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RESUMEN EN ESPANOL

Introduccidn: Algunos centros de trasplante recurren a biopsias de protocolo para la
vigilancia del aloinjerto. Suimportancia radica en la deteccién de rechazo activo (RA) antes

de la disfuncion clinica.

Objetivo: Investigar la utilidad de las biopsias de protocolo realizados entre los 8 primeros
meses postrasplante renal en nuestro centro. Material y Métodos: Estudio retrolectivo,
comparativo y transversal. Entre Julio 2022 y octubre 2024, se realizaron 59 biopsias de
protocolo entre los 3 a 8 meses postrasplante. Se utilizaron los criterios de Banff 2022.
Andlisis estadistico: Prueba exacta de Fisher, prueba de t no pareada y regresion logistica

multiple. Se considerd un valor de p<0.05 como significativo.

Resultados: Incluimos 59 pacientes con edad de 33+9.29 anos, 37 (62.7%) eran hombres,
39 pacientes (66.1%), con trasplante renal (TR) de donante vivo y 20 de donante fallecido
(33.9%), 49 pacientes (83%) recibieron su 1er TR, 8 su2° TR (15.25%) y 1 su 3er TR (1.7
%), CrS basal fue de 1.185+0.42 mg/dl. 19 pacientes (32.2%) eran de riesgo inmunoldgico
alto. 29 pacientes recibieron Basiliximab (49.2.%) y 30 Timoglobulina (50.8%). 25 biopsias
se encontraron dentro de limites normales (42%), 12 alteraciones limitrofes (20%), 11 algun
con algun tipo de RA subclinico (18.64%), de los cuales 3 rechazo humoral activo, 7 rechazo
celular y uno con rechazo mixto. De los pacientes con 1er TR, 6 de ellos (12%) presenté
datos de RA subclinico, comparado con 5 de los 10 pacientes con 2° TR (50%), obteniendo
una diferencia estadisticamente significativa (p=0.014). En el analisis multivariado el 2° TR

se relaciono con la presencia de algun tipo de RA (p=0.008, Exp B 7.9).

Conclusiones: La biopsia de protocolo en TR es util y necesaria, en nuestro estudio la
incidencia de algun tipo de RA fue de 18.64%. 20 TR fue el factor de riesgo que se asocio
con la presencia de RAsubclinico. La presencia de anticuerpos anti HLA (es decir, pacientes
con riesgo inmunoldgico alto) fue mayor en el grupo con RA subclinico, sin embargo, no fue

estadisticamente significativo por un probable error tipo beta.

Palabras clave: Rechazo activo, biopsias de protocolo, riesgo inmunoldgico.



ABSTRACT

Introduction: Some transplant centers use protocol biopsies for allograft surveillance. Its

importance lies in the detection of active rejection (AR) before clinical dysfunction.

Objective: To investigate the usefulness of protocol biopsies performed within the first 8
months post-renal transplantation in our center. Material and Methods: Retrolective,
comparative and transversal study. Between July 2022 and October 2024, 59 protocol
biopsies were performed between 3 to 8 months post-transplantation. Each biopsy was
assessed according to the Banff 2022 criteria. Statistical analysis: Fisher's exact test,

unpaired t-test and multiple logistic regression. A value of p<0.05 was considered significant.

Results: We included 59 patients aged 33+9.29 years, 37 (62.7%) were male, 39 patients
(66.1%), with kidney transplantation (KT) from living donor and 20 from deceased donor
(33.9%), 49 patients (83%) received their 1st KT, 8 their 2nd KT (15.25%) and 1 their 3rd KT
(1.7%), baseline serum creatinine was 1.185 +0.42 mg/dL. 19 patients (32.2%) were at high
immunologic risk. 29 patients received Basiliximab (49.2.%) and 30 Thymoglobulin (50.8%).
25 patients were found within normal limits (42%), 12 borderline alterations (20%), 11
patients had some type of subclinical AR (18.64%), of which 3 active humoral rejection, 7
cellular rejection and one patient exhibited mixed rejection. Of the patients with 1st TR, 6 of
them (12%) presented data of subclinical AR, compared to 5 of the 10 patients with 2nd KT
(50%) obtaining a statistically significant difference (p=0.014). In the multivariate analisis the

2nd KT was related to the presence of some type of acute rejection (p=0.008, Exp B 7.9).

Conclusions: Protocol biopsy in KT is useful and necessary. In our study, the incidence of
some type of AR was 18.64%. Receiving a 2nd KT was a major risk factor associated with
the presence of acute rejection. The presence of anti-HLA antibodies (i.e., patients with high
immunologic risk) was higher in the group with subclinical AR, however it was not statistically
significant, probably due to a beta-type error.

Key words: active rejection, protocol biopsies, immunologic risk.



INTRODUCCION

A pesar de los avances en la inmunosupresion, el rechazo activo sigue siendo un factor
importante en el resultado a largo plazo del injerto renal. Se ha demostrado que el rechazo
activo subclinico puede causar cambios en el injerto similar al rechazo activo con deterioro
funcional. La utilidad de una biopsia de protocolo surge debido a la falta de marcadores
funcionales que se correlacionen con la patologia del injerto. El aumento de creatininay la
proteinuria no son indicadores sensibles de disfuncién renal y pueden manifestarse hasta
que la patologia subyacente sea difusa o avanzada. De esta manera, las biopsias de
protocolo pueden detectar el rechazo activo u otras alteraciones antes de la disfuncion

clinica.

Las biopsias de protocolo no se practican de manera ordinaria, realizandose en menos del
20 por ciento de los centros de trasplante, mientras que otros lo reservan para pacientes de
riesgo inmunolégico alto. Dicho procedimiento se realiza en momentos determinados
postrasplante: 3, 6 y 12 meses postrasplante. En algunos estudios retrospectivos se ha
observado el potencial de deteccion y tratamiento tempranos de rechazo activo subclinico,
lo cual conduce a una mejor funcion del injerto, como prevencion de la progresion del
rechazo activo y el posterior desarrollo de fibrosis intersticial/ atrofia tubular y

glomerulopatia del trasplante.



CAPITULO .

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal crénica (ERC) es una de las principales causas de morbimortalidad a
nivel mundial. Segun el Atlas Global de Salud Renal de la Sociedad Internacional de
Nefrologia en 2023, alrededor de 850 millones de personas, o aproximadamente el 10 por
ciento de la poblacion mundial vivian con ERC. 'El trasplante renal es el tratamiento de
reemplazo renal que ofrece mejor calidad y esperanza de vida a los pacientes con
enfermedad renal cronica terminal (ERCT). Sin embargo, en el 2020 la tasa de trasplante
renal fue de sdlo 3.8 pacientes por 100 personas afo a nivel mundial. 2Lo anterior es debido
a la escasez de donantes fallecidos para trasplante renal. Por lo anterior es necesario
implementar estrategias para poder extender la supervivenciadel injerto y del receptor. Una
de las principales causas de pérdida del injerto a largo plazo es el rechazo activoy cronico,
sin embargo, dicha patologia puede estar presente sin que clinicamente sea evidente, por
lo que se requieren herramientas de monitoreo como las biopsias de protocolo para de esta

manera ofrecer deteccion y tratamiento de forma oportuna.

En el Servicio de Trasplante Renal del Centenario Hospital Miguel Hidalgo se realizan en
promedio 60 trasplantes renales al afio (trasplante donador vivo o fallecido), siendo uno de
los centros con mas trasplantes renales a nivel nacional. Desde junio del afio 2022 se
incluyo entre nuestros procedimientos, la realizacion de biopsias de protocolo a partir de los
3 meses postrasplante, como parte de una estrategia de mejora en el seguimiento de la
funcion del injerto en nuestros pacientes. Hasta el momento no se ha reportado el impacto
clinico que genera dicha practica en nuestro centro, aunque este analisis es viable debido
a la disponibilidad de logistica y recursos.

En el presente estudio evaluaremos la utilidad de realizar las biopsias de protocolo con
especial énfasis en el resultado de rechazo activo subclinico. Ademas de evaluar la
incidencia de dichas alteraciones histoldgicas, valoraremos a partir de esta informacion, el
riesgo-beneficio de realizar las biopsias de protocolo a todos los receptores de trasplante
renal, o reservar dicha practica para pacientes seleccionados, como, por ejemplo, los

pacientes con riesgo inmunoldgico alto.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es Uutil realizar las biopsias de protocolo en los pacientes con trasplante renal en el

Servicio de Trasplante en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo?
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JUSTIFICACION

Debido a que existe un periodo de ventana en el que los marcadores séricos y urinarios no
detectan de manera sensible alteraciones estructurales tempranas en el injerto renal, la
biopsia de protocolo es una herramienta diagndstica util para detectar de forma oportuna
alteraciones histoldgicas compatibles con episodios de rechazo activo u otras afecciones

en los diferentes compartimentos del injerto.

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo es un centro de referencia regional para Trasplante
Renal, con un alto nimero de pacientes receptores de trasplante renal. Desde el afio de

2022 seguimos un protocolo clinico que integra sistematicamente las biopsias de protocolo.

En el presente estudio, se pretende demostrar la utilidad clinicade las biopsias de protocolo,
con especial énfasis en la evidencia de rechazo activo, comparando las diferentes
caracteristicas clinicas del receptor y el tipo de trasplante. Lo anterior con la intencion de
tener evidencia de que dicha practica puede impactar en el prondstico del injerto y del

receptor de trasplante renal.
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MARCO TEORICO.

1. Trasplante renal y supervivencia del injerto

El trasplante renal (TR) es el tratamiento de eleccion para la enfermedad renal croénica
terminal. 3Esto se debe en gran medida a los importantes beneficios de supervivencia, costo
y calidad de vida que ofrece el trasplante de rindn en comparacién con el tratamiento de

didlisis a largo plazo®.

Prolongar la supervivencia a largo plazo del injerto renal constituye uno de los principales
desafios en el trasplante de érganos. Ha habido una mejora en la supervivencia a largo
plazo del trasplante de rifidn sobre todo durante el primer afio postrasplante, seguida de
algunas mejoras mas alla del primer afio. Lo anterior se debe en gran medida a una
reduccién significativa de las tasas de rechazo activo clinico durante las ultimas dos
décadas. Esto es hasta cierto punto secundario al uso de potentes combinaciones de
agentes inmunosupresores, como acido micofendlico y tacrolimus. ° Sin embargo, las
reducciones significativas en las tasas de rechazo clinico activo no se han traducido en

mejoras solidas en la supervivencia del injerto a largo plazo.®
2. Rechazo activo. Definiciones.

El rechazo activo se define como un deterioro agudo de la funcién del trasplante asociado
con cambios patoldgicos especificos en el mismo. Existen dos tipos de rechazo activo: el
rechazo mediado por anticuerpos (RMA) y el rechazo mediado por células T (RMCT).”

El rechazo mediado por anticuerpos (RMA) es causado por la unién de anticuerpos
circulantes a aloantigenos del donante en las células endoteliales del injerto, lo que produce
inflamacion, dafo celular y, en ultima instancia, disfuncion del injerto. Dichos antigenos
incluyen mas comunmente antigenos leucocitarios humanos (HLA) de clase | y clase Il y,
en receptores de trasplantes ABO incompatibles, antigenos del grupo sanguineo ABO. Se
diagndstica mediante los criterios de Banff, con ultima actualizacion en 2022, cumpliendo
los siguientes 3 criterios:

a) Evidencia morfologica de lesion tisular aguda, que incluya uno o mas de los siguientes:
¢ Inflamacion microvascular (glomerulitis [g] >0 A y/o capilaritis peritubular [ptc] >0),

en ausencia de glomerulonefritis recurrente o de novo, aunque en presencia de
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RCMT aguda, infiltrado limitrofe o infeccién, ptc 21 por si sola no es suficiente y g
debe ser 21.

Arteritis intima o transmural (v >0)

Microangiopatia trombdtica aguda, en ausencia de otra etiologia.

Lesion tubular aguda, en ausencia de otra etiologia

b) Evidencia de interaccion actual/reciente de anticuerpos con el endotelio vascular,

incluido al menos uno de los siguientes:

Tincion lineal de C4d en ptc (C4d2 o C4d3 por inmnofluorescencia en secciones
congeladas, o C4d >0 por inmunohistoquimica en secciones de parafina)
Inflamaciéon microvascular al menos moderada ([g + ptc] 22)

Aumento de la expresion de transcripciones/clasificadores de genes en el tejido de

biopsia fuertemente asociado con RMA.

c) Evidencia serolégica de Anticuerpos Donante Especificos (ADE).

La positividad de C4d o la expresion de transcripciones validadas de activacion
endotelial pueden sustituir a ADE.

Cada vez se reconoce mas que los cambios histolégicos de la RMA pueden
encontrarse en ausencia de ADE detectable. ’

El rechazo mediado por anticuerpos clinicamente positivo para ADE se divide en 2 tipos de
acuerdo con el tipo de ADE: ADE preexistentes (tipo 1); ADE de novo “ADEdn”, (tipo 2).”

Elrechazo mediado por células T (RMCT) se refiere a la infiltracion linfocitica de los tubulos,

el intersticio y, en algunos casos, la intima arterial. Es causado por células T que reaccionan

a antigenos extrafos, los mas comunes son los antigenos de histocompatibilidad del

donante, presentes dentro de los tubulos, el intersticio, los vasos y los glomérulos del

aloinjerto. Sin embargo, las células asesinas naturales, los macrofagos y otras células

también pueden contribuir al dafio tisular. *

La gravedad del RCMT se clasifica utilizando la clasificacion de Banff de 2022, que evalua

tres caracteristicas especificas: inflamacion intersticial (i), tubulitis (t) y arteritis intima (v):

IA Inflamacion intersticial significativa (i2 0 i3) y focos de tubulitis moderada (t2).
B Inflamacién intersticial significativa (i2 0 i3) y focos de tubulitis grave (t3).
A Arteritis intima leve a moderada (v1) con o sin inflamacién intersticial y tubulitis.
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1B Arteritis intima grave que comprende >25% por ciento del area luminal (v2) con

o sin inflamacion intersticial y tubulitis.

1] Arteritis transmural y/o cambio fibrinoide arterial y necrosis de las células del

musculo liso medial con inflamacién linfocitica acompafante (v3).

Tabla 1. Severidad de rechazo mediado por células T.

Las alteraciones limitrofes se refieren a focos de tubulitis (t1, 2 o t3) con inflamacion
intersticial leve (i1), o titulitis leve (t1) con inflamacién intersticial moderada a grave (i2 o
i3).”

El rechazo activo se clasifica en rechazo clinico o rechazo subclinico (RSC). El rechazo
clinico se define como la presencia de caracteristicas histologicas de rechazo activo en la
biopsia renal junto con la presencia de disfuncion del injerto, definida como un aumento de
la creatinina sérica 220% (o que satisface los criterios KDIGO-AKI) o el desarrollo de

proteinuria (>500 mg/d o > 500 mg/g de creatinina).®

El rechazo subclinico (RSC) se refiere a la evidencia histolégica de rechazo en una biopsia
de protocolo sin del injerto. Solo puede identificarse en pacientes sometidos a biopsias de
protocolo (BP). El concepto surgié por primera vez en la década de 1980, descrito como
“crisis latente”. El término RSC fue acufado mas tarde por David Rushy sus colegas en la
década de 1990, durante una era en la que los agentes inmunosupresores no eran tan
potentes en comparacion con los agentes disponibles actualmente ° Por lo anterior, el RSC
se divide en rechazo subclinico mediado por células T (RMCT-SC) y rechazo subclinico

mediado por anticuerpos (RMA-SC).°

El rechazo cronico se caracteriza por un deterioro lento de la funcién del injerto asociado
con grados variables de proteinuria e hipertensién y es un contribuyente importante a la
pérdida tardia del injerto. Por lo general, ocurre después del primer ano del trasplante y
puede presentarse con o sin inflamacion activa. Los tres tipos reconocidos actualmente son

RMA activo crénico, RMA inactivo crénico y RMCT activo crénico.”

La verdadera incidencia de falla del injerto renal por rechazo activo es aproximadamente
11.8%, 3.9% dentro del primer afio y 7.8% después del primer afo. La pérdida anual de

aloinjertos por rechazo activo es del 2.4%. °

La principal causa de pérdida del injerto en el periodo de seguimiento a largo plazo se debe

a la muerte con un injerto funcional, puesto que ocurre en aproximadamente la mitad de los
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casos. El rechazo crénico debido a la acumulacién de lesiones cronicas irreversibles
resultantes de procesos relacionados con el rechazo activo no tratados o con mala
respuesta a tratamiento (sobre todo durante el primer afio postrasplante), es el responsable
del 10 al 20% de la falla tardia del injerto. ™ Otras causas de pérdida de injerto renal son:
Toxicidad por inhibidores de la calcineurina (ICN), nefritis por virus BK, y fibrosis intersticial
y atrofia tubular (IFTA) de etiologias poco claras.'? Lo mas probable es que la causade IFTA
sea de naturaleza inmunolodgica (por discrepancias mayores o menores de HLA entre el
donante y el receptor), lo que lleva a una lesién inmunoldgica del aloinjerto que resulta en
una RMCT o RMA clinica o subclinica. La glomerulonefritis recurrente y de novo como

causa de pérdida del aloinjerto se observa en el 5% al 8% de todos los trasplantes.
3. Fisiopatologia del rechazo subclinico.

EI RMCT-SC es una respuesta aloinmune, muy similar al RMCT clinico activo en el que la
presentacion de antigenos por parte de las células dendriticas a las células T puede ocurrir
através de tres vias distintas (directa, indirecta y semidirecta). La presentacion del antigeno
en el contexto de HLA (antigenos leucocitarios humanos) de clase | o clase Il conduce a la
activacion de las células T en presencia de senales coestimuladoras. Esto conduce a una
mayor diferenciacion en diferentes subtipos de células, incluidas las células reguladoras

Th1, Th2, Th17 y T. La activacién de las células T conduce a la liberacién de citoquinas. ™

Entanto que en el RMA-SC, los linfocitos B maduran y se convierten en células plasmaticas,
con la subsecuente produccion de anticuerpos, los cuales al unirse a su epitopo en el
endotelio vascular activan la via clasica del complemento, produciendo depdsito de C4d en
los capilares peritubulares. Lo anterior provoca inflamacion en la microvasculatura
(glomerulitis y capilaritis peritubular). Si el dafo persiste, evoluciona a dafio cronico,
caracterizado por IFTA, engrosamiento de la intima vascular y arterioloesclerosis.
Secundario a la remodelaciéon en la membrana basal glomerular, esta se duplica
(glomerulopatia del trasplante). Una vez que se produce la glomerulopatia del trasplante, la

supervivencia cae a 36 y 22% alos 3y 5 afos. '
4. Epidemiologia del rechazo subclinico

Es dificil comparar la incidencia real de RSC entre centros debido a los diferentes
regimenes inmunosupresores y los diferentes factores de riesgo inmunolégico del receptor.

Ademas, no todos los centros de trasplantes realizan BP, cuyo momento también varia de
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un centro a otro. Como resultado, se han publicado pocos estudios sobre RSC en las

Ultimas dos décadas.'®

Afinales de la década de 1990, Rush et al. reportd una incidencia de 30% bajo el régimen
de inmunosupresion a base de ciclosporina, azatioprina y prednisona '® Kurtkoti et al.
valoraron pacientes BP al mes y 3 meses postrasplante con inmunosupresion en base a
ciclosporina, acido micofendlico y prednisona. Encontraron que RMCT-SC Banff 1A estuvo
presente en el 17.3% de los pacientes al mes y en el 12% a los 3 meses. "7

Actualmente la prevalencia de RSC con un régimen con micofenolato y tacrolimus varia de
2.6 a 25% durante el primer afno. '® Gloor et al. detecté RMCT-SC en solo el 2.6% de las
biopsias del protocolo de 3 meses en una poblaciéon de bajo riesgo con uso selectivo de
terapia de induccion e inmunosupresion triple basada en tacrolimus. '® Cuando el grupo de
Rush et al. realizé un ensayo similar al primero, sin embargo, con inmunosupresion a base
de tacrolimus, encontré que la prevalencia general de la histologia Banff 1A entre 1 y 6
meses en los pacientes del grupo de biopsia fue solo del 4.9%, con una prevalencia maxima
del 9% a los 6 meses y del 6% a los 6 meses en los controles.?

Shukia et al, en un anadlisis multivariado de 25 estudios desde el afio 2000 al 2024, reportd
una incidencia general agrupada de RSC del 13% en PB realizada en diferentes intervalos
de tiempo que variaron desde 1 semana hasta 24 meses. Encontraron ademas que la
incidencia de RSC a los 6 y 12 meses fue mayor que a los 1 y 3 meses. Las posibles
razones podrian ser la creciente falta de adherencia a la medicacién a medida que pasa el
tiempo después del trasplante, la menor frecuencia de control de los niveles de medicacién
y de la funcién renal o el creciente agotamiento financiero en los paises de ingresos bajos

y medios.?'

Orandi et al, encontré que la prevalencia general de RAM-SC fue de 3.3%, con tasas mas
altas en trasplantes incompatibles con HLA y ABO. # Loupy et al, informé que, entre los
pacientes con ADE preformado, a pesar de la induccion agresiva y la eliminacién de
anticuerpos, se encontré que el 31% tenia RMA-SC en biopsias de protocolo de 3 meses.
Ademas, otro 49% tenia RMA-SC incompleta (inflamacion micro circulatoria con tincion c4d
negativa). '® EI mismo grupo encontré que en 1001 BP, realizadas 12 meses después del
TR, presentaron RMCT-SC en el 13% y RMA-SC en el 14% de los casos.®
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Lee et al, reporté una tasa de RSC 16.2% a las 2 semanas y 20.8% al afio. Los pacientes
con RSC a las 2 semanas tuvieron mayor RSC al afio comparado con los pacientes con
biopsia normal a las 2 semanas (27.7% vs 19.5%). 22 Un andlisis del Centro Médico
Samsung muestra que, de 2012 a 2019, la tasa RSC entre 1436 receptores de fue del 16.5
% en el BP de 2 semanas y del 32.9 % en el PB de 1 afio.2®> Naumnik et al. evaluaron 17
receptores de TR que se realizaron BP al momento del TR, a los 3 y 12 meses

postrasplante. Se detecté 17.6% de RSC a los 3 meses postrasplante. 2.
5. Factores de riesgo para rechazo subclinico

Los factores patogénicos potenciales que conducen al desarrollo tanto de RMCT-SC como
de RAM-SC son similares a los del rechazo clinico activo. Se ha descubierto que la falta de
coincidencia de HLA (sobre todo DR y DQ) y el estado de donante no emparentado se
asocian con un mayor riesgo de RSC. # Rush et al. encontr6 en BP de 3 meses
postrasplante, en receptores de injertos de donante fallecido tratados predominantemente
con ciclosporina, la prevalencia de RSC con respecto al numero de desajuste de HLA-DR
fue del 0% al 20%, del 30% al 32% y del 30% al 63% con 0, 1 y 2 desajustes,
respectivamente. '®Choi et al. informaron que la prevalencia de RSC en BP realizadas a los
14 dias después del trasplante fue del 2.7%, 15.4% y 20% en 0, 1 y 2 receptores de
trasplantes de donantes vivos no compatibles que recibieron principalmente TAC.%
Leeaphorn et al reportaron RSC en 7% en pacientes con 0 DQ no coincidentes, y 11% en

aquellos con 1 0 2 DQ no coincidentes. %

El estado de sensibilizacién del paciente repercute en el riesgo de RSC de forma
significativa. Se ha descrito RSC en 3 pacientes con pruebas cruzadas por CDC negativas
y pruebas cruzadas positivas para citometria de flujo a los 3 meses postrasplante. Kraus et
al. encontraron RSC (Banff 1A o superior) en BP a los 2 meses en el 40% de los pacientes

con pruebas cruzadas positivas. %’

En cuanto al tratamiento de mantenimiento se ha observado que el uso de micofenolato se
asocia con un menor riesgo de RMCT-SC, mientras que el uso de ciclosporina se asocia
con un mayor riesgo. 2 Por otra parte, esta descrito que la conversiéna mTOR, en el caso
especificode sirolimus, incrementé la tasa de SCRde 15 a45% alos 12 meses. 2¢ Rostaing
et al, informaron sobre 153 pacientes que tomaban ciclosporina, micofenolato de sodio y
prednisona (descontinuada después de 8 dias) que fueron aleatorizados alos 3 meses para

cambiar a everolimus o permanecer con ciclosporina hasta los 12 meses. Los pacientes
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asignados al azar a everlolimus tuvieron una mayor incidencia de rechazos clinicos, RSC y
ADEdn?

Analizando especificamente el retiro de esteroides. Heilman et al. descontinuo los
esteroides al 4° dia postrasplante. Encontraron RSC en el 7%, rechazo clinico en 5%,
alteraciones limitrofes en 19% y sin inflamacién en 67%. Al afio, IFTA e IFTA + inflamacion

(IFTA + i) fueron mas prevalentes en los pacientes con RSC.*

Gatault et al. compararon un grupo con tacrolimus dosis estandar (6.0 ng/ml alos 12 meses)
versus 50% de reduccion de este (con niveles de 4 ng/ml a los 12 meses). También se
descontinuo la prednisona a las 10 semanas. La tasa de rechazos clinicos, RSC e
inflamacion limite en la BP a los 12 meses fue mas frecuente en el grupo de tacrolimus

reducido. 3

Otras variables, como la edad, el sexo, la raza afroamericana o la falta de uso de un agente
de induccién de anticuerpos, no necesariamente se han asociado con un mayor riesgo de
RSC.* Las variables de confusion e interactivas, como el tiempo de isquemia fria y la fusion

retardada del injerto, pueden contribuir a la aparicién de RSC.33

El diagnodstico y tratamiento tempranos del RMA-SC basado en la prueba de ADE puede
dar como resultado mejores resultados. Filippone et al revisaron la literatura sobre el RMA-
SC asociado con ADE. EI RMA-SC ocurre en hasta el 40% de los pacientes trasplantados
con ADE preexistente que se someten a BP dentro del primer afio después del TR y el
RMA-SC ocurre en 40% de los pacientes con ADEdn. EI RMA-SC puede predecir peor

funcién renal y pérdida del injerto, independientemente del tipo de ADE. 8
6. Rechazo subclinico y su impacto a largo plazo en la funcién del injerto

Loupy et al, concluyeron que RAM-SC parece estar asociada con una peor supervivencia
comparada con RMCT-SC y los pacientes sin rechazo, 56%, 88% y 90% respectivamente.
EI RMA-SC se asoci6 3.5 veces con pérdida del injerto, disminucioén de TFGe y proteinuria.
Con respecto a los pacientes con RMCT-SC, los pacientes que desarrollaron ADE y
glomerulopatia del injerto tuvieron un peor pronéstico. Los pacientes que tuvieron RSC al
ano proporcionalmente tuvieron mas RMCT clinica antes de 1 afo, asi como en el

seguimiento a largo plazo."®
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Orandi et al, reportd que la RAM-SC se asoci6 de forma independiente con un riesgo 2.15
veces mayor de pérdida del injerto. 22 Lee et al. describieron que los pacientes
diagnosticados con RSC a las 2 semanas tuvieron una tasa mas alta de SCR al afio que

los pacientes con BP normal a las 2 semanas.?

El RSC se asocia con rechazo crénico mediado por anticuerpos en un 52.3% e IFTA
posterior en un 28.6%. Por lo tanto, la detecciéon temprana y el tratamiento de la RSC
podrian reducir la progresiéon de la RAM crénica y mejorar la supervivencia del injerto. 3437

D'Ardenne et al. realizé6 BP secuenciales en varios momentos durante el primer ano
después del trasplante. El desarrollo de IFTA y fracaso del injerto fue precedido por
infiltrados intersticiales difusos incluso en aquellos pacientes sin caracteristicas clinicas de

rechazo. 3
7. Efecto del tratamiento del rechazo subclinico

La base para tratar el RSC es la preocupacion de que la RSC no diagnosticada y no tratada
pueda progresar hacia un rechazo clinico activo y/o causar una lesién inmunolégica
persistente que a su vez conducira a IFTA progresiva, disfuncion renal y malos resultados

del injerto a largo plazo.*?

El RMCT-SC, puede variar desde Banff IA/IB. Banff I1IA o grados superiores, sin embargo,
estos ultimos son relativamente raros en RMCT-SC debido a que son lo suficientemente
graves como para provocar un cambio en la funcion renal. Como consecuencia de esto, la
base del tratamiento en el RMCT-SC son los esteroides. El uso de timoglobulina se reserva
a casos raros y graves de RMCT-SC que implican arteritis o tubulitis severa (t3). En el caso
de RAM-SC se puede ofrecer tratamiento compuesto por la combinacién de plasmaféresis,

inmunoglobulina humana vy rituximab.3?

En el metaanalisis citado previamente, el RSC tratado tuvo menos episodios de rechazo

clinico comparado con el grupo al que no se le ofrecié tratamiento. 2’

Rush et al. bajo el régimen de inmunosupresion con ciclosporina, azatioprina y prednisona
compararon a un grupo en donde se realizé BP a los 1,2, 3, 6 y 12 meses postrasplante
ofreciendo tratamiento al RSC segun los hallazgos de la biopsia. Por otro lado, al brazo de

control se le realizaron biopsias a los 6 y 12 meses y no fueron tratados por RSC. El primer
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grupo tenia una funcién renal mucho mejor a los 2 afios en comparacion con el grupo de

control, con menos cambios de cronicidad a los 6 meses. ®

Nankivell et al. siguieron a un grupo de receptores de trasplante de riién y pancreas,
durante un periodo de 10 afios sin tratamiento. Los pacientes con RSC persistente tuvieron
una TFG mas baja al final de 2 afos. *°

Kurtkoti et al. valoraron pacientes con inmunosupresion en base a ciclosporina, acido
micofendlico y prednisona. Evaluaron BP al mes y a los 3 meses postrasplante ofreciendo
tratamiento en casode RSCy los compararon con grupo control con biopsias por indicacion.
Descubrieron que los niveles de creatinina séricaa los 6 meses y 1 afo eran mas bajos en

el grupo de BP en comparacion con el grupo de control. 7

Loupy et al, se comparé la supervivencia del aloinjerto a largo plazo de pacientes con
RMCT-SC y RMA-SC con pacientes que tuvieron BP normales al afio. En este estudio, la
supervivencia del aloinjerto a los 8 afios para RMCT-SC tratada fue equivalente a la del
grupo con biopsias normales. A los pacientes con RAM-SC a los 3 meses a los que no se
administré ningun tratamiento, su biopsia del protocolo de 1 afio mostré una mayor
glomerulopatia del trasplante e IFTA, con la correspondiente disminucién de la Tasa de
Filtracion Glomerular estimada (TFGe)."®

Orandi et al, reporté que los pacientes con RAM-SC no tratados tuvieron diferencias en la
pérdida del injerto en comparacion con los controles emparejados (HR 3.34),

independientemente si fue un trasplante renal HLA o ABO incompatible.

Lee et al, analizaron las caracteristicas histologicas de 624 receptores de TR, encontrando
que los pacientes que recibieron tratamiento para el RSC mediante una BP alas 2 semanas
después del TR puede contribuir al mantenimiento de la funcién del injerto y mejorar los

cambios histolégicos 1 afo después del TR.?3

Kraus et al. mostré que en pacientes que se sometieron a trasplantes cruzados positivos
después de la desensibilizacion, las biopsias de protocolo a los 1, 3 y 6 meses mostraron
RSC en al menos el 20% de los receptores en cada punto de tiempo. Estos episodios
subclinicos se trataron y, al cabo de 1 afio, no hubo diferencias en la TFGe promedio entre

aquellos con y sin antecedentes de RAM-SC. #

20



Gloor et al. demostré que las BP expusieron un RAM-SC en casi un tercio de los pacientes
desensibilizados con pruebas cruzadas positivas, y que el tratamiento evito las secuelas
patoldgicas y funcionales en la histologia de 3 meses y 1 afio.' Setoguchi et al. reportd

resultados similares en trasplantes de grupo sanguineo incompatible ABO con RSC. #°

Okada et al. valoro a tres grupos de pacientes: BP sin rechazo, RMA clinico y RMA-SC. A
los pacientes con datos de RMA se ofreci6 tratamiento basado en rituximab y plasmaféresis.
La supervivencia a 60 meses fue de 94.2, 43.3 y 100% en cada grupo. 4!

Naumnik et al. evaluaron 17 receptores de TR que se realizaron BP al momento del TR, a
los 3 y 12 meses postrasplante. La intervencion terapéutica temprana tuvo efectos

beneficiosos en un seguimiento de 4 afios 4.
8. Oftros hallazgos y su relevancia clinica.

Las alteraciones limitrofes son la categoria de inflamacién de Banff mas comun en la era
moderna, tanto en muestras de biopsia clinicamente indicadas como de protocolo. #? Se
detectan en el 10 al 15% de las BP durante el primer afio postrasplante. La tubulitis y la
inflamacion intersticial, incluidos los cambios limitrofes subclinicos, promueven la aparicion
posterior de ADE de novo, aumentan el riesgo de inflamacién persistente, aunado a un
mayor grado de fibrosis intersticial y glomerulopatia del trasplante en la biopsia del protocolo
de 1 afno. Mehta et al. realizaron BP a los 3 y 12 meses, en un esquema de retiro de
esteroide a los 7 dias. Aquellos pacientes con inflamacién desarrollaron mas rechazos
clinicos y mas IFTA a los 12 meses. Ademas, los ADEdn a los 12 meses, la funcion renal
disminuida y las pérdidas del injerto a los 24 meses fueron mas comunes en los pacientes

con inflamacion a los 3 meses.*?

Nankivell et al. encontraron que las alteraciones limitrofes se asociaron con necrosis tubular
aguda vy atrofia tubular, lesién tubular progresiva con fibrosis (45.3 % al afio) y aumento del
rechazo activo posterior (39.4 %), fallo del aloinjerto y mortalidad del paciente. La
inflamacion persistié en el 28% y progresoé a rechazo activo en el 32.6%, sin embargo, se
resolvié en el 61. 6% de los casos no tratados.*

Seifert et al. realizaron BP a los 6 meses postrasplante. Encontraron que la inflamacion
subclinica temprana (cambios limitrofes subclinicos, RMCT o lesién microvascular),
presentada en el 31% de las BP, se relaciond con un riesgo casi 3 veces mayor con rechazo

activo y falla del injerto. Cieslik et al. valoré 61 receptores de TR con BP a los 12 meses
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postrasplante. En el grupo con lesiones inflamatorias leves, la funcion renal fue estable

durante el seguimiento de 5 afos. +°

Nankivell et al, también describié en BP realizadas a los 3 meses postrasplante, cambios
dependientes del tiempo a nivel del compartimento tubulointersticial, describiendo el
término i-IFTA, en donde las areas cicatrizadas y atréficas estaban infiltradas por células
mononucleares. Garciaet al. analizé BP realizadas a las 6 semanas, en 18% de las biopsias
tuvieron i-IFTA. Al afio los factores de riesgo para el desarrollo de ADEdn fueron: desajustes
en el HLA -DR, presencia de inflamacion o i-IFTA en la BP a las 6 semanas, con un OR
4.09; IC del 95%, 1.67-10.0. 4¢

La capilaritis peritubular difusa detectada en las primeras biopsias del protocolo se asocia
con una TFGe posterior mas baja. Ademas, la puntuacion de cronicidad en el protocolo de
biopsia de 1 afio, se correlaciona con el fracaso subsiguiente del injerto a los 3 afos. Los
datos de las biopsias de protocolo en serie realizadas en la Clinica Mayo muestran que los
receptores con fibrosis en combinacion con inflamacién en las biopsias de 1 afio tuvieron
una menor supervivencia del injerto a los 5 afios en comparacion con aquellos con fibrosis

sola. 47
9. Biopsias de protocolo. Definicion, tiempo y frecuencia de realizacion.

El diagnéstico histolégico es la modalidad mas eficaz para la evaluacion del injerto. Las
biopsias de protocolo (BP), o también llamadas biopsias de vigilancia, son biopsias
realizadas en momentos determinados tras el trasplante renal independientemente de la
funcion del injerto. El objetivo principal de las BP durante el primer afo posterior al
trasplante es la deteccion y el tratamiento temprano del rechazo subclinico, en un punto en
el que son susceptibles de tratamiento, antes de que se produzca dafio crénico irreversible
en el injerto 3°#, Por lo anterior una estrategia que muchas instituciones han adoptado es

la biopsia de protocolo con seguimiento de los receptores de trasplante.

Segun la encuesta UNOS (United Network for Organ Sharing) de 88 centros de trasplante
en Estados Unidos de América, en el ano 2017, 38% de los centros informaron haber
realizado biopsias de protocolo (17% en todos los casos 'y 21% en casos seleccionados).
Los puntos de tiempo mas comunes para realizar biopsias de protocolo fueron 3 y 12 meses
(72% cada uno), 6 meses (44%), 1 mes (31%) y 24 meses (25%). Dos centros informaron

haberlos realizado a los 60 meses después del trasplante. 4° Un metaanalisis reporto que,
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de 25 estudios analizados, las BP se realizaron al afio en 44.84%, seguido de los 3 meses
17.56%, 6 meses 15.12%, 1 mes 15.04%, 1 semana 5.91% y 24 meses 1.51% después del

trasplante renal.?!

No hay consenso sobre el momento 6ptimo de las biopsias de protocolo durante el primer
ano posterior al trasplante. Muchos programas ahora esperan hasta 3-6 meses después
del trasplante para realizar la primera biopsia de protocolo. Para entonces, es probable que
la disminucién de la proteccién de lainduccion vuelvaa aumentar la prevalencia del rechazo
subclinico. Ademas, no se puede excluir por completo la posibilidad de que la inflamacién
tubulointersticial observada conla RSC durante los primeros 3 meses (en especial durante
las primeras 6 semanas) puedan estar relacionados con una lesion por isquemia-

reperfusion. °

Los puntos temporales pueden verse afectados por la situaciéon clinica individual del
paciente, incluido el estado de riesgo inmunoldgico inicial del receptor, la terapia
inmunosupresora de mantenimiento y de induccion.”™ Por ejemplo, aquellos que reciben
anticuerpos que bloquean el receptor de IL-2 (Basiximab), como tratamiento de induccion,
probablemente deberian someterse a una biopsia al mes, y aquellos que reciben
anticuerpos anti-timocitos (Timoglobulina), deben someterse a una biopsia a los 3 meses
después del trasplante. Los receptores de alto riesgo inmunoldgico, como aquellos que
experimentan funcion retardada del injerto o aquellos con panel reactivo de anticuerpos
elevado, deben someterse a una biopsia alrededor de 1 mes, posteriormente se debe

realizar una BP de seguimiento a los 6 o0 12 meses después del trasplante.®

Las BP mas tempranas se asocian con una mayor probabilidad de detectar respuestas
aloinmunes subclinicas (que generalmente se desarrollan dentro de los primeros tres
meses del trasplante), mientras que las biopsias de 1 afio ofrecen una mayor probabilidad
de detectar patologias del injerto como la infeccion por virus BK, la recurrencia de la
enfermedad subyacente, lesiones resultantes de la nefrotoxicidad de los inhibidores de la
calcineurina o signos de inflamacién croénica, esta ultima con valor prondstico en el injerto.
%05"Hay que considerar que la BP mas alla de 1 afio tiene un bajo rendimiento de

enfermedad reversible.??

Algunos centros de trasplante realizan las biopsias 0 o 1 hora inmediatamente después del
trasplante renal, con el objetivo evaluar el estado basal del injerto renal del donante, en vias

de ofrecer un prondstico tanto para el receptor como el donante. 5°
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10. Biopsias de protocolo. ;Por qué hacerla?

El aumento de creatinina y la proteinuria no son indicadores sensibles de disfuncion renal
y pueden no manifestarse hasta que la patologia subyacente sea difusa o avanzada.
Aunque entidades como rechazo hiperagudo/rechazo activo temprano vy
glomeruloesclerosis segmentaria focal recurrente se desarrollan en el transcurso de horas
o dias y se vuelven clinicamente evidentes rapidamente, otras causas de disfuncion del
injerto se desarrollan durante un periodo mas prolongado con una fase subclinica que elude
el control de laboratorio de rutina.® En la actualidad, no disponemos de marcadores
celulares, inmunolégicos, quimicos o gendmicos que sean fiables, econdémicos y
reproducibles y que puedan correlacionarse con la RSC para poder eliminar la necesidad
de una biopsia. ° Esto cobra relevancia puesto que, una lesién inflamatoria persistente y
no reconocida, secundaria a un proceso de rechazo de bajo grado, puede provocar fibrosis
a largo plazo del injerto y disfuncion crénica en ausencia de episodios de rechazo clinico

manifiesto.®

Figura 1. Fisiopatologia e historia natural del dafio mediado por anticuerpos en el rechazo.
Tomado de Velazquez R. %

Tras la introduccion de potentes inmunosupresores en la década de 1990 y la consiguiente

caida de las tasas de incidencia de RMCT, muchos investigadores llegaron a creer que las
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BP no estaban justificadas, ya que no proporcionaban informacion que pudiera llevar a una
modificacion del tratamiento terapéutico. Sin embargo, en los Ultimos afios se ha
demostrado que la disfuncién del rifidn trasplantado esta causada principalmente por RMA
y esta asociada con ADEdn.>* Ademas existe la opinién predominante de que las biopsias
de protocolo no son necesarias en pacientes con bajo riesgo inmunoldgico, destacando la

necesidad de una evaluacion individualizada de realizar la BP. %°

Lee et al. Realizé un estudio de 854 pacientes, en los que 504 pacientes se sometieron a
PB y 350 no, dividiéndose el primer grupo en BP simple (2 semanas postrasplante) y BP
doble (2 semanas y 1 afo postrasplante). El grupo con PB tuvo mejor tendencia en la
funcion del injerto. En el analisis multivariado de Cox, el grupo de doble PB tuvo ventajas

en la supervivencia del injerto, la progresiéon de la ERC y la ERC de nueva aparicion. 2

Chien et al. compararon las BP en 68 receptores de TR. El RSC fue identificado en 13
biopsias y 11 casos detectaron alteraciones limitrofes. Los compararon con los resultados
de biopsias de 122 receptores estables dos afios después del trasplante. Durante el periodo
de seguimiento de 5 afos, la supervivencia del injerto fue mejor en el grupo BP (p = 0.01).
Un total de 4 y 17 pacientes en los grupos PB y sin BP, respectivamente, tuvieron eventos
de rechazo comprobados mediante biopsia de indicacion. La funcién renal se conservo
mejor en el grupo PB que en el grupo sin BP (P = 0.01) para los pacientes con eventos de
rechazo. Sin embargo, el beneficio de supervivencia desaparecié tras un periodo de

seguimiento mas largo (12 afos, P = 0.2886).%¢

Terrec et al, encontraron que los pacientes que se habian sometido a una BP a los 3 meses
postrasplante, las tasas de supervivencia del injerto a 5 afios fueron mejores
independientemente de las tasas de supervivenciadel paciente (p < 0.001), en comparacion
con los pacientes que no se habian sometido a una BP. Los receptores con una puntuaciéon
IFTA de 3 y/o lesiones cv2y cv3 se asociaron a peores tasas de supervivencia del injerto a

5 afios. %7

Quintana et al, analizaron los resultados de BP al 4° y 6° mes y al primer afio postrasplante.
La BP provocé un cambio en la actitud terapéutica en 45 casos (33%) del total de biopsias,
siendo el cambio mas frecuente la administracion de bolos de metilprednisolona (12.6%) y

el cambio a IMTOR (inhibidor de la diana mamifera de la rapamicina) (8.9%).%®
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Zachariah et al evaluaron los resultados alos 5 afos de 261 BP realizados a los 3-9 meses
(temprana) y posteriormente 12-24 meses (tardia) después del TR. La tasa de filtracion
glomerular a los 12 meses se relacion6 con la TFGe a los tres meses, la edad del donante,
la funcion retardada del injerto y los hallazgos en la BP. Los cambios en el TFGe a lo largo
del tiempo se asociaron con IFTA en biopsias tempranas y RSC mas lesiones limitrofes en
biopsias tardias. Las BP tempranas permitieron predecir el TFGe a los 12 meses, mientras
que las biopsias tardias, la funcién del injerto alo largo del tiempo. La presencia de lesiones

limitrofes en la biopsia protocolaria fue predictiva de la funcién del injerto a largo plazo. °

Las biopsias de protocolo también se pueden utilizar para evaluar el estado basal de los
injertos renales de donantes y para detectar tempranamente la nefropatia por virus BK, la
nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina, IFTA, recurrencia de la enfermedad
primaria (nefropatia por inmunoglobulina A, glomeruloesclerosis focal y segmentaria y
nefropatia diabética), entre otras patologias. PB es uno de los métodos mas eficaces para

dilucidar la patogénesis de la glomerulonefritis recurrente.®°
11. Biopsias de protocolo. Cuestiones técnicas.

Las biopsias de protocolo se realizan con las mismas técnicas que las biopsias por
indicacién. Las biopsias por indicacién son biopsias realizadas en el contexto de alguna
evidencia de disfuncién del aloinjerto, como creatinina séricaelevada, oliguria o proteinuria.
61 Ambos tipos de biopsia se realiza bajo técnica estéril, guiado con ecografia en tiempo
real para evaluar con precision la topografia del injerto. En ambas se aplican las
contraindicaciones habituales, como coagulopatia e hipertension no controlada. Dada su
naturaleza menos urgente, los centros de trasplante suelen aplicar un estandar de

seguridad mas estricto en las biopsias de protocolo. 2

Se tiene que considerar que las BP son un procedimiento invasivo, costoso, y requieren
experiencia técnica. %% Las complicaciones de las BP radican del 0.4 al 1%. Las
complicaciones mas comunes son hematuria, hematoma perirrenal, fistula arteriovenosa,
pérdida de parénquima, dafio a otros érganos, infeccion, hipertensién mediada por renina
y pérdida del aloinjerto. En Samsung Medical Center se reporté que, en un periodo
comprendido entre 2012 a 2019, la tasa de complicaciones mayores (en donde se requiere
intervencion o manejo en unidad de cuidados intensivos) fue del 0.45% a las 2 semanas y

del 0.18% al afio después del trasplante en 1438 receptores de TR. 23% En un estudio de
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un solo centro, se encontré que las BP y las biopsias por indicacion tenian incidencias

similares de complicaciones. °°

Aquellos que reciben anticoagulacion (warfarina y agentes antiplaquetarios), aquellos con
rinones intraabdominales, rifiones pediatricos en bloque y receptores obesos, pueden
plantear riesgos adicionales y mayores tasas de complicaciones. Aunque los receptores
qgue sesometen a BP probablemente tengan un mayor riesgo acumulativo debido a la mayor
cantidad general de biopsias, la bibliografia refiere que la BP se asocia con un riesgo hasta
10 veces menor de complicaciones en comparacion con la biopsia por indicacién, esto
debido a la preparacion planificada para el procedimiento, asi como el adecuado estado

general del paciente. 6
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HIPOTESIS DEL TRABAJO

Hi
La presencia de rechazo activo subclinico en la biopsia renal de protocolo esta

relacionada con el riesgo inmunoldgico del receptor de trasplante renal.
HO.

La presencia de rechazo activo subclinico en la biopsia renal de protocolo esta

relacionada con el riesgo inmunolégico del receptor de trasplante renal.

OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad de la biopsia de protocolo en los receptores de trasplante renal

en el Servicio de Trasplante del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los diagnosticos histologicos en las biopsias de protocolo realizados
posterior a los 3 meses postrasplante en nuestro centro.

Determinar laincidencia de rechazo activo subclinico en los receptores de trasplante
renal en las biopsias de protocolo.

Examinar la relacion entre el rechazo activo subclinico y factores como tipo de
trasplante renal, riesgo inmunolégico, tipo de trasplante renal, terapia de induccion,
numero de trasplante renal, ademas de nivel séricode creatinina y tacrolimus previo
a toma de biopsia de protocolo.

Definir las caracteristicas demograficas de la poblacion de los pacientes con

trasplante renal en las biopsias de protocolo.
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CAPITULO 1I

TIPO DE ESTUDIO

e Aplicativo.
e Cuantitativo.

e Relacional.

DISENO METODOLOGICO

e Método no experimental.
e Retrolectivo.
e Transversal.

e Ambispectivo.

LIMITES DE ESPACIO Y TIEMPO

e Servicio de Trasplante, del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
e Agosto 2022 a octubre de 2024.

POBLACION

e Criterios de inclusion:
o Receptor de trasplante renal (donador vivo o fallecido)
o Sexo indistinto.
o Edad mayor a 18 arios.
o Que se haya realizado biopsia de protocolo de injerto renal alos 3 meses del
trasplante renal dentro del periodo establecido.
e Criterios de exclusion:
o Haberse realizado biopsia por indicaciéon durante los primeros 3 meses
posterior a trasplante.
e De eliminacién:

o Expedientes incompletos.

MUESTRA (TIPO Y TAMANO)

e Fdrmula de determinacién de la muestra para poblacion finita.

z2Npq

o o —
Z2pq+(N-1)e?
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¢ N= Tamano de la poblacion

¢ 115 pacientes receptores de Trasplante Renal que no se

realizaron biopsias por indicacién, comprendido del periodo
de Marzo de 2022 a Junio 2024.

e z= Nivel de confianza de 95% que equivale a una Z de 1.96.

e e= Error maximo tolerable de 5% o su equivalente en proporcion

0.05.

e p= Proporcion de éxito 25%= 0.25

e @= 1-p. 1-0.25=0.75.

o n=82

o Muestreo probabilistico

o Muestreo aleatorio simple.

VARIABLES

Variable

Presencia de
rechazo
activo

subclinico

Sexo

Definicién Tipo de
conceptual. variable
Dimensiones.

DEPENDIENTE
Diagnéstico Categodrica
histoldgico de Nominal
rechazo activo
subclinico,
cumpliendo los
criterios
establecidos por

la Clasificacion de

Banff de 2022

INDEPENDIENTE
Se refiere a las Categorica
caracteristicas Dicotémica
biolégicas,
anatoémicas,

fisiolégicas y

Definicion operacional.

Indicadores.

0. Sinrechazo activo
subclinico.
1. Con rechazo activo

subclinico.

0. Masculino

1. Femenino
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Edad

Tipo de
Trasplante

Renal

Nudmero de
Trasplante
Renal

Riesgo

inmunolégico

cromosomicas de
la especie
humana,
(caracteristicas
sexuales
primarias y
secundarias).
Afos cumplidos al
momento de la
biopsia de
protocolo.
Origen de la
donacion del
injerto renal.
¢ Donante vivo:
Persona sana
gque dona de
forma altruista.
e Donante
cadaveérico:
Injerto
obtenido de
donante con
muerte
cerebral.
Cantidad de veces
que una persona
ha recibido un
trasplante de
rindn.
Evidencia de

exposicion previa

Numérica Afos

Discreta

Categorica 0. Donador vivo

Dicotomica 1. Donador fallecido

Categorica 0. Primer trasplante

Nominal 1. Segundo trasplante
2. Tercer trasplante

Categorica 0. Alto

Dicotomica 1. Bajo
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Creatinina

sérica basal

Tipo de

induccion

Nivel de
tacrolimus

sérico

a los antigenos

HLA.

o Alto:
Presencia de
anticuerpos
anti-HLA
mediante PRA
SA (con o sin
ADE).

e Bajo. Sin
presencia de
anticuerpos
anti-HLA
mediante PRA
SA (con o sin
ADE).

Cifra de creatinina Numérica

séricapreviaala  Continua

toma de biopsia
de protocolo.

Terapia Categorica

inmunosupresora  Dicotdmica

que se administra
en el momento del
trasplante renal
para reducir el
riesgo de rechazo
del injerto.

Nivel de

tacrolimus sérico

Numérica
Continua.
previo a toma de

biopsia de

protocolo.

mg/dl.

0. Basiliximab

1. Timoglobulina

ng/mi
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Tabla 2. Descripcién de variables.

INSTRUMENTO

Reporte histopatolégico de biopsia injerto renal percutanea, valorado por Servicio de

Nefropatologia segun los criterios de Banff 2022.

Anexo A.

PROCEDIMIENTOS

Se realiz6 una revision de los expedientes clinicos de 59 pacientes con trasplante renal en
seguimiento por el Serviciode Trasplante del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, todos con

biopsia de protocolo del injerto renal entre agosto de 2022 y octubre de 2024.

Se incluyeron pacientes de riesgo inmunolodgico tanto alto como bajo, y que presentaban
primer, segundo o tercer trasplante renal. Los pacientes recibieron en el momento del
trasplante manejo de induccién con Timoglobulina (dosis total de 4 a 5 mg/kg) para
pacientes de alto riesgo inmunoldgico y con Basiliximab (dosis de 40 mg) para los de bajo
riesgo. Todos los pacientes recibieron regimenes de terapia inmunosupresora triple que
consistian en tacrolimus, acido micofendlico y prednisona. Se midieron los niveles séricos
de tacrolimus de forma periddica, segun la frecuencia de seguimiento y con objetivos
ajustados al tiempo postrasplante: entre 8 y 12 ng/ml de 0 a 3 meses; 6 a 10 ng/ml de 3 a
6 meses; y 5 a 8 ng/ml después de los 6 meses.

Durante el seguimiento, se realizaron biopsias de protocolo del injerto renal a partir de los
tres meses postrasplante, mediante procedimiento percutaneo asistido con ultrasonido en
tiempo real y aguja desechable “BARD” de 16 o 18 G. Las muestras obtenidas fueron
evaluadas por el Servicio de Nefropatologia de nuestra Institucion mediante microscopiade
luz e inmunofluorescencia, y se emplearon las tinciones de hematoxilina-eosina, acido
periddico de Schiff, tricromica de Masson y de plata de Jones. Cada biopsia fue interpretada

de acuerdo con la Clasificacion de Banff 2022.

El seguimiento en consulta externa del Servicio de Trasplante continué conforme a los
intervalos establecidos segun el tiempo postrasplante y el diagnéstico histopatoldgico de la
biopsia de protocolo. Ante la presencia de rechazo activo subclinico, se ofrecio el
tratamiento adecuado segun el tipo de rechazo en cursoy se ajusto la inmunosupresion de

mantenimiento en caso de ser necesario.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva para las variables numéricas expresandose como media y

desviacion estandar. Las variables categoricas son representadas como porcentajes.

La seleccién de la prueba estadistica conforme al objetivo y el tipo de variable se realizé de

la siguiente manera:

e Las diferencias entre las variables numéricas se analizaron con prueba de T de Student
no pareada o prueba de T independiente.

e Para evaluar las diferencias entre las variables categéricas dicotomicas entre los
distintos grupos se utilizé el analisis univariado con prueba exacta de Fisher.

e Ademas, se realizé un anadlisis multivariado con regresion logistica multiple.

Se consideré un valor de p<0.05 como significativo. Se utilizé el programa estadistico para
la captura y andlisis de datos fue Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)version
29.

RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y ECONOMICOS

Recursos Materiales: Expediente clinico en fisico y electronico.

Recursos Humanos: Médico Especialista en Nefrologia y Médico Residente de Nefrologia

responsables del proyecto de Investigacion.

Recursos Financieros:

Aguja de biopsia renal marca BARD. Valor aproximado de $820.00 MXN. Pago
realizado por paciente.

Estudio histopatolégico de biopsia renal con inmunofluorescencia. Valor aproximado
de $3500.00 MXN. Pago realizado por paciente en caso de no contar con apoyo econémico

avalado por el Servicio de Trabajo Social.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se describe en Anexo B.
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CONSIDERACIONES ETICO Y LEGALES.

La presente investigacion se basé en los lineamientos establecidos por el Reglamento De
La Ley General De Salud en Materia de Investigacion, con ultima reforma publicada el 02
de abril de 2014. Ademas, se cumplieron los principios establecidos por la declaracion de

Declaracion de Helsinki.

Los riesgos probables de realizar la biopsia renal de protocolo del injerto renal de son:
Hemorragia, hematuria, fistula arteriovenosa, infeccion, dafo a érganos adyacentes,

hipertension arterial, pérdida de injerto renal y muerte.

En caso de sufrir alguna complicacion, le proporcionamos el tratamiento inmediato y lo

referiremos, en caso de ameritarlo, al especialista médico que requiera.

Los participantes firmaron el Consentimiento Informado, el cual se describe en el Anexo B.
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CAPITULO III.

RESULTADOS

Se incluyeron 59 pacientes receptores de trasplante renal con biopsia de protocolo
realizada posterior a los 3 meses del trasplante renal del Servicio de Trasplante, del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, desde agosto de 2022 a octubre de 2024. Las biopsias
de protocolo se realizaron entre los 3 a 8 meses postrasplante. El promedio desde el
trasplante renal a la toma de biopsia de protocolo fue de 4 meses. A cada receptor se le

realizé una biopsia de protocolo.
Caracteristicas basales:

La edad promedio fue de 33 +9.29 afos. 37 (62.7%) de los pacientes eran hombres y 22
(37.3%) eran mujeres. La creatinina sérica basal promedio en el momento de la biopsia de
protocolo fue de 1.185 £0.42 mg/dl.

Caracteristicas con respecto al trasplante renal:

39 pacientes (66.1%) recibieron un TR de donante vivoy 20 pacientes (33.9%) de donante
fallecido. 49 pacientes (83%) recibieron su 1er TR, 9 (15.25%) su 2° TR y 1(1.7%) su 3er
TR. 19 pacientes (32.2%) eran de riesgo inmunologico alto, 40 pacientes (67.8%) eran de
riesgo inmunoldgico bajo. 29 pacientes recibieron induccion con Basiliximab dosis de 40 mg
(49.2%) y 30 pacientes Timoglobulina dosis total entre 4 y 5 mg/kg de peso (50.8%). El nivel
de tacrolimus sérico promedio en el momento de la biopsia de protocolo fue de 8.01 + 2.23
ng/dl.

Hallazgos histologicos en las biopsias de protocolo:

25 pacientes estuvieron dentro de limites normales (42%), 11 pacientes presentaron algun
tipo de rechazo activo subclinico (18.64%), de los cuales 3 con rechazo humoral activo, 7
pacientes con rechazo celular (4 con IA, 2 con IB y uno con |IB) y un paciente con rechazo
mixto (rechazo humoral activo mas celular 1A) y otros hallazgos en 11 pacientes (19%).
Dentro de los hallazgos relevantes en este ultimo grupo destacan: 1 paciente con
glomuromegalia, 1 con glomerulitis leve, 1 con toxicidad por inhibidor de calcineurina (2%),
1 con C3 en mesangio y membrana basal glomerular y 2 con dafio tubular activo. Todos
los pacientes con rechazoactivo subclinico recibieron manejo de acuerdo con el diagnostico

histoldgico.
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Diagndstico histolégico

No. Pacientes

Porcentaje (%)

Dentro de limites normales 25 42
Rechazo activo subclinico(en 11 18.64
general)
Rechazo mediado por 3 5
anticuerpos
Rechazo mediado por células 7 12
T
Rechazo mediado por 1 2
anticuerpos y células T
Alteraciones limitrofes 12 20
Otros hallazgos (en general) 11 19

Tabla 3. Principales hallazgos en las biopsias de protocolo en nuestro centro.

Grafica 1. Principales hallazgos en las biopsias de protocolo en nuestro centro.
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Clasificamos a los pacientes en dos grupos principales, de acuerdo con los hallazgos en la
biopsia de protocolo. Un grupo sin presencia de rechazo activo subclinico, conformado por

48 pacientes en total y el grupo con presencia de rechazo activo subclinico, con 11

pacientes.
Grupo con
Grupo sin rechazo activo .
rechazo activo
Variable n subclinico
subclinico
n=48 (%)
n=11(%)
Edad (afios) £ DE 34+9 31+ 11 0.498
Sexo
Masculino 37 30 (81) 7(19) 1
Femenino 22 18 (81) 4 (18)
Riesgo inmunolégico
Bajo 40 34(85) 6(15) 0.308
Alto 19 14(73) 5(26)
Tipo de trasplante
Donador vivo 39 32 (82) 7(18) ]
Donador 20 16 (80) 4 (20)
fallecido
No. de Trasplante Renal
Primer 49 43 (88) 6 (12)
0.014
Segundo 10 5 (50) 5 (50)
Tipo de induccién
Basiliximab 29 24 (82) 5(17) 1
Timoglobulina 30 24 (80) 6 (20)
Creatinina basal, CrS 1.15+0.35 1.34 + 0.61 0.326
(mg/dL) + DE '
Nivel de tacrolimus 8.18+ 2.27 7.27+ 1.94 0.22
(ng/ml) + DE '
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Tabla 4. Comparacion de grupo sin rechazo activo subclinico y grupo con rechazo activo

subclinico.

El grupo con rechazo activo subclinico tuvo una edad ligeramente mayor que el grupo sin
rechazo activo subclinico 34 + 9 vs 31 + 11 afios, no estadisticamente significativo (P=
0.498). El grupo con rechazoactivo subclinico tuvo una creatinina sérica ligeramente mayor
que el grupo sin rechazo activo subclinico 1.34 + 0.61 mg/dl vs 1.15 + 0.35 mg/dl, sin
embargo, dicha diferencia no estadisticamente significativa (P= 0.498). El 18% de los
hombres y de las mujeres presenté datos de rechazo activo subclinico (P=1). El nivel de
tacrolimus en el momento de la BP fue ligeramente menor en el grupo de rechazo activo
subclinico 7.27+ 1.94ng/ml versus el grupo sin rechazo activo subclinico 8.18+ 2.27 ng/ml,
conuna P no significativa (P=0.38). Los receptores con trasplante de donador vivo tuvieron
datos de rechazo activo subclinico en el 17% de los pacientes, una cifra similar a los
receptores con trasplante de donador fallecido, con una tasa de 20% de rechazo activo
(P=1). Los pacientes que recibieron induccién con basiliximab tuvieron rechazo activo
subclinico en el 17% de los pacientes. De forma similar, los que recibieron inducciéon con

timoglobulina tuvieron una tasa de rechazo activo subclinico de 20%. (P=1).

De los 40 pacientes con riesgo inmunoldgico alto, 6 pacientes (15%) presentaron rechazo
activo subclinico en la BP. Por otra parte, 5 de los 19 pacientes con riesgo inmunologico
bajo (26%) presentaron datos de rechazo activo subclinico. Al comparar ambos grupos, no

presentaron una diferencia significativa (P=0.308).

Dentro de los 49 pacientes con primer trasplante, 6 de ellos (12%) presenté datos de
rechazo activo subclinico en la BP. 5 de los 10 pacientes con segundo trasplante (50%)
tuvieron evidencia histologica de rechazo activo subclinico. Al analizar dichos datos
mediante Chi cuadrada, dicha diferencia fue estadisticamente significativa con una
P=0.014. Al realizar un andlisis multivariado, mediante regresion logistica, teniendo como
variable dependiente la presencia de rechazo activo subclinico, encontramos que el
segundo TR fue el unico factor asociado, con una significancia estadistica. obtuvimos un
valor de Exp(B) de 7.16, lo cual refleja que los pacientes que reciben un segundo TR tienen
7 veces mayor riesgo de presentar rechazo activo subclinico en las biopsias de protocolo.

Al realizar el analisis multivariado
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CAPITULO IV.

DISCUSION.

La edad promedio de nuestros receptores fue de 33 afos, que se acerca con el promedio
reportado en el Registro Estatal de Enfermedad Renal Crénica de Aguascalientes de 2022,
siendo el grupo mas afectado las personas entre los 20 y 40 anos®. El 62.7% de los
pacientes eran hombres, coincidiendo con la prevalencia reportada en el registro
previamente comentado. La creatinina sérica basal promedio fue de 1.185 +£0.42 mg/dl, al
momento de la biopsia, confirmando la ausencia de disfuncion clinica. Los receptores

presentaron niveles de tacrolimus dentro del rango esperado para el tiempo postrasplante.

Las biopsias de protocolo son realizadas en todos los receptores de trasplante renal en soélo
el 17% de los centros de trasplante en Estados Unidos de América independientemente del
riesgo inmunoldgico. Otro 21% de los centros restantes reservan este procedimiento para
receptores seleccionados, por ejemplo, aquellos con riesgo inmunolégico alto. En nuestro
pais, no contamos con un registro publicado de la proporcion en que se realizan las biopsias
de protocolo y la conducta al respecto en la mayoria de los centros.

En nuestro centro se implementé la practica de realizar las biopsias de protocolo a partir de
junio de 2022. Hasta octubre de 2024 se realizaron 59 biopsias de protocolo en 59
diferentes receptores de trasplante renal. La implementaciéon de las biopsias de protocolo
se planted para la busqueda de informacion de dafo renal, especificamente, cambios
histolégicos que pueden estar presentes en el injerto renal de forma temprana, sin tener
aun evidencia clinica y bioquimica de rechazo al injerto renal. Esto implica la existencia de
una informacion relevante para predecir la supervivencia del injerto que no esta contenida
en los datos clinicos ni analiticos. La identificacion oportuna de estos cambios tiene como
resultado la toma de decisiones terapéuticas que llevan a un ajuste en la inmunosupresion

y seguimiento mas estrecho de los pacientes que presentan rechazo activo subclinico.

Si bien el régimen de inmunosupresion utilizado es a base de tacrolimus y micofenolato, el
cual desde hace 20 afios se ha relacionado con menor tasas de RSC, en nuestro estudio
se detecté una tasa del 18.64% en las 59 biopsias de protocolo. La cifra anterior coincide
con la incidencia reportada en el estudio realizado por Lee et al, en el 2023, el cual reportd
una tasa de RSC de 16,2% a las 2 semanas y 20,8% al afio. De forma similar, Shukia et al,

en el 2024, realiz6 un analisis multivariado de 25 estudios desde el afio 2000 al 2024, en el
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que refiere una incidencia general agrupada de RSC del 13 % en BP realizada en diferentes
intervalos de tiempo que variaron desde 1 semana hasta 24 meses. EIRMCT-SC fue el tipo
de RSC mas frecuente, reportandose en el 14% de las biopsias (incluyendo el rechazo
mixto). Dato que coindice con Loupy et. al. en donde comenta una incidencia de 13.2% en

una poblacion de 1001 pacientes. %8

A pesar de que Stan Fu et al. evaluaron 362 biopsias de protocolo y reportaron que los
receptores de trasplantes renales de donantes vivos tuvieron tasas significativamente
menores de RSC (p =0.007), en nuestro centro, los pacientes no presentaron una diferencia
significativa con respecto a la tasa de rechazo entre los pacientes con trasplante donador
vivo versus donador cadavérico. Llama la atencién el hecho de que existe riesgo para RSC
debido al desajuste por incompatibiidad HLA en pacientes con trasplante donador

cadaveérico, sin embargo, al parecer esto no tuvo repercusion en nuestros pacientes.

Existe evidencia de que es un procedimiento seguro, encontrandose complicaciones en
menos del 1%. % En nuestro centro nuestros pacientes no presentaron complicaciones
mayores registradas. Cabe mencionar que el tipo de induccién no tuvo impacto en la
presencia o no de RSC. Dato contrario a algunas referencias bibliograficas que relacionan

el RSC con el uso o no de timoglobulina.

Con respecto al objetivo principal de esta investigacion, no existié una relacién significativa
entre el riesgo inmunolégico del paciente y la presencia o no de rechazo activo subclinico.
Con lo cual concluimos que es imperativo realizar las biopsias de protocolo en todos

nuestros pacientes receptores de TR, independientemente del riesgo inmunolégico.

Encontramos una mayor incidencia de RSC (50% vs 12%) entre el grupo con segundo
trasplante comparado con el grupo con primer trasplante, con una p=0.014, la cual es
estadisticamente significativa. Al realizar el analisis multivariado, con regresion logistica,
dicho grupo presentd 7 veces mas riesgo de presentar un rechazo activo subclinico. Por lo
que debemos hacer énfasis en la toma de biopsia de protocolo en este grupo. Puede que
la mayor incidencia de rechazo activo subclinico en estos pacientes fue secundario a una

mayor respuesta inmunoldgica per se en dicha poblacion.

Entre otros hallazgos, encontramos una incidencia considerable de alteraciones limitrofes
(20%) que coincide con estudios previamente comentados. Habra que tomar en cuenta el

riesgo de desarrollo de rechazoactivo subclinicoy la formacién de anticuerpos anti-donador
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especifico subsecuente que dicha lesién histopatoldgica confiere como factor de riesgo. Asi

también la toxicidad por ICN fue similar a lo reportado en la literatura.
Las fortalezas de nuestro estudio son:

- La presencia de un protocolo de seguimiento postrasplante estructurado,

- Ladisponibilidad de personal con experiencia en la toma de biopsias de injerto renal

- Ladisponibilidad logistica para procesar e interpretar las biopsias renales en nuestro
centro por el servicio de Nefropatologia.

- La presencia de un equipo multidisciplinario para la discusiony toma de decisiones

con base en la informacion obtenida.
Las debilidades de nuestro estudio son:

- No se logré alcanzar el numero de muestra calculado de acuerdo con la incidencia
esperada de 25%.

- No se ha logrado realizar todas las biopsias de protocolo proyectadas debido a
limitantes econdémicas de los pacientes en cuanto a la cobertura de los gastos para

la realizacién de la biopsia (aguja y/o pago del procesamiento de la muestra).

Por otra parte, este estudio puede servir de base para continuar con el seguimiento de
nuestros pacientes y valorar otros desenlaces con relevancia clinica, como es la
supervivencia del injerto y del receptor a los 5 anos. Asi como también comparar los
hallazgos histopatolégicos en la biopsia posterior a los 3 meses (biopsia “temprana”), versus

las biopsias de protocolo realizadas a los 12 meses (biopsia “tardia”).
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CONCLUSIONES.

A pesar de que los indicadores de funcion renal, como la creatinina o la estimacion del
filtrado glomerular, se correlacionan conla supervivencia del injerto, su poder predictivo es
insuficiente. Los estudios realizados mediante biopsias de protocolo han permitido
caracterizar distintas lesiones como el rechazo activo subclinico que se asocian a un peor
pronéstico.

El riesgo inmunoldgico alto no tuvo relacion con la presencia de rechazo activo subclinico.
Por lo anterior, es de suma importancia considerar realizar las biopsias de protocolo en
todos los pacientes receptores de trasplante renal independientemente del riesgo
inmunoldgico, con especial énfasis en los pacientes con segundo trasplante. Lo anterior es
debido a que la incidencia de rechazo activo subclinico fue de 18.64%, lo que la vuelve
clinicamente relevante.

Con base en la deteccion de cambios patoldgicos a partir de las biopsias de protocolo
tuvimos la posibilidad de obtener un diagnéstico de manera temprana, para asi modificar el
tratamiento en caso de que fuera necesario, ya que el inicio oportuno del mismo del
tratamiento de estas patologias permite prevenir la progresion de las lesiones, asi como el
desarrollo de IFTA o glomerulopatia crénica del injerto, prolongando asi la supervivenciadel

injerto.
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GLOSARIO

Anticuerpos Donante Especificos: Anticuerpos generados por el receptor de trasplante

renal contra los antigenos del donante.

Antigenos leucocitarios humanos: También llamado Complejo Mayor de
Histocompatibilidad. Son proteinas que se encuentran en la superficie de la membrana de

las células nucleadas y plaquetas.

Biopsias de protocolo: Biopsias realizadas en el contexto de un paciente sin disfuncion

del injerto renal. Se obtienen en momentos determinados postrasplante.
C4d: Marcador de activaciéon del complemento a nivel tisular.

Inflamacién microvascular: Inflamacion en los pequefios vasos del injerto renal

(glomerulitis y capilaritis peritubular).

Inmunosupresion: Medicamentos que suprimen la actividad aloinmune con el fin de

prevenir el rechazo del injerto renal.
Injerto renal: Es el rifidn que recibe el paciente con trasplante renal.
Microangiopatia trombética: Formacion de trombos microvasculares.

Proteinuria: Es la presencia de proteinas en la orina, lo que indica dafo a nivel de la

membrana de filtracion glomerular, con especial énfasis a nivel de los podocitos.

Rechazo activo: Deterioro agudo de la funcién del trasplante asociado con cambios
patolégicos especificos en el mismo. Existen dos tipos de rechazo activo: el rechazo
mediado por anticuerpos (RMA) y el rechazo mediado por células T (RMCT).

Rechazo crénico: Dafio tisular cronico, como glomerulopatia del trasplante, delaminacion

de la membrana basal de los capilares peritubulares, o fibrosis de la intima arterial.

Rechazo mediado por anticuerpos: Union de anticuerpos circulantes a aloantigenos del
donante en las células endoteliales del injerto, lo que produce inflamacién, dafo celular vy,

en ultima instancia, disfuncion del injerto.

Rechazo mediado por células T: Infiltracion linfocitica de los tubulos, el intersticio y, en
algunos casos, la intima arterial. Es causado por células T que reaccionan a antigenos
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extranos, presentes dentro de los tubulos, el intersticio, los vasos y los glomérulos del

aloinjerto.

Rechazo subclinico: Evidencia histolégica de rechazo en una biopsia de protocolo de
disfuncion del injerto.
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ANEXOS

ANEXO A.

Caracteristicas del reporte histopatolégico de biopsia de protocolo de injerto renal, segun
los criterios de Banff 2022.

VI.

VII.

VIII.

XI.

XII.

XII.

XIV.

XV.

XVI.

XVILI.

Otros:

Calidad de la biopsia:

Criterio cuantitativo de tubulitis (T)

Criterio cuantitativo para infiltrado intersticial (I)

Criterio cuantitativo para la glomerulitis del trasplante (g)
Marginacion de células inflamatorias en capilares peritubulares (Ptc)
C4d en capilares peritubulares (C4d)

Criterio cuantitativo para hialinizacion arteriolar (Ah)

Criterio cuantitativo para endarteritis (V)

Criterio cuantitativo para glomerulopatia del trasplante (gc)
Criterio cuantitativo para fibrosis intersticial (Cf)

Criterio cuantitativo de atrofia tubular (Ct)

Criterio cuantitativo para fibrosis subintima (Fv)

Criterio cuantitativo para el incremento de matriz mesangial (M)
Criterio cuantitativo para la inflamacion total (It)

Criterio cuantitativo para la inflamacion asociada a fibrosis (I-IFTA)
Criterio alternativo para hialinizacién arteriolar (Aah)

Criterio para la presencia de inclusiones virales (PVN)

Inmunofluorescencia: IgG, IgA, IgM, C1q, C3c, C4d y fibrindgeno.
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ANEXO B.

Cronograma de actividades.

2023 2024

AGO | SEP | OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL | AGO SEP | OCT

Busqueda de

referencias

Planteamiento

del problema

Problema de

investigacion

Objetivo

Hipotesis

Definicion de

variables

Marco de

referencia

Recopilaciéon
de resultados

Analisis de

datos

ANEXO C.

Consentimiento informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
NOMBRE DEL PROYECTO

IMPORTANCIA DE LA BIOPSIA DE PROTOCOLO DEL INJERTO RENAL EN LOS
PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL EN EL CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL
HIDALGO

FECHA DE PREPARACION: 20/05/24 VERSION:1
Investigador principal: Mercedes Ramos Velasco.

Direccion del investigador: Av. Manuel Gomez Morin S/N, Alameda, 20259
Aguascalientes, Ags.

53



Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 449 994
6720 Ext 8034.

Investigadores participantes: Dr. Alfredo Chew Wong. Dra. Guadalupe Ricalde Rios, Dra.
Dulce Maria Macias Diaz, Dr. Rafael Reyes Acevedo, Dra. Elizabeth Hernandez Infante,
Dra. Ana Cristina Reynoso Maldonado,

Nombre del patrocinador del estudio: No aplica.

Direccion del patrocinador: No aplica.

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: 20/05/24
INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de
Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comisién Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente
acercade los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada. Este formato de
consentimiento informado le dara informacion detallada acerca del estudio de investigacion
que podra comentar con su médico tratante o con algun miembro del equipo de
investigadores. Al final se le invitara a que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo
ninguna presion o intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere
participar en esta investigacién, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para
considerar esta invitacion. El investigador le explicara ampliamente los beneficios y riesgos
del proyecto sin ningun tipo de presion y tendra todo el tiempo que requiera para pensar,
solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decirle al investigador acerca de su
decision. Esta decision no tendra efecto alguno sobre su atencién médica en el Instituto. Al
final de esta explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.

Il. Los procedimientos que se utilizaran y su propdsito, incluyendo la identificaciéon
de qué son procedimientos experimentales.

Il Los riesgos o0 molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted
VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre

los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento de la materia.

VII. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar
de participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencion y el tratamiento
en el Instituto.

VIIl. La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se
mantendra la confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.
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IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacién actualizada que
pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su
disposicion para continuar con su participacion.

X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacién a que legalmente tiene
derecho, en el caso de que ocurran danos causados directamente por la
investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una
decision final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr(a).

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigacion, le invitan a
participar en este estudio de investigacion que tiene como objetivo:

La duracion del estudio es de un afo.
El numero aproximado de participantes sera: 80
Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:

e Edad mayor a 18 afios.
e Usted es receptor de trasplante renal (donador vivo o cadavérico).
e Le realizaremos biopsia de protocolo a los 3 meses del trasplante renal (a partir de
Julio de 2022).
o No se le realizé biopsia por indicacién durante los primeros 3 meses posterior a su
trasplante.
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacioén en el estudio consiste en:

e Permitir que se realice biopsia percutanea de injerto renal posterior a los 3 meses
del trasplante renal.
Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de:

e Biopsia percutanea de injerto renal
Las responsabilidades de los participantes incluyen:
e Vigilancia y resolucion de riesgos potenciales a realizar biopsia de injerto renal

percutanea.
RIESGOS E INCONVENIENTES

Sangrado, orina con sangre, fistula arteriovenosa, infeccién, dafio a érganos adyacentes,
hipertension arterial, pérdida de injerto renal, muerte.

BENEFICIOS POTENCIALES
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Diagndstico de rechazo activo de injerto renal, infeccion viral, toxicidad por medicamentos
o recurrencia de etiologia de enfermedad renal cronica.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

Aguja de biopsia renal marca BARD. Valor aproximado de $820.00 MXN.
Estudio histopatolégico de biopsia renal. Valor aproximado de $3500.00 MXN (s6lo en caso
de no contar con apoyo econémico social).

COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado directo de su participacion en este estudio, por parte del
protocolo le proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo referiremos, en caso de
ameritarlo, al especialista médico que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacién es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio.
En caso de no hacerlo, recibira el tratamiento o manejo estandar para su enfermedad. Sus
consultas y atencion integral en el Instituto no se verian afectadas en ningun sentido si
usted decide no participar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo. Si un producto comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal
insumo sera propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo o quienes ellos designen.
En tal caso, usted no recibira un beneficio financiero por el mismo.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del
estudio: Resultado histopatolégico de biopsia renal percutanea

La investigacion es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del
proyecto puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relacion
con el Centenario Hospital Miguel Hidalgo o su derecho para recibir atencion médica o
cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su
consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento sin perjudicar su
atencion en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Se le informara a tiempo si se obtiene
nueva informacion que pueda afectar su decision para continuar en el estudio.

El investigador puede excluirlo del estudio si considera que ya se le realizé una biopsia de
injerto por indicacion durante los primeros meses postrasplante.

El estudio puede ser terminado en forma prematura si no se cuenta con los insumos
economicos para la toma y procesamiento de la muestra.
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Los procedimientos que seran necesarios si usted termina su participacion en el estudio
son: Continuar acudiendo a sus estudios de laboratorio y visitas de seguimiento como lo ha
hecho desde el trasplante renal y hasta antes de este estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biolégicas obtenidas
no contendran ninguna informacion personal y se codificaran con un numero de serie para
evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por disposicién legal, las muestras biolégicas,
incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por
esta razén durante el curso de la investigacion su muestra no podra serle devuelta. Es
posible que sus muestras bioldgicas, asi como su informacién médica y/o genética, puedan
ser usadas para otros proyectos de investigacion analogos relacionados con la enfermedad
en estudio. No podran ser usados para estudios de investigacion que estén relacionados
con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto, y estos estudios deberan ser
sometidos a aprobacién por un Comité de Etica.

Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 2 afos.

Los codigos que identifican su muestra estaran sélo disponibles a los investigadores
titulares, quienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos codigos seran
guardados en un archivero con llave. Sdélo los investigadores tendran acceso a ellos.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su
participacion en el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley,
asignando codigos a su informacién. El codigo es un numero de identificaciéon que no
incluye datos personales. Ninguna informacion sobre su persona sera compartida con otros
sin su autorizacion, excepto:

-Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una
lesion y requiere tratamiento de emergencia); o

-Es solicitado por la ley.

Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la informacién de los
participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material
biolégico y de su informacién. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas
con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran
acceso a los datos que tienen su nombre. Si asi lo desea, usted debera poner en contacto
con la Dra. Mercedes Ramos Velasco y expresar su decision por escrito.

El Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobé la
realizacion de este estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios
de investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informaciéon que
consideremos importante para su salud, consultaremos con el Comité de Etica para que
decidamos la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su médico. Ademas, le
solicitamos que nos autorice re-contactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle
informacién que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.
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Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion personal seran
eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el
estudio

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafo relacionado al estudio, por favor pongase en contacto
con la Dra. Mercedes Ramos Velasco, 449 994 6720 Ext 8034.

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con la Dra. Mercedes
Ramos Velasco, 449 994 6720 Ext 8034.

Si usted tiene preguntas acerca de sus dqrechos como participante en el estudio, puede
hablar con el Presidente del Comité de Etica en Investigacién del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo (Dr. Jaime Asael Lépez Valdez, teléfono: 449 994 6720 ext. 8646).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he
tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio,
estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido
explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas (tejido precedente
de la biopsia del injerto y muestra de sangre) para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo,
mi informacion médica y bioldgica podra ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto
requiere colectar informacion adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.
Por favor responda las siguientes preguntas
Si
(marque

por
favor)

a. ¢Haleido y entendido la forma de consentimiento informado, en su [
lenguaje materno?

b. ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este 0O
estudio?

c. ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O

d. ¢Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el O
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si

(marque

por

favor)
tiempo suficiente para tomar la decisién?

e. ¢Entiende usted que su participaciéon es voluntaria y que es libre de O
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencion
médica o sin la pérdida de los beneficios alos que de otra forma tenga
derecho?

f.  ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O
desconocidos, de participar en este estudio?

g. ¢Entiende que puede no recibir algin beneficio directo de participaren O
este estudio?

h.  ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos legales [
a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de
investigacion?

i. ¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del [
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguio los
requerimientos del estudio o si el médico participante en el estudio
considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

j- ¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta 0O
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?
Declaracion del paciente: Yo,

declaro que es
mi decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que
puedo negarme a participar o terminar mi participacién en cualquier momento del estudio
sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion,
recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo y no sufriré perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de
investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios
potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de
mis examenes clinicos si los solicito. Sitengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme
en contacto con la Dra. Mercedes Ramos Velasco Tel 449 994 6720 Ext 8034.

. Si usted tiene preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio, problemas,
preocupaciones o preguntas, obtener informacién u ofrecer informacion sobre el desarrollo
del estudio, siéntase en la libertad de hablar con el coordinador del Comité de Etica en
Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo (Dr. Jaime Asael Lépez Valdez,
teléfono: 449 994 6720 ext. 8646). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio
en mi estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo
de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido
toda la informacion que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la
oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a
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mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento

informado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha
Nombre del representante Firma del representante Fecha
legal (si aplica) legal

Nombre del Investigador Firma del Investigador que Fecha

explico el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo Fecha
Relacion con el participante:  Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo Fecha

Relacion con el participante:

Direccion:

Direccion:

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 7 paginas)
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