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Patologia de los transplantes renales, reproductibilidad
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M.C. Miguel Paredes-Serrano,* Cor. M.C. Pedro A. Rodriguez Jurado**

Hospital Central Militar. Ciudad de México.

RESUMEN. Ademis del rechazo, existen otra condicio-
nes patoldgicas que pueden alterar la funcion de vn ri-
fién transplantado. Los métodos bioquimicos determinan
la funcién renal, pero no la causa. De acuerdo con los
criterios de Banff, estudiamos de manera retrospectiva
las biopsias renales de pacientes operados de transplante
renal en el Hospital Central Militar durante S afios. Re-
clasificamos las biopsias de acuerdo con estos criterios y
comparamos las variables con los datos clinicos. Estudia-
mos 72 biopsias renales de 65 pacientes transplantados.
El promedio de edad al momento del transplante fue de
27 afios (15 a 70); 33 del sexo masculino y 32 del femeni-
no; 56 biopsias (78 %) se realizaron por disfuncién y 16
fueron de control. Durante ese periodo se realizaron 82
transplantes (77 renales y 5 pancreatorrenales); 58 de
donador cadavérico y 24 de donador vivo emparentado;
4 pacientes fallecieron (uno por tuberculosis y 3 por sep-
sis bacteriana). Encontramos diferencia significativa en
el tiempo de evolucion del transplante y los valores de
creatinina, (p de 0.1008 y 0.0087 respectivamente). Tam-
bién fue significativa la comparacion de los grados de re-
chazo crémico (p de 0.0046 y 0.0041 respectivamente
para ¢l tiempo de evolucién y los valores séricos de crea-
tinina). Es recomendable revisar en nuestro Hospital las
biopsias de rifiones transplantados de acuerdo con los
criterios de Banff.
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SUMMARY. The most frequent cause of renal failu-
re for a kidney transplantation is rejection, but there
are other potential causes for it. Values of creatinine in
blood are useful in determining renal function, but not
to determinate the etiology of the failure. Based upon
the Banff criteria, we made a retrospective assessment
of the renal biopsies of transplanted patients in the
Hospital Central Militar for 5 years and compared
them with clinical parameters. We reviewed 72 renal
biopsies of 65 patients. The age ranged from 15 to 70
years (mean 27); 33 males and 32 females. The indica-
tions for the procedure were renal failure in 56 cases
(78%) and the other 16 were control biopsies. During
this period, a total of 82 transplants were done (77 re-
nal an 5 pancreatorenal); 58 were from cadaveric do-
nors and 24 from living relatives; 4 patients died (one
had tuberculosis and 3 had bacterial sepsis). There
were statistical differences in the values of seric creati-
nine from the time of transplantation in the different
grades of acute rejection (p = 0.1008 and 0.0087 respec-
tively), and chronic rejection (p = 0.0046 y 0.0041 res-
pectively, but not between acute and chronic rejection.
‘We recommend the use of the Banff criteria to evalnate
renal transplant biopsies in our Hospital.

Key words: Banff, renal transplantation, kidney,
biopsy.

Existen varias condiciones en las que un rifién trans-
plantado puede ser rechazado, para esto se implican res-
puestas humorales y celular. La inmunidad humoral es ca-
paz de hacer un rechazo agudo o hiperagudo, mientras que
la inmunidad celular se encarga de propitiar un rechazo
crénico o subagudo. Existen sin embargo condiciones en
las cuales los dos tipos de inmunidad estdn implicadas en
¢l rechazo. Debido a esto, las alteraciones morfolégicas
pueden ser reconocidas en la biopsia al encontrar reaccio-
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nes vasculares o celulares y clasificarlas de acuerdo con la
clasificacién internacional de la Tercera Conferencia de
Banff de patologfa de los transplantes (1995). En ¢l Hospi-
tal Central Militar existe una unidad de transplante renal
que se encarga del estudio, realizacién y seguimiento de
los pacientes insuficientes renales que cumplen los requi-
sitos para ser transplantados. Existen métodos bioguimi-
€0s no invasivos para dar seguimiento a estos pacientes, la
biopsia renal es un procedimiento de suma importancia
para decidir la terapéutica adecuada para los casos de dis-
funcién, asi como para determinar pardmetros morfol6gi-
cos para cada paciente en particular. Dado que existen al-
teraciones morfolgicas ocasionadas por el rechazo sea
agudo o crénico, que pueden por un lado manifestarse bio-
quimicamente similares, pero que tienen implicaciones te-
rapéuticas y prondsticas diferentes y que mediante la biop-
sia renal pueden obtenerse pardmetros morfolSgicos para
determinar la etiologfa de la disfuncién, es preciso estos
parimetros en nuestra poblacién y determinar si existen
datos que puedan influir sobre el pronéstico y a su vez co-
rrelacionarse en ¢l momento de la biopsia con los pardme-
tros bioquimicos utilizados para su seguimiento.

Material y métodos

En el presente estudio, se revisé en forma retrospectiva
el archivo de quirdrgicos del Departamento de Patologfa
del Hospital Central Militar de 5 afios (enero de 1992 a di-
ciembre de 1996). Como segundo paso se analizaron me-
diante microscopio 6ptico todas las biopsias renales reali-
zadas en dicho periodo; las correspondientes a pacientes
transplantados fueron reclasificadas de acuerdo con los
criterios internacionales para el diagnéstico de rechazo
agudo y crénico y de toxicidad por ciclosporina.

Resultados

Durante el periodo comprendido del 1/c de enero de
1992 al 31 de diciembre de 1996 se realizaron 40,636 estu-
dios quinirgicos. De éstos un total de 151 (0.37%) fueron
biopsias renales y 104 (49.05% de éstas) correspondieron a
pacientes transplantados. Durante ese periodoe se realizaron
77 transplantes renales y 5 pancreatorrenales. Sin embargo,
se excluyeron un total 32 biopsias, debido a que algunas de
éstas correspondieron a transplantes realizados en fechas
anteriores al periodo establecido, o bien por falta de mate-
rial adecuado para estudio microscépico o falta de datos clf-
nicos en los expedientes correspondientes. Las 72 biopsias
renales estudiadas correspondieron a 61 pacientes trans-
plantados cuyo promedio de edad al momento del transplan-
te fue de 27.71 afios (de 15 a 70) y 33 fueron del sexo mas-
culino y 32 del sexo femenino con una relacién 1:1. De las
72 biopsias de rifiones transplantados, 56 (77.77%) se reali-
zaron por disfuncién (47 por elevacién de la creatinina, 2
por sfndrome nefrético, 2 por sfndrome nefritico, 1 por hi-
pertensién, 2 por sospecha de toxicidad por ciclosporina, 1
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por proteinuria y 1 por presentar s6lo edema) y las otras 16
fueron de control en casos con buena evolucién clinica y
marcadores sé€ricos dentro de los valores normales).

Se recibieron también 5 productos de nefrectomfa de
los cuales 4 fueron rifiones nativos de dos pacientes con
enfermedad poliqufstica y glomeruloesclerosis difusa res-
pectivamente, 2 fueron rifiones rechazados en forma créni-
ca y uno se extrajo por sospecha de rechazo y en el estudio
microscépico se encontré que tenia necrosis tubular aguda.
La causa de la insuficiencia renal que fue la indicacién
para el transplante renal o pancreatorrenal se desconocid
en 59 pacientes, se debi6 a nefropatia terminal consecutiva
a diabetes mellitus tipo I en 8; fue secundaria a glomerulo-
patfa primaria previa comprobada mediante biopsia duran-
te la enfermedad en 3 pacientes y por rifiones poliquisticos
en 2. De los 84 transplantes realizados durante dicho pe-
riedo, 58 fueron de donador cadavérico y 16 de donadores
vivos emparentados. A revisar la sobrevida de estos pa-
cientes se encontré que 4 fallecieron (2 de donador vivo
relacionado y 2 de donador cadavérico, 2 de transplante
renal y 2 de transplante pancreatorrenal; 1 fallecié por tu-
berculosis y los otros 3 por sepsis bacteriana).

Se realizaron durante este perfodo un total de 82 trans-
plantes, (77 renales y 5 pancreatorrenales), de los cuales
58 fueron de donador cadavérico y 24 de donador vivo re-
lacionado. Al revisar los reportes establecidos en el tiempo
de la biopsia se encontraron las siguientes categorfas y re-
sultados: de las 72 biopsias 2 se reportaron como rechazo
renal hiperagudo (los mismos que en la clasificacién de
Banff), 10 con rechazo agudo, 1 con rechazo acelerado, 29
con rechazo crénico, 1 insuficiente para diagndstico, 9 con
rechazo crénico agudizado, 2 con toxicidad por ciclospori-
na (corroborados al reclasificarlos con los criterio de Ban-
ff), 2 con necrosis tubular aguda, 1 con glomerulonefritis
primaria (tipo membranoproliferativa y nefritis del tdbulo
intersticial), 14 fueron reportados en forma descriptiva no
concluyente de alguna categoria ¥ 1 con rechazo crénico y
datos de toxicidad por ciclosporina.

Se revisaron las biopsias renales de rifiones transplan-
tados encontrindose que 70 (97.22%) tenian laminillas
tefiidas con H&E, 65 (90.27%) tincién de PAS, 68
{94.44%) tincién de PAM, 70 (97.22%) tincién tricrémi-
ca de Masson.

Una vez revisadas las 72 biopsias renales y reclasifica-
das de acuerdo con los Criterios Internacionales de Banff
se encontraron 2 con rechazo hiperagudo, 2 con cambios
lim{trofes de rechazo, 23 con rechazo agudo (11 con re-
chazo agudo grado I, 7 con rechazo agudo grado Il y 5
con rechazo agudo grado III), 36 con rechazo crénico (17
con rechazo crénico grado 1, 12 con rechazo crénico gra-
do II y 7 con rechazo crénico grado III), 2 con citotoxici-
dad por ciclosporina y 7 con otros cambios (4 con necro-
sis tubular aguda, 2 con dafio subcapsular postquirirgico
y 1 con presunta glomerulonefritis primaria). En 46 biop-
sias ademds de los dafios caracterfsticos producidos por
los procesos establecidos se encontraron cambios inespe-
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cificos consistentes en infiltrado linfocitario intersticial
sin tubulitis, infiltrados perivasculares sin vasculitis y
endotelitis reactiva en grados diversos, solos o en dife-
rentes combinacicnes de los mismos. Hubo buena concor-
dancia entre los reportes emitidos y al reclasificar las
biopsias de acuerdo a los criterios mencionados en los ca-
sos de rechazo hiperagudo, toxicidad por ciclosporina y
en los casos de rechazo no fue muy alta, sin embargo es
importante anotar que todos aquellos casos que en su mo-
mento fueron diagnosticados como rechazo agudo y cré-
nico respectivamente, se corrobord, sin embargo que
existen muchos que no fueron diagnosticados asi (la mi-
tad para los casos de rechazo agudo y la cuarta parte para
los casos de rechazo crénico). Ello es debido a que éstos
se encontraban en la categoria de diagndsticos descripti-
vos. Es por eso que, debe evitarse al maximo hacer diag-
nésticos puramente descriptivos.

Finalmente al revisar los expedientes clfnicos de los pa-
cientes en estudio, se encontraron los siguientes datos: los
valores de creatinina se encontraron elevados en los pacien-
tes que sufrieron rechazo hiperagudo, los que presenta-
ron rechazo agudo moderado o grave, los que presentaron
rechazo cronico moderado o grave, los que presentaron toxi-
cidad por ciclosporina y los que presentaron necrosis tubu-
lar aguda. Un dato muy importante es que al correlacionar
los grados de rechazo agudo, se observé diferencia significa-
tiva en el tiempo de evolucién del transplante y los valores
de creatinina, (p de 0.1008 y 0.0087 respectivamente). Esto
también fue significativo al comparar los grados de rechazo
crénico (p de 0.0046 y 0.0041 respectivamente para el tiem-
po de evolucién y valores séricos de creatinina).

Discusion

El estudio rutinario de las biopsias de los rifiones trans-
plantados antes y después del transplante es importante en
la decisién de la conducta terapéutica para las causas de
disfuncién de los transplantes.

Es necesario establecer en un futuro las indicaciones
precisas para la elaboracién de biopsias de control en estos
pacientes.

La clasificacién de Banff es reproducible y aplicable
para el estudio de las biopsias de rifiones transplantados y
deber ser utilizada en nuestro medio para determinar la
conducta terapéutica a seguir en nuestros pacientes y a su
vez para establecer y registrar las variables que servirdn
como base para estudios de correlacién clinicopatolégica
en el futuro.

En los casos dificiles en los que no sea posible encasi-
llar un estudio en alguna de las categorias diagndsticas
mencionadas en este trabajo, es recomendable realizar es-
tudios coadyuvantes de inmunohistoquimica y microscopia
¢lectrénica para casos seleccionados.

Deben evitarse al médximo los diagnésticos puramente
descriptivos de las biopsias de rifiones transplantados y
tratar al maximo de encasillarlos en alguna de las catego-
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rias mencionadas para que éstas tengan la mayor utilidad
posible en la decisi6n de la estrategia de tratamiento con el
objeto de disminuir las complicaciones de los transplantes.

Es muy importante mantener una excelente comunica-
cién entre el personal médico y paramédico de la Unidad
de Transplante Renal con el personal de Patologfa y la
identificacion de ambos con las posibles categorias diag-
ndésticas que pueden encontrarse, asi como de cada uno de
los pacientes que se encuentran bajo control por haber sido
sometidos a transplante renal o pancreatorrenal y de los
pacientes nefrolégicos que se encuentran en programa
substitutivos por insuficiencia renal crénica y de aquellos
que por otra causa perdieron sus rifiones. A su vez el per-
sonal de nefrologia del hospital debe participar en forma
activa en el seguimiento de estos casos mediante sesiones
para contribuir en la retroalimentacién de los conocimien-
tos de su enfermedad.

Por otro lado el personal de Patologia debe estar fami-
liarizado con estos criterios y en un futuro deben realizar-
se estudios doble ciego para establecer los valores de kappa
en variacién intra e inter-observador al analizar las biop-
sias de riiiones transplantados.

La poblaci6n de pacientes transplantados que se contro-
lan en el Hospital Central Militar es suficiente para llevar
a cabo estudios clinicopatolégicos periédicos y es posible
contribuir de esta manera en un d4mbito internacional para
establecer tanto la historia natural de la enfermedad de
cada una de las categorfas diagndsticas consideradas en
este estudio, como en los aspectos morfolégicos que a lar-
go plazo tienen implicacién con el pronéstico y la sobrevi-
da de los pacientes sometidos a transplante renal o pan-
creatorrenal.
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