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RESUMEN

El trasplante renal constituye el principal tratamiento para pacientes que padecen enfermedad
renal avanzada (estadio IV y V) y ha permitido alcanzar altas tasas de supervivencia.

El rechazo renal agudo se define como una pérdida aguda de la funcién renal asociada a
cambios patoldgicos especificos en el o6rgano. Es clasificado en clinico, si se observa un
incremento en la creatininemia, o subclinico, si la creatininemia no varia. El rechazo renal agudo
subclinico es diagnosticado por biopsias de seguimiento y no por los hallazgos clinicos o
analiticos.

La biopsia renal es una de las herramientas mas importantes en la monitorizacion del injerto
luego del trasplante renal.

El objetivo fue evaluar la sensibilidad de la variacion de la creatininemia como factor predictivo
de rechazo agudo en el trasplante renal.

Se realizé un estudio longitudinal, retrospectivo, observacional y analitico en donde se
incluyeron 133 biopsias renales de 102 pacientes trasplantados en el Sanatorio Allende de
Cérdoba en el periodo Septiembre de 2015 a Octubre de 2016. Estas fueron realizadas por
seguimiento o indicacién médica y fueron clasificadas por la presencia o ausencia de rechazo
segun criterios de Banff y comparadas con la variacién de la creatininemia entre su valor
estable post trasplante y el valor pre biopsia, fijando como valores de corte variaciones = 15% y
= 25%.

De las 116 biopsias analizadas, solo 17 mostraron rechazo agudo. De estas, en 9 de ellas, los
pacientes presentaron una variacion de creatininemia menor al 15% y, en las otras 8 biopsias,
la variacion fue mayor al 15%; de las cuales en 4 la variacion fue mayor al 25%.

La sensibilidad de la variacién de creatininemia es muy baja como predictor de rechazo agudo
clinico o subclinico en pacientes con trasplante renal, siendo la biopsia de seguimiento la

herramienta recomendada.
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INTRODUCCION

El trasplante renal constituye el principal tratamiento para los pacientes que padecen
enfermedad renal cronica avanzada (estadio IV y V) y, gracias al desarrollo logrado, ha
permitido alcanzar altas tasas de supervivencia para el paciente y para el 6rgano trasplantado.
El ataque inmunolégico contra el injerto es la respuesta normativa luego de un trasplante. En
cada individuo dicha respuesta es variable y depende de las diferencias entre los antigenos del
donante y los del receptor, y de la modulacién que se logre con los inmunosupresores, entre
otros factores (1).

Los avances en inmunosupresion y monitorizacion han logrado mejorar la morbilidad a medio y
largo plazo. Sin embargo, durante el primer afo de trasplante los receptores tienen altas
probabilidades de sufrir un rechazo agudo (2).

Inmediatamente después del trasplante se evallia la funcion renal, controlando la creatinina
sérica, el clearence de creatinina, la proteinuria, el sedimento urinario y realizando una biopsia
renal de aspirado con aguja fina (3, 4).

La creatinina se genera de forma enddégena a partir de la creatina y el creatinfosfato como
resultado de los procesos metabdlicos musculares, desde donde llega a la sangre. Como la
creatinina se elimina casi exclusivamente a través de los rifiones, es util para determinar
la tasa de filtrado glomerular (TFG) y es por tanto una parte esencial para el diagnéstico de las
enfermedades renales y para el seguimiento en pacientes trasplantados. Al evaluar la creatinina
y la TFG se debe tener en cuenta la edad, el sexo, la masa muscular, el estado de nutricién del
paciente y su funcién renal (5).

Los principales eventos implicados en la patologia del rifidn trasplantado fueron revisados en el
ano 2007 por Colvin y cols. y pueden clasificarse en: a) rechazo agudo y cronico activo
mediados por anticuerpos; b) aparicion de la nefropatia crénica del injerto; c) revalorizacién de
algunos patrones lesionales anteriormente poco considerados en el rechazo del érgano como la
capilaritis, la glomerulitis y los depdsitos de C4d; d) emergencia de nuevas y mayores
complicaciones infecciosas como el virus polioma BK, el citomegalovirus y el virus de Epstein-
Barr entre otros; e) la persistente nefrotoxicidad de los inhibidores del sistema target de
Rapamicina, y f) la mayor incidencia en la practica diaria de las biopsias en los 6rganos
donantes previo al implante y las de seguimiento (6).

El rechazo renal agudo se define como una pérdida aguda de la funcién renal asociada a
cambios patolégicos especificos en el 6rgano, provocados por la respuesta inmunolégica del
receptor. Su incidencia varia segun el esquema de inmunosupresion utilizado y la

compatibilidad inmunoldgica existente entre el donante y el receptor (7).



El rechazo renal agudo se clasifica en clinico, si se observa un incremento en la creatininemia,
y subclinico, si la creatininemia no varia. El rechazo agudo subclinico es diagnosticado por
biopsias de seguimiento, que se realizan en fechas establecidas, y no por los hallazgos clinicos
o analiticos. Ambas formas de rechazo pueden ser humorales o celulares (2).

La biopsia renal es una herramienta importante en la monitorizacién del injerto luego del
trasplante renal, ya que permite diagnosticar y establecer un tratamiento y un prondstico ante
eventos de pérdida de funcion del rindn trasplantado (8). Gracias al uso de biopsias de
seguimiento se sabe que la presencia de infiltrados intersticiales y tubulitis en injertos estables,
rechazo subclinico, son frecuentes durante los primeros meses luego del trasplante para
después disminuir paulatinamente (9).

El objetivo de este trabajo fue evaluar la sensibilidad de la variacion de la creatininemia como
factor predictivo de rechazo agudo en el trasplante renal, comparada con los hallazgos en las
biopsias respectivas, pudiendo ser éstas de seguimiento o por indicacion médica dada por la

elevacion de los productos nitrogenados séricos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio longitudinal, retrospectivo, observacional y analitico en donde se
incluyeron 133 biopsias renales de 102 pacientes trasplantados en el Sanatorio Allende de
Codrdoba, 55 masculinos y 47 femeninos, con rangos de edad 9-77 afos y 17-71 afos,
respectivamente.

Las biopsias incluidas fueron realizadas en el Servicio de Anatomia Patolégica de la misma
institucion, entre Septiembre de 2015 y Octubre de 2016, ya sea por seguimiento, en fechas
prefijadas (a los 2, 6, 12 y 24 meses post trasplante) o surgidas por indicacién médica dada por
la elevacion de los productos nitrogenados séricos.

Las biopsias fueron clasificadas por la presencia o ausencia de rechazo agudo segun criterios
de Banff (ANEXO 1) (11) y comparadas con la variacion de la creatininemia entre su valor
estable post trasplante y el valor pre biopsia, expresado en porcentaje de variacion, fijando
como valores de corte variaciones 215% y 225%. Dichos puntos de corte fueron elegidos en
forma arbitraria, teniendo en cuenta que una variacion menor al 15% esta influenciada por la
variabilidad biologica intra individual, la cual es del 6%, y al coeficiente de variacion de la
medicion de la creatinina sérica.

La determinacién de la creatinina se realizé por método cinético de Jaffé en el autoanalizador
CM 250 de Wiener lab.



Las biopsias fueron realizadas por aspiracion con aguja fina, guiada por ecografia. Se aplicaron
técnicas de inmunofluorescencia e inmunohistoquimica.

Criterio de exclusién: Pacientes con creatininemia estable mayor a 2 mg/dl, por considerarse
nefropatia cronica del trasplante.

Este trabajo fue admitido por el Comité de ética del Sanatorio Allende de Cordoba. Dado que no
se intervino sobre los pacientes ni se tomaron muestras adicionales, no fue necesario solicitar el
consentimiento correspondiente.

Para los calculos estadisticos se utilizé el programa MedCalc.

RESULTADOS

Segun la clasificacién de las biopsias de acuerdo a la presencia o ausencia de rechazo, se
encontro que 17 de ellas mostraban algun tipo de rechazo, ya sea agudo o subclinico, mientras
que las 116 restantes presentaban nefropatia crénica del trasplante o algun otro tipo de
patologia que no se correspondia con rechazo. De las biopsias con rechazo, en 9 de ellas, los
pacientes tuvieron una variacién de creatininemia menor al 15%, y en las otras 8 biopsias, la
variacion fue mayor al 15% de las cuales, en 4 la variacion fue mayor al 25%. Dichos resultados
se encuentran expresados en las tablas 1y 2.

De las 9 biopsias con rechazo y en donde los pacientes tuvieron una variacion de creatininemia

menor al 15%, 7 de ellas presentaron una variacion menor al 10%.

TABLA 1: Sensibilidad de la variacion de la creatininemia con punto de corte 2 25%

Resultado de Biopsia
No
Rechazo Rechazo
% Variacion de 225% 4 6
Creatininemia <25%, 13 110

Sensibilidad 23.53% IC (6.96% - 49.90%), Especificidad 94.83% IC
(89.08% - 98.07%), Valor predictivo positivo (VPP) 40.00% IC (12.40% -
73.63%), Valor predictivo negativo (VPN) 89.43% IC (82.60% - 94.25%)



TABLA 2: Sensibilidad de la variacion de la creatininemia con punto de corte 2 15%

Resultado de Biopsia
No
Rechazo Rechazo
% Variacion de 215% 8 19
Creatininemia <15% 9 97

Sensibilidad 47.06% IC (23.04% - 72.14%), Especificidad 83.62% IC
(75.61% - 89.84%), Valor predictivo positivo (VPP) 29.63% IC (13.79% -
50.18%), Valor predictivo negativo (VPN) 91.51% IC (84.49% - 96.03%)

DISCUSION

El rechazo renal agudo es de dificil diagnéstico debido a la variabilidad de la creatininemia
relacionada con la titulacion de inmunosupresores utilizados y al estado de volemia del paciente
(10). La variabilidad de la creatinina sérica depende también de la edad, el sexo, la raza, la
masa muscular y el estado nutricional del paciente. La generacién de creatinina esta
relacionada directamente con la masa muscular y en menor proporcion con la ingesta proteica
(11). Ademas, no existen criterios diagnésticos especificos para el diagnéstico de injuria renal
aguda (IRA) en el trasplante renal, dado que la escala RIFLE (riesgo (risk), dafo (injury),
fallo (failure), pérdida prolongada de funcion renal (loss) y fallo final e irreversible de la funcién
renal (end)), y la escala AKIN (Acute Kidney Injury Network) no han sido validadas para
trasplante. La escala RIFLE es un instrumento de clasificacion que unifica los criterios clasicos
de lesion renal aguda, facilitando la estratificacion de los enfermos y a partir de ésta se derivo la
escala AKIN, la cual es mas especifica y sensible para la evaluacion del riesgo renal y el
pronéstico (12). Si bien la creatinina sérica es poco sensible y especifica como marcador de
rechazo renal agudo (10), continda siendo el analito de eleccion para el seguimiento de
pacientes trasplantados, ya que pequefias variaciones nos alertan sobre posibles alteraciones
en la funcién renal.

Segun lo presentado en las tablas, se puede observar que para un punto de corte 225%, la
variacion de la creatininemia posee una sensibilidad de 23.53% y para el punto de corte 215%,
47.06%. Los valores predictivos positivos de 40,00% y 29,63% para los puntos de corte 225% y
215% respectivamente son muy bajos, por lo cual no podemos asegurar que las variaciones de
creatinina sérica por encima de ambos puntos se correspondan con un rechazo del injerto. La
probabilidad de que no exista rechazo cuando la variacién de creatininemia no supera ambos

puntos de corte es mejor, pues los valores predictivos negativos fueron 89.43% y 91.81% para



los puntos de corte 225% y =15% respectivamente. En el 53% de las biopsias positivas para
rechazo agudo, los pacientes correspondientes a dichas biopsias presentaron una variacion de
creatininemia menor al 15%, lo cual indicaria que estos pacientes se encontraban ante un
rechazo subclinico. A su vez, de estas biopsias, el 78% mostré una variacion de creatinina
sérica menor al 10%, lo cual validaria la indicacion médica de realizar la biopsia de seguimiento.
No hemos encontrado estudios que evaluen la variacion de la creatininemia como predictora de
rechazo renal agudo, diagnosticado por biopsias, pero si diferentes trabajos donde se valora la
presencia de nefropatia cronica del trasplante (NCT). Daniel Serén y col. evaluaron el dafo
renal en biopsias (segun criterios de Banff) realizadas a pacientes con funcion renal estable,
entre 2 y 5 meses post trasplante, creatininemia menor a 200 pmol/L (2.26 mg/dl), la variacién
de creatininemia menor al 15% en los quince dias anteriores o posteriores a la biopsia y
proteinuria menor a 1,0 gr/24 hs. Los resultados mostraron que alrededor de un 42% de
presentaban cambios compatibles con NCT, que el rechazo agudo, previo a la biopsia de
seguimiento, y la exposicién a ciclosporina se asocian a la NCT, y que la NCT es un factor
independiente de predicciéon de la supervivencia del injerto (13). Nuestro estudio, en
concordancia con la bibliografia (4), demuestra que pacientes con funcién renal estable o con
variaciones de creatininemia menores al 15%, pueden presentar un rechazo agudo subclinico y
éste ser un factor mas de NCT.

Estan en estudio diferentes tipos de moléculas en orina como biomarcadores de rechazo
agudo: CD3 ARNm, IP-10 ARNm, 18S ARNr, como también las quimioquinas CXCL9 vy
CXCN10. Si bien estan aumentadas en el rechazo agudo, existen dudas sobre el rendimiento,

eficacia, especificidad, costo - beneficio de estos marcadores (2, 14)

CONCLUSION
La sensibilidad de la variacion de la creatininemia, en pacientes con trasplante renal, es muy
baja, por lo cual no es util como factor predictivo de rechazo agudo del injerto, siendo la biopsia

de seguimiento la herramienta recomendada.
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ANEXO |

CLASIFICACION DE BANFF

1. NORMAL

2. CAMBIOS MEDIADOS
POR ANTICUERPOS
(puede coincidir con

categorias 3,4, 5y 6)

Debe documentarse presencia de anticuerpos contra el donante y C4d o patologia del
injerto.

Depdsito de C4d sin evidencia de rechazo activo

C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, sin signos de rechazo agudo o
cronico mediado por células T o por anticuerpos ( i.e, cg0, ptcO, no hay multilaminacién
de capilares peritubulares). Casos con presencia simultanea de cambios “borderline” o
necrosis tubular aguda son considerados como indeterminados.

Rechazo agudo medidado por anticuerpos
Sospechoso para rechazo mediado por anticuerpos (AMR) si C4d+ (en presencia de
anticuerpos) o si no se demuestra aloanticuerpos (y C4d+) en presencia de evidencia
morfoldgica de dafio tubular.
C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, evidencia morfoldgica de lesion
tisular aguda, tal como (tipo/agudo):

v" |- Lesiones similares a necrosis tubular aguda, inflamacion minima.

v"lI- Inflamacion capilar o glomerular (antes denominada marginacién capilar) (ptc/g >
0) y/o trombosis, C4d+.
v lll- Lesiones arteriales v3 (necrosis fibrinoide o inflamacién transmural)

Rechazo cronico activo mediado por anticuerpos

Sospechoso para rechazo mediado por anticuerpos (AMR) si C4d+ (en presencia de

anticuerpos) o si no se demuestran aloanticuerpos (y C4d+) en presencia de evidencia

morfolégica de dafio tisular.

- C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, evidencia morfolégica de
lesion tisular crénica tales como doble contornos en paredes de capilares
glomerulares (cg1, cg2 6 cg3) y/o multilaminacion de las membranas basales de
capilares peritubulares y/o fibrosis intersticial/ atrofia tubular/ y/o engrodamiento

intimalfibroso en arterias.

3. CAMBIOS
LIMiITROFES
(“BORDERLINE”):
“SOSPECHOSOS” DE
RECHAZO AGUDO
MEDIADO POR
CELULAS T (puede
coincidir con categorias
2,5y6)

- No hay arteritis intimal pero hay focos de tubulitis (t1, t2, t3) con minima inflamacion

intersticial i0, i1), o hay inflamacién intersticial (i2, i3) con tubulitis leve (t1).
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4. RECHAZO
MEDIADO POR
CELULAS T (TCMR —
puede coincidir con

categorias 2, 5y 6)

IA- Inflamacién intersticial >25% (i2 0 i3) y focos de tubulitis moderada: t2

[IB- Inflamacion intersticial >25% (i2 0 i3) y focos de tubulitis severa: t3

[IA- Arteritis (endarteritis) intimal leve a moderada: v1

[IB- Arteritis (endarteritis) intimal severa, obstruyendo mas del 25% de su luz: v3
[lI- Arteritis transmural o necrosis fibrinoide de la pared arterial acompafnada de
inflamacioén linfocitica: v3

Rechazo crénico activo mediado por células T

Arteriopatia cronica del injerto (fibrosis intimal arterial con inflamacion de células

mononucleares en la fibrosis, formacion de neointima)

5. FIBROSIS
INTERSTICIAL Y
ATROFIA TUBULAR,
SIN EVIDENCIA DE
ETIOLOGIA
ESPECIFICA (hasta
hace poco llamada:
Nefropatia crénica

esclerosante del injerto)

Puede incluir esclerosis vascular o glomerular inespecificas, pero la severidad se gradua

de acuerdo con las lesiones cronicas tubulointersticiales.

| (leve): Fibrosis intersticial y atrofia tubular leve (6-25% de fibrosis intersticial en el area

cortical: ci1).
Il (moderado): Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderadas (26-50%).

Il (severo). Fibrosis intersticial y atrofia tubular severos (>50%).

6. OTROS

Cambios que no se consideran debidos a rechazo. Pueden incluir lesiones g, cg o cv

aisladas y coincidir con categorias 2, 3,4y 5

v" Enfermedades linfoproliferativas.

v' Cambios inespecificos: Inflamacién intersticial sin tubulitis, cambios vasculares

reactivos, venulitis)

Necrosis tubular aguda.

Nefritis intersticial aguda.

Toxicidad por medicamentos

Infecciones.

Enfermedad glomerular recurrente o de novo.
Obstruccion/ reflujo.

Lesiones por preservacion/ reperfusion.
Otras.

AR N N N RN
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