,250 millones de pesos, lo que quiere decir que fue una inversion para sélo el 0.8% de
los derechohabientes (pacientes con ERCT). Ademas, se calcula que, si el acceso a
dialisis en nuestro pais fuera universal, se requeriria una inversion de 33,000 millones de
pesos anuales lo que es aproximadamente 40% del presupuesto nacional destinado al
sector salud.(A., 2017)

Analizando los costos dialisis - hemodidlisis se encontrd que el costo de la atencién en
un afio para los pacientes en terapia con dialisis y hemodialisis fue de 465,485.96 y
783,780.44 pesos respectivamente, las complicaciones en el caso de la didlisis fue uno
de los recursos de mayor gasto con 254,111.27 pesos, representando el 54.6% del costo
total de atencién. En el caso de los pacientes con hemodialisis el recurso de mayor gasto
fueron las sesiones de hemodialisis con aproximadamente un gasto anual de 397,872.00
pesos, lo cual representd 50.8% del costo de la atencion. Dentro los costos del trasplante
renal la atencion promedio en el primer afio fue de 799,374.00 pesos, en donde el costo
por complicaciones al igual que la dialisis fue el que generd el mayor gasto con
390,548.15 pesos, representando 48.9% del total del costo por atencion.(Aczel

Sanchez-Cedillo,* José Cruz-Santiago & Sergio Hernandez-Estrada, 2020)

En el andlisis de los costos para dialisis-hemodidlisis y trasplante renal al afio, y a los
tres y seis afios se observo que en el afio uno el trasplante renal fue la modalidad de
tratamiento de mayor costo, quedando en segundo lugar la didlisis y en tercero la




hemodidlisis. Al realizar el seguimiento, los costos del trasplante renal disminuyeron 56%
y 57% frente a la dialisis, asi como 64 y 61% frente a la hemodialisis para los tres y seis
afios, respectivamente.(Aczel Sanchez-Cedillo,* José Cruz-Santiago & Sergio
Hernandez-Estrada, 2020)

El trasplante renal actualmente se considera la mejor opcién para el tratamiento de la
ERC, siendo la Unica modalidad de terapia de reemplazo renal que previene el desarrollo
de uremia, permite una Optima rehabilitacion y mejora la calidad de vida asociada a una

reduccion de la morbimortalidad y costo econdmico.(Wolfe et al., 1999)

El trasplante renal con éxito se considera desde hace afios la terapia de eleccion para la
mayoria de causas de insuficiencia renal en las que esta indicado. Mejora la calidad de
vida de los pacientes al no requerir dialisis y dietas rigurosas, incrementa la supervivencia
y comparado con otras terapias de reemplazo renal es el tratamiento mas econémico.
Es un procedimiento rutinario pero su aplicabilidad se limita por la baja disposicion de
rifones en relacion con la demanda en aumento de pacientes que lo necesitan. El
desequilibrio entre los pacientes en la lista de espera y la disponibilidad de los donantes
se agranda cada afo. Por tal motivo se han incluido rifilones con criterios expandidos o
en una condicién suboptima. La mejor opcién es el trasplante renal de donante vivo ya
que permite realizar una cirugia reglada y puede realizarse a término en una situacion

de predidlisis y los resultados son mas beneficiosos.(Martin et al., 2006)

5.2. Clasificacion del trasplante renal
La clasificacion del trasplante renal se da de acuerdo al tipo de donador renal:(Valdez,
2008)

1) Trasplante renal de donador vivo relacionado: Cuando existe consanguinidad, por
ejemplo: hermano a hermano o padre a hijo.




2) Trasplante renal de donador vivo emocionalmente relacionado: Cuando no existe
un lazo de consanguinidad, pero si un compromiso emocional, por ejemplo,
trasplantes entre esposos.

3) Trasplante renal de donador cadavérico: Cuando el donador constituye un

paciente con muerte cerebral.

El trasplante renal requiere de cuidados rigurosos en unidad de cuidados intensivos o
unidad de trasplantes y posteriormente en consulta externa. Durante su evolucion
pueden surgir complicaciones quirdrgicas o médicas, de manera precoz o tardia.(Zhao
et al., 2011) Hasta en un 25-50% de los trasplantes renales hay disfuncion del injerto la
cual se manifiesta con oliguria o anuria, sobre todo por necrosis tubular aguda (NTA).
Esto se produce con mayor frecuencia en los pacientes que reciben un injerto de donante
afoso sobre todo si se ha recibido el trasplante en condiciones de hipotension y si tubo
un tiempo de isquemia fria y de sutura prolongados. La ausencia de funcion del injerto
en las primeras horas a pesar de una buena hidratacion del paciente, es diagndstica de
NTA, si se descartan causas obstructivas o vasculares. Si persiste la oliguria por
semanas, se debe realizar una biopsia para valorar si se trata de un rechazo agudo o
nefrotoxicidad por la terapia de inmunosupresion. Actualmente se considera que el

rechazo es la principal complicacion posterior al trasplante renal.(Martin et al., 2006)

5.3. Sobrevida del Injerto Renal
En un estudio descriptivo, transversal, correlacional y comparativo se valoro la
supervivencia del injerto y del receptor en el trasplante renal en el Hospital Guillermo
Grant Benavente (Concepcion, Chile), durante dos periodos, el periodo A (1994 - 2003)
y el periodo B (2004-2012) en el cual se obtuvieron los siguientes resultados: “La
supervivencia del injerto renal en el periodo A fue al afio del 87%, a los 3 afios del 82%,
y a los 5 afos del 79%, decreciendo a los 10 afios hasta el 59%. En el periodo B la
supervivencia del injerto fue inferior, observandose en los cinco primeros afios de

trasplante, una disminucién de la supervivencia del injerto en relacion al periodo anterior,




pues al afio fue de 83%, a los 3 afios del 77%, a los 5 afios del 68% y a los 10 afios del
64%”.(Vidal et al., 2014)

En el Hospital de Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret del Centro Médico Nacional
“La Raza” (México, D. F.) se estudio la supervivencia del paciente e injerto renal al afio
del trasplante de donante fallecido en comparacién con resultados de donante vivo en
donde la sobrevida del injerto fue a los 12 meses de 83.9% en los grupos de donador
cadavérico y de 94.3% en los de donador vivo, mientras que la sobrevida del paciente
fue de 90.3% y 96.9% respectivamente.(Beymar Ticona Garrén Seris esquina con
Zaachila & La Raza, 2010)

En otro estudio retrospectivo, transversal y descriptivo, realizado en el Hospital Obrero
N°2 de la Caja Nacional de Salud (Cochabamba, Bolivia), se evalu6 la sobrevida del
injerto renal en pacientes con trasplante renal en donde se encontré que la sobrevida del
injerto renal de donante vivo fue del 97%, 77% y 37%, al afio, a los 5 afios y a los 10
afios, respectivamente, se menciona que los ultimos trasplantes que se realizaron no
alcanzaron los 10 afios y por eso se presento una caida de la curva de la sobrevida del
injerto.

En este mismo articulo se menciono: “las cifras son alentadoras dentro de las metas
esperadas ya que concuerdan con la literatura internacional que indican que la
supervivencia del injerto renal a 1, 5y 10 afios es de 91%, 75% y 52%, respectivamente,
para los receptores de donante vivo y que a partir de este afio la cifra desciende llegando
a los 20 afios con solo 20% de los injertos funcionales”.(Torrez Salazar Jeanneth, Torrez

Salazar Jandira T., Espinoza Davila Elvy, 2011)

5.4. Rechazo del Injerto Renal.
El rechazo del injerto renal es la complicacibn mas temida del trasplante renal, la
incidencia a nivel mundial es del 5 al 10%, pudiendo llegar a ser del 35% en los grupos
de alto riesgo inmunoldgico.(Amrouche et al.,, 2017) Por sus caracteristicas

histopatolégicas, lo han clasificado como rechazo celular y rechazo humoral, siendo asi




gue cuando las lesiones no alcanzan el umbral para le diagndstico de rechazo, se define
como con cambios borderline segun la clasificacion Banff.(Roufosse et al., 2018) La
incidencia del rechazo celular se ha disminuido posterior a la introduccion del tacrolimus
y micofenolato; sin embargo, la sobrevida del injerto no ha cambiado en los ultimos 20
afos, identificandose como la principal causa en la pérdida de los injertos el rechazo

humoral crénico. (Seija et al., 2017)

5.4.1. Clasificacion del rechazo del injerto renal por su tiempo de

instauracion.(Martin et al., 2006)

5.4.1.1. Hiperagudo: Ocurre a las 48 horas después de la vascularizacion del
injerto renal y obliga a su extraccion. Hay presencia de trombosis
intravascular que es iniciada por los anticuerpos citotoxicos en contra de
antigenos endoteliales del donante. Actualmente con las pruebas cruzadas

gue se realizan antes del trasplante ha disminuido su incidencia.

5.4.1.2. Agudo: A pesar de las terapias inmunosupresoras el rechazo agudo sigue
siendo con frecuencia causa de pérdida del injerto durante el primer afio
con una incidencia del 15-25%. Se considera el principal factor predictivo
del desarrollo de rechazo crénico. Generalmente se presenta en los tres
primeros meses, pero puede aparecer después (Rechazo agudo tardio).
En los pacientes en tratamiento con inhibidores de la Calcineurina las
manifestaciones del rechazo pueden ser menos evidentes, existiendo a

veces so6lo aumento de la creatinina sérica.

5.4.1.3. Nefropatia crénica del injerto: También denominada glomerulopatia del
trasplante: se caracteriza clinicamente por hipertension arterial, proteinuria
y deterioro progresivo de la funcion renal e histolégicamente por dafio
tubulo intersticial, vascular y glomerular. Durante el primer afio de evolucion
cuando el rechazo agudo incrementa se generan lesiones tabulo

intersticiales secundarias a isquemia en el 94.2% de los pacientes. Al




evolucionar el rechazo en el 60% de los casos se desarrollan lesiones
vasculares (hialinosis arteriolar con estrechamiento de la luz vascular y
desdoblamiento y laminacion de la membrana basal de los capilares
peritubulares), glomerulares (glomeruloesclerosis) y mayor dafio tubulo
intersticial (atrofia tubular y fibrosis intersticial). Posteriormente a los 10
afos, en el 58.4% de los pacientes hay presencia de lesiones severas,

caracterizadas por esclerosis glomerular del 37.3%.

5.4.2. Con base en las lesiones observadas en la biopsia del injerto renal, el
rechazo se clasifica en:

5.4.2.1. Patologia aguda del injerto renal:

5.4.2.1.1. Rechazo agudo Tubulointersticial mediado por células.
Es la manifestacion del rechazo como una expresién clasica de un mecanismo
inmunoldgico mediado por células T-linfocitaria (CD4+, CD8+). Se manifiesta
generalmente entre el primer y el tercer mes postrasplante, como un deterioro agudo de
la funcion renal.(Vazquez Martul, 2018) Este tipo de rechazo se caracteriza
principalmente por el infiltrado de macrofagos y linfocitos en el tubulo-intersticio. De
acuerdo con la clasificacion Banff las principales lesiones incluyen: inflamacion
intersticial, tubulitis y arteritis de la intima. El hallazgo mas frecuente es el infiltrado de
linfocitos T y macrofagos en el tdbulo-intersticio y en menor frecuencia infiltrado de
linfocitos B, eosinofilos y células plasmaticas, edema intersticial e infiltracion de tibulos
gue produce tubulitis. La inflamacion intersticial que se produce en areas con fibrosis no
se ha incluido en la clasificacion ya que se ha considerado como parte de la respuesta
inflamatoria inespecifica similar a la observada en los rifiones nativos. Sin embargo, se
ha observado en estudios recientes que la inflamacién en areas fibréticas se asocia a
mal prondstico y a produccion de anticuerpos donante especifico de novo por lo que se
puede considerar una respuesta aloinmune al injerto y es asi que la clasificacion Banff lo

considera como valor prondstico, aunque no se incluya en los criterios. (Seija et al., 2017)

5.4.2.1.2. Lesiones limitrofes




La clasificacion Banff considera a los cambios borderline o limitrofes como aquellos en
donde la inflamacion intersticial y/o la tubulitis son de grado leve, de tal forma que no
alcanzan el umbral para considerar un rechazo del injerto. (t1, t2, t3, inflamacion
intersticial). El rechazo es un proceso gradual por lo que la finalidad de incorporar esta
categoria a la clasificacion es poder identificar este tipo de lesiones en aquellos centros
en donde se realizan biopsias de protocolo.(Seija et al., 2017)

En la biopsia renal es importante identificar el tipo o subpoblacién celular ya que tiene
relacion con el tipo de poblacion inflamatoria intersticial, siendo asi, que la mayoria de
células corresponden a linfocitos T CD4 y CD8 encontrados en el intersticio y en la
membrana basal tubular, lo cual genera la “tubulitis”.

En los casos graves la membrana basal tubular llega a estar destruida. La presencia de
monocitos, macréfagos o células plasmaticas nos permite estimar el prondstico y nos
obliga a realizar un diagnostico diferencial con otro tipo de rechazo e incluso con otra
etiologia inflamatoria.(Colvin, 2003),(Mubarak et al., 2017).

Se debera tener en cuenta que las lesiones con inflamacién intersticial y fibrosis son
datos predictivos de una mala evolucion hacia patologia crénica del injerto.(Akagun et
al., 2017)

5.4.2.1.3. Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos
Este tipo de rechazo se manifiesta clinicamente por una afeccion aguda del injerto, se
puede presentar en las primeras semanas o en el curso de la evolucidn cronica.

Histolégicamente podemos encontrar las siguientes lesiones:

1. Evidencia morfologica de dafio agudo tisular en el érgano trasplantado.
a. Dafio tubular agudo (NTA).

b. Neutrofilos y/o células mononucleares en capilares peritubulares

(capilaritis) y/o glomérulos (glomerulitis), y/o trombosis capilar.

c. Arteritis intimal, necrosis fibrinoide, inflamacion intramural o transmural en

arterias o arteriolas.




2. Actividad de anticuerpos C4d y/o inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA) en capilares
peritubulares. Depdsito de C4d intenso y difuso (> 50%).

3. Evidencia serologica de anticuerpos circulantes contra antigenos HLA u otros

antigenos de novo antiendotelio del donante.(Vazquez Martul, 2018)

5.4.2.1.4. Capilaritis y glomerulitis

Uno de las caracteristicas histoldgicas mas importantes que definen al rechazo humoral
es la presencia de celularidad inflamatoria en los capilares peritubulares, siendo lo mas
especifico, la marginacion de polimorfonucleares neutréfilos.(Halloran, 2002)

La capilaritis peritubular de ser gradada en la corteza renal, sin incluir las areas
medulares ni aquellas cercanas a infartos, en estas areas se indicara el tipo de células
presentes (s6lo mononucleares, minoria 0 mayoria de neutrofilos), y la extension de la
capilaritis (>50%). El signo de glomerulitis y capilaritis tienen una sensibilidad del 70%

para su asociacion con rechazo agudo humoral.(Ozluk et al., 2017)

5.4.2.1.5. Depositos de C4d
C4d es un producto de la degradacién del factor del complemento C4, este se activa en
la via clasica y forma una unién covalente y duradera con componentes tisulares en lugar
de activarse y es por esta union estable que decide utilizarse C4d. Si hay presencia de
anticuerpos antidonante como criterio para el diagndstico de rechazo agudo humoral, se
presenta una sensibilidad del 95% y una especificidad del 96% para el C4d. Cuando el
depdsito de C4d no es suficiente para realizar el diagnostico de rechazo es necesario
realizar pruebas de deteccién de anticuerpos antidonante y tener un seguimiento del
paciente. Estudios han demostrado que en los casos con presencia focal de C4d se tiene

un pronaostico intermedio entre los casos difusos y negativos.(Vazquez Martul, 2018)

5.4.2.2. Patologia crénica del injerto renal:
5.4.2.2.1. Fibrosis intersticial, atrofia tubular y esclerosis glomerular.

Estas caracteristicas son inespecificas y totalmente descriptivas ya que son lesiones son

comunes en cualquier proceso renal cronico, por lo que, debe de quedar limitada a




aquellas lesiones observadas en biopsias en donde no se pueda demostrar un rechazo
agudo tubulo-intersticial o signos de rechazo humoral.(Vazquez Martul, 2018) Se
aconseja incluir el concepto de nefropatia crénica “activa” en la cual hay presencia de
infiltrados inflamatorios intersticiales, focales o difusos y presencia de vasculopatia con

lesién de la intima (endotelitis).(Solez et al., 2007)

Rechazo Crénico Mediado por Anticuerpos

Este tipo de rechazo es la causa mas importante de disfuncién cronica y progresiva del
injerto, comenzando de manera subclinica en la mayoria de los casos. Siempre que
pueda demostrarse la participacion de un mecanismo patogénico mediado por
anticuerpos se aceptara la denominacién de rechazo cronico humoral.(Vazquez Martul,
2018)

5.4.2.2.2. Hallazgos histopatolégicos fundamentales:

1. Vasculopatia-arteriopatia cronica del injerto.

2. Presencia de depoésitos difusos de C4d (> 50% de capilares peritubulares no
glomerulares).

3. Capiloropatia del capilar peritubular con multilaminacién de la membrana basal.

4. Glomerulopatia del trasplante.

Deteccién de anticuerpos anti-donante.

5.5. Terapiainmunosupresora posterior al trasplante renal.

La inmunosupresion es particularmente importante durante la fase inicial del
postrasplante ya que en este periodo hay una alta incidencia de rechazo agudo del
injerto. Dentro de los efectos adversos no especificos de la inmunosupresion se incluye
un alto riesgo de infecciones especialmente infecciones oportunistas. (Bamoulid et al.,
2015)

Actualmente un régimen de multiples farmacos constituye el estandar para el manejo de
la mayoria de los trasplantados en todo el mundo. Esta fuertemente recomendado

realizar una profilaxis inicial para el rechazo del injerto con una terapia combinada con




inhibidores de la la calcineurina (tracolimus, micofenolato, esteroides) y un agente
inductor ya sea basiliximab o globulina antitimocitica.(Jones-Hughes et al., 2016)

La ciclosporina y el tracolimus son nefrotoxicos y su uso por periodos largos es una
importante causa de disfunciéon del injerto lo que conlleva en ocasiones a la perdida del
injerto renal o a enfermedad renal crénica en aquellos receptores de otros 6rganos no
renales. En un metaandlisis del tracolimus y la ciclosporina se demostré6 que ambos
tienen los mismos resultados respecto a la supervivencia del paciente y del
injerto.(Webster et al., 2005)

En algunos andlisis el tracolimus mostré6 mejores resultados respecto a la profilaxis del
rechazo y fue asociado a mayor supervivencia del injerto. Debido a su mayor eficiencia
actualmente se recomienda como tratamiento de primera linea.(“Special Issue: KDIGO
Clinical Practice Guideline for the Care of Kidney Transplant Recipients,” 2009)

La administracion de micofenolato (acido micofendlico) combinado con prednisona o
inhibidores de la calcineurina ha demostrado una profunda reduccion de los rechazos
comprobados por biopsia. El &cido micofendlico no se considera nefrotoxico pero inhibe
la funcién de la médula ésea y puede causar infecciones por citomegalovirus asi como
efectos secundarios gastrointestinales.(Wagner et al., 2015) También se ha demostrado
gue hay una mayor incidencia de nefropatia por polioma cuando el acido micofendlico se
combina con tacrolimus. Debido a la mayor incidencia de infeccion por citomegalovirus
se recomienda realizar un cribado como estrategia para prevenir la viremia por
citomegalovirus.(Hirsch et al., 2014)

La azatioprina puede usarse en una poblacién de bajo riesgo como inmunosupresor,
especialmente para quienes no toleran el micofenolato.(Remuzzi et al., 2007)

Los esteroides tienen muchos efectos secundarios, especialmente con el uso
prolongado. Se considera que los esteroides (prednisolona o metilprednisolona) son un
complemento fundamental de la inmunosupresion inicial en el periodo perioperatorio y
postrasplante temprano. Se considera que puede suspenderse en pacientes con riesgo
inmunoldgico estandar en terapia combinada con inhibidores de la calcineurina y acido
micofendlico después del periodo postrasplante temprano.(Haller et al., 2016)

Diversos estudios han sugerido que los inhibidores de mTOR (sirolimus y everolimus) no

pueden reemplazar en la fase inicial después del trasplante a los inhibidores de la




calcineurina debido a su menor eficacia y un perfil de efectos secundarios menos
favorable principalmente problemas de cicatrizacion y linfocele.(Rodriguez Faba et al.,
2018).

6. JUSTIFICACION

En nuestro centro previo a la contingencia por COVID se realizaban entre 30 y 40
trasplantes renales por afio, el programa tiene mejor registro clinico en los ultimos 20
afnos. De acuerdo a cifras estadisticas de otros centros, en el primer afio postrasplante
renal en al menos 10% tendrian algun tipo de rechazo del injerto renal; por tanto,

estimamos que hubiera entre 3 y 4 pacientes anualmente con este diagndstico.

El conocer laincidencia de los rechazos y evolucion del injerto renal en nuestro programa
de trasplante renal permitié analizar el impacto que han tenido hasta el momento los
tratamientos inmunosupresores previo y posterior al mismo. Con ello, se identificaron
factores a mejorar para tener menos incidencia de rechazo renal y/o mejorar la sobrevida

una vez que se presenta.

Fue un estudio retrospectivo que requirié contar con los expedientes clinicos de los
pacientes trasplantados. La pérdida de expedientes y del seguimiento es frecuente, por
lo que no se pudo obtener la informacién clinica de todos los pacientes. El servicio de
nefrologia cuenta con una base de datos que se llena semana a semana con los datos
clinicos y bioquimicos de los pacientes que acuden a sus consultas de seguimiento, esto

permitié identificar la muestra necesaria para el presente estudio.

7. OBJETIVO GENERAL

- Determinar la incidencia de rechazo y sobrevida del injerto renal en los pacientes

trasplantados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.




8. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con trasplante
renal en el periodo de enero 2010 a diciembre 2019.

- Identificar los tipos de rechazo del injerto renal y su tratamiento en el periodo de
estudio.

- Conocer la sobrevida del injerto renal a un afio y al ultimo dia del seguimiento
después del diagnostico del rechazo.

- Comparar la sobrevida del injerto en los pacientes con rechazo y sin rechazo del

injerto y entre los diferentes tipos de rechazo.

9. HIPOTESIS
9.1. Hipdtesis estadistica:

HO: La incidencia de rechazo y sobrevida del injerto renal es similar a la reportada en
otros centros hospitalarios.
H1: La incidencia de rechazo y sobrevida del injerto renal no es similar a la reportada en

otros centros hospitalarios.

10.MATERIAL Y METODOS

10.1. DISENO DEL ESTUDIO

10.2. Tipo y clasificacién del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y comparativo que
incluira pacientes con trasplante renal en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” durante

el periodo de enero del 2010 a diciembre 2019.




10.3. Universo o poblacion:

Pacientes postrasplantados de rifion en el hospital General Dr. “Miguel Silva”.

10.4. Muestra

Pacientes postrasplantados de rifidn en el hospital General Dr. “Miguel Silva” en el

periodo de enero 2010 a diciembre 2019.

10.5. Definicidn de las unidades de observacion:

Pacientes postrasplantados de rifiédn con un seguimiento mayor a un afio, en los que se
evaluo retrospectivamente si cursaron con episodios de rechazo del injerto renal y como
fue su evolucion mediante los reportes de biopsia renal que se les realizaron desde que
se hizo el diagnodstico de rechazo hasta el ultimo dia después del diagnostico. Las

caracteristicas clinicas fueron obtenidas del expediente clinico de cada paciente.

10.6. Definiciéon del grupo control:

No aplica.

10.7. Criterios de inclusion:

- Pacientes con trasplante renal en el hospital General Dr. “Miguel Silva” en el periodo
de enero 2010 a diciembre 20109.
- Pacientes con diagndstico de rechazo del injerto renal probado por biopsia renal.

10.8. Criterios de exclusion:

- Pacientes con expediente extraviado.
- Pacientes que ademas del rechazo del injerto renal tengan otra patologia agregada en
el injerto renal.

10.9. Criterios de eliminacion:

- Pacientes con expediente incompleto.

- Pacientes con seguimiento menor a un afo posterior al diagnéstico del rechazo del
injerto renal.

- Pacientes con informacion incompleta.




10.10. Definicidn de variables y unidades de medida:

OBJETIVO VARIABLE DE | CLASIFICACION UNIDADES DEFINICION
ESTUDIO DE LA DE MEDIDA | OPERACIONAL
VARIABLE
Describir las Género Cualitativa Masculino / Género del
caracteristicas dicotémica Femenino paciente
clinicas y trasplantado.
bioquimicas Edad Cuantitativa Afios Edad al momento
de los discreta del trasplante
pacientes con renal.
trasplante
renal en el Tasa de filtrado Cuantitativa mL/min Tasa de filtrado
periodo de glomerular continua glomerular
cnero 2010 a estimada estimada con la
o formula de CKD-
diciembre del EPL.
2019.
Peso Cuantitativa Kg Peso del paciente
continua al momento del
trasplante renal.
Talla Cuantitativa Metros Talla del paciente
continua al momento del
trasplante renal.
IMC Cuantitativa Numero indice de masa
continua corporal del
paciente al
momento del
trasplante renal.
TRR previo al TR Cuantitativa - Hemodialisis | Tipo de terapia de
continua reemplazo renal




OBJETIVO VARIABLE DE | CLASIFICACION UNIDADES DEFINICION
ESTUDIO DE LA DE MEDIDA | OPERACIONAL
VARIABLE
- Dialisis que recibia el
peritoneal paciente antes del
trasplante renal.
Tiempo en TRR Cuantitativa Meses Tiempo en
discreta tratamiento  con
terapia de
reemplazo renal
antes del
trasplante renal.
Transfusion Cualitativa Si/No Antecedente  de
sanguinea dicotomia transfusiones
previas al
trasplante renal.
Embarazos Cualitativa Si/No Antecedente  de
dicotomica embarazos
previos al
trasplante renal.
PRA1/PRAII Cuantitativa Porcentaje (%) | Presencia de
continua anticuerpos  anti-
donador
especifico previo
al trasplante renal.
Disimilitudes Cuantitativa NuUmero Variaciéon del HCM
discreta entre donador y
receptor previo al
trasplante renal.
Tipo de trasplante Cualitativa Vivo / Tipo de trasplante
renal dicotomica Cadaveérico renal realizado.




OBJETIVO VARIABLE DE | CLASIFICACION UNIDADES DEFINICION
ESTUDIO DE LA DE MEDIDA | OPERACIONAL
VARIABLE
Terapia de Cualitativa Basiliximab Terapia de
induccion dicotomica Timoglobulina induccion indicada
pre o}
postrasplante
renal.
Terapia de Cualitativa CyA/MMF/PDN | Terapia de
mantenimiento politomica FK/MME/PDN mantenimiento
indicada posterior
SIR/MMF/PDN al trasplante renal.
Niveles bajos del Cualitativa Si/No Niveles en sangre
Inhibidor de dicotomia de tacrolimus o
Calcineurina ciclosporina  por
debajo de o
recomendado
segln tiempo de
trasplante renal.
Cambio del Cualitativa Si/No Reemplazo del
Inhibidor de dicotomia tratamiento  con
Calcineurina inhibidor de
Calcineurina  por
otro distinto a este.
Funcion lenta del Cualitativa Si/no Reducciéon de la
injerto dicotomia creatinina  sérica

menor al 50% de
la previa al
trasplante,

evaluada a las 48
hrs post-

trasplante.




OBJETIVO VARIABLE DE | CLASIFICACION UNIDADES DEFINICION
ESTUDIO DE LA DE MEDIDA | OPERACIONAL
VARIABLE
Retardo en la Cualitativa Si/No Necesidad de
funcion del injerto dicotomica hemodidlisis o}
didlisis peritoneal
posterior al
trasplante.
Creatinina sérica Cuantitativa mg/dL Creatinina sérica
al mes de continua medida un mes
trasplante renal después del
trasplante.
TFG estimada al Cuantitativa mL/min Tasa de filtrado
mes de TR continua glomerular al mes
del trasplante
renal registrada en
el expediente
clinico.
Identificar los Tipo de rechazo Cualitativa - Celular Tipo de rechazo
tipos de | gelinjerto renal politdmica - Humoral del injerto renal
rechazo del - Limitrofe reportado por
injerto renal y patologia.
su tratamiento —
en el periodo Fecha de Cuantitativa Dd/mm/aa Fecha en que se
diagndstico discreta realizé el
de estudio. o
diagnostico de
rechazo del injerto
renal.
Bolos de Calitativa Si/No Indicacion de
metilprednisolona dicotomica bolos de
metilprednisolona
posterior al




OBJETIVO VARIABLE DE | CLASIFICACION UNIDADES DEFINICION
ESTUDIO DE LA DE MEDIDA | OPERACIONAL
VARIABLE
diagndstico de
rechazo del injerto
renal.
Timoglobulina Cualitativa Si/No Indicacion de
dicotémica terapia con
timoglobulina
posterior al
diagnéstico de
rechazo del injerto
renal.
Rituximab Cualitativa Si/No Indicacion de
dicotémica terapia con
Rituximab
posterior al
diagnéstico de
rechazo del injerto
renal.
Plasmaféresis Cualitativa Si/No Indicacion de
dicotomica terapia con
plasmaféresis
posterior al
diagnostico de
rechazo del injerto
renal.
Cambio del Cualitativa Si/No Reemplazo del
Inhibidor de la dicotomica tratamiento  con
Calcineurina inhibidor de

Calcineurina  por
uno distinto a este

posterior al




OBJETIVO VARIABLE DE | CLASIFICACION UNIDADES DEFINICION
ESTUDIO DE LA DE MEDIDA | OPERACIONAL
VARIABLE
diagndstico de
rechazo del injerto
renal.
Conocgr la Sobrevida del Cuantitativa TFGe por CKD-
sobrevida del
injerto renal a injerto continua Meses EPI > 15 ml/min o

un afioy al sin
altimo dia del
seguimiento

la necesidad

de didlisis.

seguimiento del

paciente

después del
diagnéstico Tasa de filtrado Cuantitativa mL/min Tasa de filtrado
del rechazo. glomerular continua glomerular
estimada al afio estimada un afo
del trasplante posterior al
trasplante.

TFG estimada en Cuantitativa mL/hr Tasa de filtrado
el ultimo dia de continua glomerular en el
seguimiento del ultimo  dia de

paciente seguimiento  del
paciente posterior
al trasplante renal.

Creatinina sérica Cuantitativa mg/dL Creatinina sérica

al afio del continua al afio de
seguimiento del seguimiento  del
paciente paciente posterior

al trasplante renal.

Creatinina sérica Cuantitativa mg/dL Creatinina sérica

en el dltimo dia de continua en el dltimo dia de

seguimiento  del
paciente posterior

al trasplante renal.




OBJETIVO VARIABLE DE | CLASIFICACION | UNIDADES DEFINICION
ESTUDIO DE LA DE MEDIDA | OPERACIONAL
VARIABLE
ggg:s\irda; dlealt Sobrevida del Cuantitativa TFGe por CKD-
injerto en los injerto continua Meses EPI > 15 ml/min o
pacientes con sin la necesidad
:222258 y Z'G”I de dialisis.
injerto.
Rechazo del Cualitativa Si/No TFGe por CKD-
injerto dicotémica EPI <15 ml/min o
la necesidad de
didlisis.
Tasa de filtrado Cuantitativa mL/min Tasa de filtrado
glomerular continua glomerular
estimada al afio estimada al afio
del trasplante del trasplante
posterior al
trasplante renal.
TFG estimada en Cuantitativa ml/hr Tasa de filtrado
el ultimo dia de continua glomerular
seguimiento del estimada en el
paciente Ultimo dia de
seguimiento  del
paciente posterior
al trasplante renal.
Creatinina sérica Cuantitativa mg/dL Creatinina sérica
al afio del continua al afio de
seguimiento del seguimiento  del
paciente paciente posterior
al trasplante renal.
Creatinina sérica Cuantitativa mg/dL Creatinina sérica
en el dltimo dia de continua en el dltimo dia de

seguimiento  del




OBJETIVO VARIABLE DE | CLASIFICACION UNIDADES DEFINICION
ESTUDIO DE LA DE MEDIDA | OPERACIONAL
VARIABLE
seguimiento del paciente posterior
paciente al trasplante renal.

11.ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion al ser de caracter observacional, de acuerdo al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud se
considera como un estudio de riesgo minimo. La informacion obtenida la utilizamos
unicamente con los propdsitos descritos en el protocolo, la informacion personal fue
protegida mediante codificacion y almacenamiento en dispositivos informaticos con
contrasefia y el acceso a ésta fue restringido Unicamente al personal de investigacion de

este estudio.

Este estudio se apego a lo descrito en el Reglamento de la Ley General de Salud en

México y a los principios de la Declaracion de Helsinki.

12. RESULTADOS
12.1. Algoritmo de estudio.

En el periodo de estudio que comprende de Enero del 2010 a Diciembre del 2019 se
trasplantaron 275 pacientes de los cuales 116 fueron incluidos en el estudio y 159 fueron
excluidos, de estos, 46 no tuvieron seguimiento mayor a 1 afio, 11 pacientes tenian

expediente incompleto y no se pudo tener acceso a 102 expedientes (Figura 1).




275 Pacientes trasplantados del
01/01/10 al 01/12/2019

Exclusion:
2 pacientes por pérdida inmediata del injerto

273 pacientes con
criterios de inclsuién

Eliminacion:
46 pacientes por seguimiento < 1 afio
11 por expediente incompleto
102 por no tener acceso a su expediente

Anédlisis final 116

pacientes
| : 1
88 no presentaron 28 presentaron
rechazo rechazo
— 14 Humoral

L 14 Celular

Figura 1. Algoritmo de estudio.

12.2. Caracteristicas basales de los pacientes.

Los 116 paciente incluidos en el estudio tuvieron una edad media al momento del
trasplante de 30 + 11 afios, 46% (n=53) fueron del género femenino y 54% (n=63) del

género masculino, con una media de IMC de 23 + 4 kg/m?. La media del PRA CLASE |




y PRA CLASE Il que presentaron los pacientes antes del trasplante fue de 6 + 11y 4 +
4, respectivamente; y similitudes antigénicas de 1 + 1. De los factores sensibilizadores
presentes en los pacientes se observo que 17% (n=20) de las mujeres tenian el
antecedente de al menos un embarazo previo al trasplante renal y 37% (n=43) del total
de pacientes habian recibido al menos una transfusion previa al trasplante renal. EI 98%
(n=114) tenian terapia de reemplazo renal antes del trasplante, de estos 74% (n=86) fue

mediante hemodidlisis y 24% (n=28) con didlisis peritoneal (Tabla 1).

El 56% (n=65) de los trasplantes fueron de donador vivo y 44% (n=51) de donador
cadavérico. La terapia de induccién fue con basiliximab en el 87% (n=101) y
timoglobulina en el 13% (n=15). La terapia de mantenimiento fue con tacrolimus en el
37% (n=43) y ciclosporina en el 63% (n=73). El 13% (n=15) de pacientes presentaron
funcién lenta del injerto renal y 11% (n=13) retardo en la funcién del injerto (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con trasplante renal.
Edad (afios) 30+11
Genero: n(%)

- Femenino 53 (46)

- Masculino 63 (54)
IMC (kg/m?) 23+4
PRA CLASE | (%) 6+11
PRA CLASE |1 (%) 4+4
Similitudes Antigénicas 1+1
Antecedente de embarazo previo al TR n(%) 20 (17)
Antecedente de transfusiones previo al TR n(%) 43 (37)
Terapia de reemplazo renal antes del TR n(%) 114 (98)
Tipo de terapia de reemplazo renal: n(%)

- Hemodialisis 86 (74)

- Dialisis Peritoneal 28 (24)

- Sin terapia de reemplazo renal n(%) 2(1.7)




Tipo de Trasplante Renal: n(%)
- Vivo 65 (56)
- Cadavérico 51 (44)
Terapia de Induccion: n(%)
- MMF/PDN/ Timoglobulina 15(13)
- MMF/PDN/Basiliximab 101(87)
Terapia de Mantenimiento: n(%)
- MMF/PDN/ FK 43(37)
-  MMF/PDN/CyA 73(63)
Funcion lenta del Injerto Renal n(%) 15 (13)
Retardo de la funcién del Injerto Renal n(%) 13 (11)
IMC (indice de Masa Corporal), PRA (Panel Reactivo de Anticuerpos), TR (Trasplante Renal),
MMF (Micofenolato de Mofetilo), PDN (Prednisona), FK (Tacrolimus), CyA (Ciclosporina).

12.3. Comparacion de las caracteristicas basales entre los pacientes con
rechazo y sin rechazo del injerto renal.

El seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio tuvo una media 1093 + 419 dias
para los pacientes que hicieron rechazo del injerto y de 1037 + 478 para los que no
hicieron rechazo (p=NS). De los 116 pacientes que se incluyeron, 28 fueron
diagnosticados con algun tipo rechazo del injerto renal; de estos, 14 fueron del tipo
Celular y 14 del tipo Humoral. Una mayor proporcién de los pacientes con rechazo
tuvieron dialisis peritoneal (41 vs 20%, p= 0.02). No se observaron diferencias entre los
pacientes con rechazo y sin rechazo en edad, género, IMC, tipo de donador, estudios

inmunoldgicos, funcion lenta, terapia de induccion ni mantenimiento (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes con rechazo y sin rechazo del Injerto Renal.

Variable

Rechazo (n=28)

No Rechazo (n=88)

Valor de P

Edad (afios)

28+9

30+11

NS

Genero: n(%)




- Femenino 11 (39) 42 (48) NS

- Masculino 17 (61) 46 (52)
IMC (kg/m?) 23 +£3.7 23+3.9 NS
Similitudes Antigénicas (n) 08+14 09+14 NS
PRA CLASE I (%) 6+55 6.4+11.38 NS
PRA CLASE Il (%) 43+43 3.9+45 NS
Embarazo previo al TR n(%) 7(25) 13(15) NS
Transfusiones previas al TR n(%)

- Con antecedente 10(36) 33(38) NS

- Sin antecedente 19(64) 55(63) NS
TRR antes del TR n(%) 27(96) 87(99) NS
Tipo de terapia de reemplazo renal n(%)

- Hemodialisis 16(60) 70(81) 0.025

- Didlisis peritoneal 11(41) 17(20) 0.025
Tipo de trasplante renal n(%):

- Vivo 12(43) 53(60) NS

- Cadavérico 16(57) 35(40) NS
Funcidn lenta del injerto n(%) 3(11) 12(14) NS
Retardo en la funcién del injerto n(%) 3(11) 10(11) NS
Terapia de Induccién:

- MMF + PDN + Timoglobulina | 2(7) 13(15) NS

- MMF + PDN + Basiliximab 26(93) 75(85) NS
Terapia de mantenimiento n(%):

- MMF + PDN + FK 7(25) 36(41) NS

- MMF + PDN + CyA 21(75) 52(59) NS

IMC (indice de Masa Corporal), PRA (Panel Reactivo de Anticuerpos), Cr (Creatinina Sérica),
TFG (Tasa de Filtrado Glomerular), TR (Trasplante Renal), MMF (Micofenolato de Mofetilo),
PDN (Prednisona), FK (Tacrolimus), CyA (Ciclosporina), mg(Miligramos), dL(Decilitro).




12.4. Comparacion de la evolucion del injerto renal entre los pacientes con

rechazo y sin rechazo del injerto renal.

Durante la evolucién postrasplante no se presentd una diferencia significativa en la

funcidn del injerto renal al mes del trasplante entre los pacientes que tuvieron rechazo y
los que no tuvieron (CrS 1.2+0.3 vs 1.2+0.4 mg/dL, p= NS y TFGe 81+27 vs 8327
mL/min, p=NS) nial afio (CrS1.9+2vs 1.4 +1.2 mg/dL, p=0.08y TFGe 65+ 31vs 74 +

25 mL/min , p=NS). Unicamente hubo una diferencia significativa en la disminucion de la

funcidén del injerto al final del seguimiento en los pacientes que hicieron rechazo (CrS 2.2

+23vs14+1.4mg/dL, p=0.01y TFGe 58 + 31 vs 74 £ 27 mL/min, p=NS).

La TFGe < 60 mL/min medida al ano del trasplante y al ultimo dia de seguimiento fue

significativamente mayor en los pacientes que hicieron rechazo (46 vs 24% (n=21),
p=0.02) y (53 vs 24%, p=0.003), respectivamente. (Tabla 3).

Tabla 3. Evolucion del injerto renal con diagnéstico de Rechazo vs. No Rechazo.

Variable Rechazo (n=28) No Rechazo (n=28) | Valor de P
CsrS al mes del TR (mg/dL) 1.2+0.3 1.2+04 NS
TFGe al mes del TR (mL/min) 81+ 27 83+ 27 NS
CrS al afio del TR (mg/dL) 19+2 14+1.2 0.08
TFGe al afio del TR (mL/min) 65+ 31 74 £ 25 NS
CrS al ultimo dia de seguimiento | 2.2+2.3 1.4+14 0.01
(mg/dL)
TFGe al dltimo dia de seguimiento | 58 + 31 74+ 27 NS
(mL/min)
TFGe <15 mL/min n(%):

- Alafo de trasplante 2(7) 2(2) NS
TFGe (< 30 mL/min) n(%):

- Alafo de trasplante 4(14) 3(3) 0.03

- Al ultimo dia de seguimiento 5(18) 5(6) 0.04
TFGe (< 60 mL/min) n(%):

- Al afio de trasplante 13 (46) 21(24) 0.02




Al Gltimo dia de seguimiento 15(53)

21(24)

0.003

Cr (Creatinina Sérica), TFGe (Tasa de Filtrado Glomerular Estimada), TR (Trasplante Renal),

mg(Miligramos), dL(Decilitro).

12.5. Sobrevida del injerto renal.

Los pacientes con diagndstico de rechazo del injerto renal tuvieron significativamente
menor sobrevida libre de evento (TFG <60 mL/min y <30 mL/min) durante el seguimiento

en comparacion con los pacientes que no tuvieron rechazo. Log Rank (0.025) (Figura 1

y 2).
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12.6. Caracteristicas basales de los pacientes segun el tipo de rechazo.

De los 28 pacientes que fueron diagnosticados con rechazo del injerto renal, 14 fueron
del tipo celular y 14 del tipo humoral. Los pacientes con rechazo celular presentaron una
mediana de edad de 24 afios, 29% eran del género femenino y 71% del masculino y en
los pacientes con rechazo Humoral se presento una mediana de edad de 26 afios, 50%
de ellos eran del género femenino y 50% del masculino. En los pacientes que tuvieron
funcién lenta del injerto predomind el rechazo humoral 21% vs 0%, p=0.67. No se
observaron diferencias entre los pacientes con rechazo celular y con rechazo humoral
en edad, género, IMC, estudios inmunolégicos, tipo de terapia de reemplazo renal, tipo
de donador, retardo de la funcion del injerto, terapia de induccion ni mantenimiento.
(Tabla 4)




Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes segun el tipo de rechazo.

Variable Celular (n=14) Humoral (n=14) | Valor de P
Edad (afios) 24 [21 - 32] 26 [21 - 33] NS
Género: n(%)

- Femenino 4 (29) 7 (50) NS

- Masculino 10 (71) 7 (50)
IMC (kg/m?) 24 [19 - 25] 23 [21 - 27] NS
Similitudes Antigénicas (n) 0[0-1] 0[0-2] NS
PRA CLASE | (%) 4.7 [2.7 - 10.3] 3.1[2.2-9.8] NS
PRA CLASE Il (%) 3.3[1-5.7] 421[2.6-4.7] NS
Con Antecedente de Embarazo n(%) 3(21.4) 4(28.6) NS
Con Antecedente de Transfusion (%) 6(43) 4(29) NS
TRR antes del TR n(%) 14(100) 13(93) NS
Terapia de Remplazo Renal: n(%)

- Hemodialisis 6(43) 10(77) 0.072

- Didlisis 8(57) 3(23) 0.072
Tipo de Trasplante: n(%)

- Vivo 6(43) 6(43) NS

- Cadavérico 8(57) 8(57)
Funcién lenta del injerto n(%) 0(0) 3(21) 0.67
Retardo en la funcién del injerto n(%) 1(7) 2(14) NS
Terapia de Induccion: n(%)

- MMF/PDN/Timoglobulina) 0(0) 1(14) NS

- MMF/PDN/Basiliximab 14(100) 12(86) NS
Terapia de mantenimiento: n(%)

- MMF/PDN/FK 2(14) 5(36) NS

-  MMF/PDN/CyA 12(86) 9(64) NS

IMC (indice de Masa Corporal), PRA (Panel Reactivo de Anticuerpos), CrS (Creatinina Sérica),
TFG (Tasade Filtrado Glomerular), TR (Trasplante Renal), TTR (Terapia de Reemplazo Renal),




12.7. Comparacion delaevolucién del injerto renal con diagnéstico de rechazo

celular vs humoral.

Durante la evolucion del injerto renal posterior al trasplante no se observaron diferencias

en las creatininas medias al mes, al afio, al ultimo dia de seguimiento. (Tabla 5).

Tabla 5. Evolucion del injerto renal con diagndstico de rechazo Celular vs Humoral.

Variable Celular (n=14) Humoral (n=14) Valor de P
CrS AL MES DE TR (mg/dL) 1.3[1-1.4] 1.1[0.8-1.3] NS
TFG al mes del TR (mL/min) 76 [ 66 - 90] 85 [54 - 110] NS
CrS al afio del TR (mg/dL) 15[1-1.8] 1.3[1-1.7] NS
TFG al afio del TR (mL/min) 63 [46 - 83] 67 [46 - 96] NS
CrS al dltimo dia de seguimiento | 1.5[1.2 - 2.1] 1.4[1.1-2.3] NS
(mg/dL)
TFG al dltimo dia de seguimiento | 63 [37 - 77] 50 [34 - 81] NS
(mL/min)
TFGe < 15 mL/min n(%):
Al afo de trasplante 1(7) 1(7) NS
TFGe (< 30 mL/min) n(%):

- Al afio de trasplante 2(14) 2(14) NS
Al Gltimo dia de seguimiento 2(14) 3(21) NS
TFGe (<60 mL/min) n(%):

- Al afo de trasplante 7 (50) 6 (43) NS
Al Gltimo dia de seguimiento 7 (50) 8 (57) NS
Dias desde el TR al Diagnostico de | 382 [194 - 689] 259 [179 - 460] NS

Rechazo (dias)

CrS (Creatinina Sérica), TFG (Tasa de Filtrado Glomerular), TR (Trasplante Renal), TTR

(Terapia de Reemplazo Renal).




12.8. Tratamiento indicado posterior al diagndstico del rechazo del injerto.

El la tabla 6 se muestra el tratamiento indicado en los pacientes con diagndstico de
rechazo celular vs humoral. Las diferencias entre las tasas TFGe (£15, <30, <60) al afio
y al final del seguimiento no fueron significativas entre los pacientes que hicieron rechazo

celular y los que hicieron rechazo humoral.

Tabla 6. Tratamiento posterior al diagndstico del Rechazo Celular vs Humoral.
Variable Celular (n=14) Humoral (n=14)
Bolos de Metilprednisolona n (%) 7 (50) 6 (43)
Timoglobulina n (%) 0 (0) 1(7)

Rituximab n(%) 0 (0) 3(21)

Plasmaféresis n(%) 0 (0) 6 (43)

Cambio del Inhibidor de Calcineurina | 1 (7) 2 (14)

n(%)

CrS (Creatinina Sérica), TFG (Tasa de Filtrado Glomerular), TR (Trasplante
Renal), TTR (Terapia de Reemplazo Renal).

13.DISCUSION

El Hospital General “Dr. Miguel Silva” realiza trasplantes desde el 2003 realiza
trasplantes renales como opcion terapéutica para los pacientes con enfermedad renal en
estadio terminal. En el periodo de estudio la cifra de trasplantes fue mayor a la reportada
en un comienzo, ya que al principio el nimero de trasplantes realizados por afio era de

4 y posteriormente para el 2010 aumento a 30.

En nuestro estudio demostramos que los pacientes trasplantados que desarrollan algun
tipo de rechazo tienen menor funcion del injerto renal durante su evolucién posterior al
diagnéstico del rechazo mostrandose un mayor deterioro a partir del afio del trasplante.
Ademas, se demostro que el indice de rechazo y sobrevida del injerto renal reportada en

nuestro estudio es similar al reportado en otros centros hospitalarios.




El género masculino (59%) predomino en nuestra muestra y la edad media fue 18 afios.
Esto es similar en relacion al género de lo que se observo en un estudio realizado en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia en Pera (Frisancho et al.,, 2014) sin embargo,
nuestros pacientes son mas jévenes en comparacion a la media de 30 afios de esta
cohorte. Lo anterior llama la atencién ya que la incidencia de ERC en adultos jévenes ha
ido en aumento. Al comparar la edad de los pacientes que hicieron rechazo de los que
no, pudimos observar que la edad no influy6 en el desarrollo del rechazo, Moreno-ley et
al., (2016)reportaron en su estudio que la edad del receptor no tuvo una influencia
significativa en la incidencia-severidad del rechazo. El indice de masa corporal que se
presentd con mayor frecuencia en dicho estudio fue de 18.5 — 25 kg/m?, el cual fue similar
al reportado en nuestro estudio con una media de 23 + 4. En un estudio realizado en el
Centro Médico Nacional “La Raza” se menciond que el nivel de PRA estaba directamente
relacionado con la funcion del injerto renal posterior al trasplante. Se observé que previo
al trasplante renal los pacientes presentaron una media en el PRA Clase | de 41.21% y
de PRA Clase Il de 43.28% lo cual fue mayor que lo reportado en nuestro estudio (4 +
11 para el PRA Clase | y 4 + 4 para el PRA Clase Il)(Palomar et al., 2001). Un estudio
multivariado demostré que habia un incremento en la sobrevida del trasplante cuando se
compartian mas de 3 antigenos HLA y si se tenia compatibilidad en los locus A y
DR(Aparicio et al., 2000). En nuestro estudio los pacientes presentaron una media de

similitudes antigénicas de 1 + 1.

Del total de mujeres incluidas en nuestro estudio, 20 tenian el antecedente de al menos
un embarazo previo al trasplante, Higgins et al., (2015) demostraron que cuando los
anticuerpos eran estimulados originalmente por un embarazo, el riesgo de generar
anticuerpos antidonador especifico era mayor. Del total de pacientes 37% tuvieron el
antecedente de al menos una transfusion previa al trasplante renal, lo cual fue inferior a
lo reportado en un estudio realizado por Guichard-romero et al., (2016). en donde 58.6%
de pacientes tenian el antecedente de transfusion. MacDougall & Obrador, (2013),
mencionaron la importancia de evitar transfusiones, ya que sefialan que estas aumentan
el riesgo de sensibilizacion del HLA lo que prolonga el tiempo de lista de espera y

aumenta el riesgo de rechazo del injerto, asi como el riesgo de reacciones de




hipersensibilidad y adn mas importante incrementan el riesgo de transmisién de
infecciones como el VIH y hepatitis. Previo al trasplante la mayoria de los pacientes
habian recibido terapia de reemplazo renal, 74% con hemodidlisis y 24% con dilisis
peritoneal y Unicamente 1.7% no tubo terapia de reemplazo renal, esto fue contrario al
estudio de Pifidn-Escobedo et al., (2009)en donde una mayor proporcion de pacientes

fueron tratados con dialisis peritoneal (64%).

La tasa de donacion viva reportada (56%) fue superior a lo reportado en un estudio
realizado en el Centro Médico Lic. Adolfo Lépez Mateos por Adolfo et al., (2015),en el
cual 61% de los trasplantes fueron de donador cadavérico y 39% de vivo, por lo cual
seria interesante investigar las limitantes para llevar a cabo un mayor nimero de
trasplantes de donador cadavérico. Prada Hernandez Dinorah, (2011) demostraron que
el tipo de donador es uno de los factores predictores del resultado a mediano y a largo
plazo, siendo el trasplante de donador vivo la modalidad que predice mejores resultados.
Ab et al.,, (2010) concluyé que el trasplante de donador cadavérico ofrece menor
supervivencia del injerto debido a multiples factores entre ellos, la edad del donador, el

tiempo de dialisis pretrasplante asi como el tiempo de isquemia fria.

Una mayor proporcion de pacientes (87%) recibieron terapia de induccion con
Basiliximab y 13% con Timoglulina, Prada Hernandez Dinorah, (2011) reporté que al
comparar ambos farmacos no se presentaron diferencias significativas en la funcién del
injerto durante la evolucion posterior al trasplante, siendo asi que la decision del farmaco
se puede realizar en base al criterio del especialista. Por otra parte, otros estudios
recomiendan el uso de Basiliximab en trasplantes de donador cadavérico de bajo riesgo
inmunolégico(Favi et al., 2010),(Webster et al., 2010).

En la terapia de mantenimiento predominé el uso de Ciclosporina (65%) comparado con
un 37% del Tacrolimus; sin embargo, el tipo de inhibidor de calcineurina en nuestro
estudio no mostré diferencias en la aparicién de rechazo, a deferencia de Gonzalez-parra
etal., (2014) que observo durante los primeros 6 meses post-trasplante mas eventos de
rechazo con el uso de ciclosporina y que posteriormente se igual6 el nUmero a expensas

de mayor eventos de rechazo agudo tardio en el grupo de Tacrolimus.




La funcion lenta del injerto renal, definida como la falta de disminucion de la creatinina
sérica dentro de las primeras 24 h sin necesidad de dialisis (Gonzalez-parra et al., 2014),

se presento en 13% de los pacientes.

Posterior al trasplante 11% de los pacientes presentaron retardo de la funcién del injerto,
Gonzalez-parra et al., (2014).reportaron que la incidencia de rechazo es ligeramente

superior cuando se presenta retardo de la funcién del injerto.

Se observo que la evolucion del injerto renal en el primer afio fue similar entre los
pacientes con rechazo y sin rechazo, pero posterior al afio del trasplante el deterioro de
la funcion del injerto fue significativamente mayor en los pacientes que hicieron rechazo.
El periodo trascurrido desde el trasplante renal hasta el dia de rechazo tuvo una mediana
de 382 dias en el rechazo celular y 259 dias en el humoral, algo similar se reporté en un
estudio realizado en el INCMNSZ (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran) en el cual la mayor incidencia de rechazos se presenté durante el
primer afio, dentro de las caracteristicas histopatoldgicas del rechazo se reportaron un
mayor nimero de alteraciones limitrofes (58.1%) seguido de rechazo agudo mediado por
células (26.3%) y (18.9%) mediado por anticuerpos (Gonzalez-parra et al., 2014). En
nuestro estudio se report6 un total de 50% de rechazos mediados por células y 50% por
anticuerpos. Siendo asi que la causa del rechazo que predominé fue la de tipo
inmunoldgico. La incidencia de rechazo al afio del trasplante fue del 13% , durante este
periodo la funcién del injerto no tuvo un deterioro significativo, similar a lo reportado por
(Ab et al., 2010) (14.7%) y Hernandez-jiménez et al., (2012) (8.8%). La sobrevida libre
de evento (TFGe < 15 mL/min) al afio del trasplante fue de (96.6%) y a los 3 afios (95.7%)
lo cual fue ligeramente superior a la reportado por Hernandez-jiménez et al., (2012)
(94.9%) y (93.4%) al afio y a los 3 afos, respectivamente. EI centro hospitalario de
especialidades Bernardo Sepulveda del Centro Médico Nacional Siglo XXI report6 una
sobrevida del 95% al afio, 91.8% a los 5 aflos y 87.2% a los 10 afios(Gracida-Juarez et
al.,, 2011). Lo que comparado con nuestro estudio no demuestra una diferencia
significativa. En los pacientes que presentaron rechazo, la sobrevida libre de evento
(TFGe = 60 mL/min) fue de 54% al afio del trasplante y de 47% al ultimo dia de

seguimiento (3 afos), la cual fue inferior al compararlo con los pacientes que no




presentaron rechazo, en los cuales se presentd una sobrevida libre de evento del 76%

al afo y al dltimo dia de seguimiento.

Nuestros resultados tienen limitantes, la muestra analizada representa el 42 % de los
pacientes que cumplieron los criterios de eleccién debido a que no se conté con los
expedientes, esto puede generar un sesgo tanto en la incidencia de rechazo como la

sobrevida libre de evento del injerto renal.
14.CONCLUSIONES

En este estudio se observé que la incidencia de rechazo y sobrevida del injerto renal fue
similar a la reportada en otros centros hospitalarios. La sobrevida del injerto renal fue
significativamente menor en los pacientes que hicieron rechazo del injerto renal y no se
presentd una diferencia en la funcion del injerto entre los pacientes que hicieron rechazo

celular y rechazo humoral.
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CONSE]JO ESTATAL DE TRASPLANTES
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
INFORME DE NEFROPATOLOGIA

NOMBRE DEL PACIENTE: XX NUMERO: BR-14-
CRITERIOS MORFOLOGICOS DE RECHAZO EN RINON TRASPLANTADO,
CLASIFICACION DE BANFF
I. CALIDAD DE LA BIOPSIA
a No satisfactoria Menos de 7 glomérulos, sin arterias
[ Limitada 7 glomérulos con una arteria
[l Adecuada 10 o mas glomérulos con 2 arterias
II. CRITERIO CUANTITATIVO DE TUBULITIS (t)
O to Sin mononucleares intratubulares
[ | Foco de 1-4 linfocitos/en corte transversal de tlbulo o en un grupo de 10 células epiteliales
0o t2 Foco de 5-10 linfocitos
b t3 Foco con >10 linfocitos, o la presencia de al menos dos dreas con destruccion de la MB tubular acompafiado de

i2/i3 y t2 en alglin otro sitio

III. CRITERIOS CUANTITATIVOS PARA INFILTRADO INFLAMATORIO INTERSTICIAL (i)

0 i Sin infiltrado o infiltrado minimo (<10% parénquima no cicatrizado)

0o i 10-25% del intersticio con inflamacién

o oi2 25-50%

o i3 >50%

o i* Presencia de eosinofilos, polis o células plasmaticas si se observan en mas de 10%

IV. CRITERIOS CUANTITATIVOS DE GLOMERULITIS AGUDA DEL TRASPLANTE (g)
0 g0 Sin glomerulitis
0 g1 Glomerulitis en <25% de los glomérulos
0 g2 26-75%
0 g3 >75%

V. MARGINACION DE CELULAS INFLAMATORIAS EN CAPILARES PERITUBULARES (ptc)
[l ptcD Sin cambios inflamatorios en capilares peritubulares corticales
O ptcl 3-4 células inflamatorias en la luz de capilares peritubulares en mds del 10% de cpt
[ pte2 5-10 células en la luz de capilares peritubulares
[ pte3 Mas de 10 células en la luz de capilares peritubulares

VI. CRITERIO PARA GRADIFICAR C4d POR INMUNOFLUORESCENCIA (C4d)
[l C4d0 Negativo 0%
[0 C4dl Deteccién minima 1<10%
[ C4d2 Positividad focal 10-50%
[1 C4d3 Positividad difusa >50%

VIIL. CRITERIO CUANTITATIVO PARA HIALINIZACION ARTERIOLAR (ah)
1 ah0 Sin engrosamiento PAS positivo
] ahl Engrosamiento de leve a moderado, en al menos una arteria
[ ah2 Engrosamiento moderado o intenso en mas de una arteria
[ ah3 Varias arterias con engrosamiento hialino

VIII. CRITERIO CUANTITATIVO DE ARTERITIS Y ENDOTELIALITIS (ENDARTERITIS)(v)

0o vo Sin arteritis

0o vl Endarteritis leve o moderada en una arteria cortada transversalmente

0 w2 Endarteritis grave con obstruccién de al menos 25% de la luz, en al menos una arteria

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

0 v* Sefiale si existe infarto o hemorragia

IX. CRITERIO CUANTITATIVO PARA GLOMERULOPATIA DEL TRASPLANTE (cg)
[0 cg0 Singlomerulopatia, duplicacién de la MBG en <10% de las asas capilares del glomérulo mas afectado
[l cgl Duplicacion de MBG en 10-25% de asas capilares periféricas en glomérulos sin esclerosis
[0 cg2 Duplicacion de MBG en 26-50% de asas capilares periféricas en glomérulos sin esclerosis
[ g3 Duplicacién en >50%
Anote el nimero y porcentaje de glomérulos con esclerosis:
Esclerosis global: Esclerosis segmentaria:




X. CRITERIO CUANTITATIVO DE FIBROSIS INTERSTICIAL (ci)
[1  ¢0 Fibrosis hasta en 5% del area cortical
[0 ¢l 6-25% del drea cortical, leve
[l ci2 26-50%, moderada
[0 «c3 >50%, grave

XI. CRITERIO CUANTITATIVO DE ATROFIA TUBULAR (ct)
[ ct0 Sinatrofia

[I  ctl Atrofia tubular hasta en el 25% de tlbulos corticales
0 ct2 26-50%

0 ct3 >50%

[1 ct* Afecta a unazona bien delimitada

XII. CRITERIO CUANTITATIVO PARA FIBROSIS SUBINTIMA

ov0  Sin alteraciones vasculares crénicas

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

cv2 Incremento de las alteraciones descritas, con estrechamiento 26-50% *

cv3  Alteraciones vasculares graves, estrechamiento >50% *

cov*  En los vasos mas dafiados anote si las lesiones son caracteristicas de rechazo crénico (ruptura de la eléstica, células
inflamatorias, formacion de neointima)

O0oOooQ4d

XIII. CRITERIO CUANTITATIVO PARA EL INCREMENTO DE MATRIZ MESANGIAL (mm)*
O mm0 Sin incremento
[m} mm1 Hasta 25% de los glomérulos no esclerosados, afectados (al menos un incremento “moderado”)
[1  mm2 26-50% de los glomérulos
O mm3 >50%
mm: Expansion del mesangio entre capilares adyacentes, “mas de 2 células mesangiales”

RESULTADOS DE INMUNOFLUORESCENCIA

IgA

19G

IgM

Clq

C3c

Cad

Alblimina

Fibrindégeno

Kappa

Lambda




CATEGORIAS DIAGNOSTICAS PARA LA BIOPSIA DE RINON TRASPLANTADO

1. O Normal

2. Rechazo mediado por anticuerpos
2 a. Rechazo agudo mediado por anticuerpos
- C4d+, presencia de anticuerpos antidonador circulantes, evidencia morfoldgica de dafio tisular

agudo

O I Parecido a NTA, minima inflamacién en capilares peritubulares
(I 1. Inflamacidn capilar o glomerular (ptc/g>0) y/o trombosis

O 1. Arterial-v3

2 b. Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos

- [0 CcAd+, presencia de anticuerpos antidonador circulantes, evidencia morfoldgica de dafio
tisular cronico (cgl-3, duplicacién de membrana basal de cpt, FI/AT, y/o engrosamiento fibroso de
la intima de arterias)

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

4. Rechazo mediado por células “T”
4 a. Rechazo activo mediado por células “T"
J 1A, (i1-3, t2, v0)
IB. (i2-3, t3,v0)
IIA. (i1-3, t1-3,v1)
IIB. (i1-3, t1-3,v2)
M. (i1-3, t1-3,v3)
4b. 0 Rechazo cronico activo mediado por células “T", Arteriopatia crénica del injerto
(Fibrosis subintima con macrdfagos o neointima)

I o

5. Fibrosis intersticial y atrofia tubular, sin evidencia de etiologia especifica
[1 Grado |: Fibrosis intersticial y atrofia tubular leve (<25% del area cortical)
[l Grado ll: Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderada (26-50% del area cortical)
0 Grado lll: Fibrosis intersticial y atrofia tubular grave (>50% del area cortical)

6. Otras alteraciones no asociadas con rechazo
0 Poliomavirus: 0 A. Cambios tempranos
0 B. Nefropatia activa (NT viral)
L C. Cambios esclerosantes (Tardios)
Vacuolizacidn tubular y de miocitos, asociadas con toxicidad por medicamentos
NTA
Enfermedad propia del rifién donado, fibrosis subintima
Enfermedad recurrente
Daiio subcapsular
CMV
Pielonefritis
Obstruccidén
Trombaosis vascular
Reflujo
Enfermedad linfoproliferativa post-trasplante
Otro:

Ooooooooooogano




CONSE]JO ESTATAL DE TRASPLANTES
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
INFORME DE NEFROPATOLOGIA

PACIENTE: XX NUMERO DE BIOPSIA: BR-
14-

EDAD: XX ANOS FECHA DE RECEPCION: XX DE
2014

ESPECIMEN REMITIDO: BIOPSIA RENAL
NUMERO DE EXPEDIENTE: XX

DATOS CLINICOS Y DE LABORATORIO:
MEDICO: DR.

DESCRIPCION MACROSCOPICA: Se recibe en formol un fragmento de tejido filiforme, que mide 0.0x0.0cm, color
blanco-amarillo, consistencia blanda. En solucién de Zeus se recibe 1 fragmento de tejido, filiforme, que mide
0.0x0.0cm, color blanco-amarillo, consistencia blanda. Se procesan para estudio histolégico y de
inmunofluorescencia.

DESCRIPCION MICROSCOPICA: Véase descripcion detallada de Banff.

DIAGNOSTICO: BIOPSIA PERCUTANEA DE INJERTO RENAL:

NEFROPATOLOGO
BLANCA MARTINEZ CHAGOLLA

CONSEJO ESTATAL DE TRASPLANTES
SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
Isidro Huarte esquina Samuel Ramos S/N
Col. Centro C.P. 58000 TEL:52(443)3177991
Email: bmcnefropato@hotmail.com
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No omitimos mencionarle que deberé presentar a estos comités los resultados parciales y finales, asi
como cualquier enmienda que se pretenda realizar en el transcurso de la investigacion de acuerdo a la
norma oficial mexicana que establece los criterios para la ejecucién 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 Investigacion.

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

ATENTAMENTE

testar este oficio, citense los datos contenidos en el cuadro del angulo superior derecho
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