TESIS DOCTORAL

UNIVERSIDAD DE BARCELONA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS CLINICAS

ADAPTACION GLOMERULAR EN EL TRASPLANTE RENAL
EVALUADA MEDIANTE BIOPSIAS DE PROTOCOLO

Gabriela Alperovich

Directores:Dr. Daniel Serén
Dr. Francesc Moreso



AGRADECIMIENTOS

Antes de entrar en el desarrollo formal de la tesis, quisiera hacer una pequefa
introduccion sobre lo que han sido los afios de preparacion de la misma.

He llegado a Barcelona, y mas concretamente al Hospital de Bellvitge, en
septiembre de 2002 teniendo como objetivos principales la profundizaciéon de
mis conocimientos en el campo del trasplante renal y la ejecucién de mi tesis
doctoral. Unos meses atras, el Dr. Grinyd me habia aceptado como becaria en
su servicio. Desde la primera etapa, él me ha ido contagiando todo su
entusiasmo, y ha posibilitado que me integrara en muchos de los proyectos
clinicos y experimentales puestos en marcha, en otros por comenzar, e incluso
me dio la posibilidad de que comenzara a trabajar en alguna lineas nuevas a
nivel experimental. Tengo muchisimas cosas que agradecerle, pero hay una
muy especial: que haya confiado en mi cuando apenas me conocia.

Los primeros tiempos no han sido faciles. Me encontraba en un sitio de trabajo,
una ciudad y un pais completamente nuevos para mi. Sin embargo, con el pasar
del tiempo, todos hemos ido conociéndonos mutuamente, y he empezado a ver
los frutos de un trabajo largo pero reconfortante.

Desde el inicio (creo que desde el primer mes) Daniel Serén y Francesc Moreso,
mis directores de tesis, con toda generosidad me han ido involucrando en
algunas de sus lineas de investigacion en el campo de la nefropatia crénica del

trasplante, y en el estudio de las biopsias de protocolo. Daniel, con toda su



dedicaciéon y paciencia, me ha ensenado durante horas y dias frente al
microscopio la realizacién de las técnicas de histomorfometria que posibilitaron
la realizacion de las publicaciones que son objeto de esta tesis, y hemos
dedicado una gran parte de nuestro tiempo a la recoleccion de los datos y al
analisis estadistico de los mismos junto con Francesc, y también a la escritura
de los articulos, lo cual nos llevd a poder publicar nuestros resultados en revistas
médicas tales como American Journal of Transplantation y Nephrology, Dialysis
and Transplantation. Ha sido muy placentero trabajar con Daniel y Francesc
(Paco para los que lo conocemos), y es admirable ver como se hacen tiempo
para seguir siempre con la linea de trabajo que les apasiona, y el gran equipo
que hacen entre ambos. Son un excelente ejemplo de trabajo y esfuerzo, y
ademas son excelentes personas. A los dos, todo mi agradecimiento por
haberme permitido llevar a cabo esta tesis, y por haberme apoyado hasta ahora
en esto.

Quisiera agradecer a Xavier Fulladosa por todo su apoyo técnico y cientifico y
por todo el esfuerzo que siempre ha puesto en los estudios histomorfométricos
llevados a cabo en este Servicio. El ha posibilitado con su dedicacién y su
paciencia la realizacion de estudios que hoy son un orgullo para todos los
integrantes del grupo, algunos de los cuales han servido de base para el
desarrollo de esta tesis. Agradezco también a Meritxell Iberndn por su ayuda, y
por la continuidad en el estudio de la histomorfometria en las biopsias de
protocolo, y a las patologas Montserrat Goma y Marta Carrera por toda su

colaboracion, y por facilitarnos siempre el acceso a las muestras.



Quiero agradecer a todas mis compaferas del Laboratorio de Nefrologia
Experimental. A Nuria Lloberas, por toda su ayuda en todo cuanto pudo hacer
por mi (y mas también), durante mi estancia en el Laboratorio, y también
después de irme de Barcelona. Nuria ha sido una de las personas que mas
apoyo me ha dado en mi experiencia experimental. He contado con ella
incondicionalmente siempre y actualmente puedo decir que es una verdadera
amiga. Ademas, gracias a ella he logrado sortear desde Madrid todos los
tramites administrativos que implica la realizacion de una tesis doctoral. Quiero
agradecer a Marcel.la Franquesa, con quien he trabajado durante muchos
meses y de manera muy cercana en la linea de isquemia-reperfusion, y que
también me ha dado su apoyo con los tramites en los ultimos tiempos, a Nuria
Bolafios, por toda su ayuda y su interés en que todo salga siempre lo mejor
posible, y a Inmaculada Herrero, por todo su apoyo cientifico. Y muy
especialmente, a Inés Rama, por haberme hecho sentir bien a su lado desde mi
primer dia en el hospital, cuando ella aun era residente; ha sido un placer para
mi ser su compafera hasta el ultimo momento. A Joan Torras, por haberme
prestado su ayuda, su experiencia y haberse lanzado a nuevas y complicadas
lineas de trabajo. A Josep M. Cruzado, por haberme confiado el analisis
histologico, morfométrico e inmunohistoquimico de sus trabajos de diabetes.
Todas estas lineas también han concluido en originales y prestigiosas

publicaciones.



Por otra parte, no puedo olvidar que fue fisicamente en el laboratorio donde
realicé todas las técnicas histomorfométricas, por lo cual el tiempo transcurrido
con todos sus integrantes ha sido intenso y muy provechoso.

No quiero olvidar agradecer a Mercedes, a Anna Caldés, y a todo el Servicio de
Nefrologia en general, por haber podido contar con ellos siempre: antes de mi
llegada a Barcelona, durante mi estancia en el Servicio, y aun después de
haberme ido.

Esta tesis doctoral es el fruto de 4 afos de trabajo. En los articulos que la
conforman, han colaborado conmigo y de manera muy especial Rafael
Maldonado, Augusto Vallejos y Fabio Azevedo, los dos primeros companeros y
compatriotas argentinos, y el ultimo brasilefio. A los tres, mi mayor
agradecimiento por haber posibilitado estas tres publicaciones, ya que todos han
sido muy importantes en la ejecucion de estos proyectos.

El tiempo ha pasado; ya no estoy en Bellvitge ni en Barcelona, pero esta ha sido
una etapa importante de mi vida que nunca olvidaré.

Finalmente, quiero agradecer a mi familia: a mi marido, Jorge, y a mis dos hijos
Javier y Florencia, por apoyarme cada cual desde su sitio y siempre en todo lo
que hago.

Y también a mis padres, aunque estén lejos, porque sin ellos no hubiera podido

llegar al primer escalon de esta larga carrera.



INDICE

INTRODUCCION ...ttt s st e s 2
MASA NEFRONAL E INSUFICIENCIA RENAL .....cccoooiiiiiiiiiiiiiciiicccieee 2
ESTIMACION DEL NUMERO DE NEFRONAS EN EL HOMBRE........................ 3
RELACION ENTRE NUMERO Y VOLUMEN DE NEFRONAS .........ccccccovvnen.. 6
CONSECUENCIAS DEL BAJO APORTE NEFRONAL. HIPOTESIS DE
HIPERFILTRACION EN EL TRASPLANTE RENAL......cccceiiiiiiiiiiieiceeee 8
GLOMERULOMEGALIA: ;]MECANISMO DE ADAPTACION O DE
ENFERMEDAD? ..ottt e 11

NEFROPATIA CRONICA DEL TRASPLANTE: CLASIFICACION DE BANFF 14
UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS DE PROTOCOLO EN EL TRASPLANTE RENAL

.................................................................................................................................... 23
APORTACIONES DE LA MORFOMETRIA A LA PATOLOGIA DEL
TRASPLANTE ..ottt e et e e eeeee s e e s eeeeseneeen. 26
MEDICION DEL VOLUMEN GLOMERULAR. METODOS ESTEREOLOGICOS
.................................................................................................................................... 28
VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS DIFERENTES METODOS
ESTEREOLOGICOS ..ot e s ee e e eeees s, 34
UTILIDAD DEL ESTUDIO DEL INDICE DE RESISTENCIA RENAL COMO
PREDICTOR DE EVOLUCION DEL INJERTO ..o, 35

JUSTIFICACION GENERICA DEL TEMA ....oeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 38
PUBLICACIONES DE LA TESIS ...t eeneeen. 38
OTRAS PUBLICACIONES RELACIONADAS CON EL TRABAJO
PRESENTADO ...ttt e et e s es e eeeses s s eeees s, 41

HIPOTESIS .ottt et e e e e e e et ee e e eeeeeeeeseeeeaeeeeeeeaeens 42

OBUIETIVOS ..ot e e e e e s e e s e s e e e e see s e eeeennenen. 44

RESULTADOS ..ottt e e e e e e e eee e e e eeeeeseseeeeaeeeeeseaeens 45

DISCUSION ..o e e s s e s e e eseeeseeeneeen 49

CONCLUSIONES ...ttt ee ettt et et eee e e et s e eeeeee e e eeeeeeesessaeeeens 56

BIBLIOGRAFTA ...t s s e e s s e eeeesnenen. 58

PUBLICACIONES. ...ttt ee et e e et et s eeeeeeeseseeeeeeeeeeseeeens 68



INTRODUCCION
MASA NEFRONAL E INSUFICIENCIA RENAL

Muchas de las caracteristicas clinicas e histolégicas propias de la nefropatia
cronica del trasplante (NCT) son tipicas respuestas a la reduccién de masa
nefronal. Los donantes muy jévenes o muy mayores, los de raza negra y los de
sexo femenino, presentan una reduccién de masa nefronal que puede tener
consecuencias tan graves sobre el injerto como la presencia de isquemia fria
prolongada o la discrepancia en el sistema HLA. Por otro lado, factores
asociados al receptor, como la superficie corporal o el sexo masculino, también
son determinantes de la evolucién del injerto a largo plazo .

La teoria de Brenner, que describe la asociacion entre bajo numero de
nefronas e hipertension arterial e insuficiencia renal 2, ha ido cobrando cada
vez mas vigencia, y se complementa con otra hipoétesis, en este caso formulada
por Barker, que sostiene la existencia de asociaciones epidemiologicas entre
desnutricion fetal de diversas causas, expresada como bajo peso al nacer, y
morbimortalidad de diversas causas en la vida adulta. Barker propone que
existen periodos criticos durante el desarrollo fetal, y que la falta de nutrientes y
de oxigeno determinan la alteracion del proceso de division celular,
programando de esta manera la aparicion de enfermedades en la vida adulta 34
°. A partir de esta hipotesis, se postula que el nimero reducido de nefronas
que acompanfa al bajo peso al nacer incrementa la vulnerabilidad a padecer

enfermedad renal cronica en la vida adulta ©

, ¥ algunos estudios describen
como el bajo numero de nefronas que se produce como consecuencia de la

malnutricion fetal promueve la aparicion de microalbuminuria en la vida adulta y



posteriormente el inicio y la evolucion de la enfermedad renal "®. Hoy y cols.
demuestran en un estudio realizado en aborigenes australianos coémo el bajo
peso al nacer predispone a la insuficiencia renal, pero no observan asociacion
con hipertension ni diabetes, aunque no descartan la existencia de resistencia
a la insulina en esta poblacién. En cambio, si destacan el rol de la alteracion en
la nefrogénesis que produce la malnutricion fetal, y la posible asociacion de una
base genética en el desarrollo de insuficiencia renal en ciertas poblaciones ’,
ya descrita en estudios previos *°.

Se sabe que la Vitamina A y su principal derivado, el acido retinoico, estan
involucrados en la nefrogénesis; a nivel experimental se ha observado que una
leve deficiencia de vitamina A durante el embarazo puede llevar a déficit

nefronal, aumentando el riesgo de enfermedad renal '"'2,

ESTIMACION DEL NUMERO DE NEFRONAS EN EL HOMBRE

Habitualmente, el numero de nefronas se estima como una medida subrogada
del numero de glomérulos (Ng). El numero total de glomérulos en sujetos
normales muestra una variabilidad muy importante, entre 0,2 y 1,8 x 10° por
rifidn ">'°. La evaluacion directa del Ng in vivo no es posible. Sin embargo, un
estudio realizado en perros demostré que el uso de resonancia magnética para
medir el volumen cortical sumado a una biopsia renal, evaluada por
morfometria, para determinar el volumen glomerular (Vg) y la fraccién de
volumen cortical glomerular, permitia estimar el Ng de manera bastante precisa
' Posteriormente, se ha descrito en un grupo de receptores estables de

trasplante renal que la combinacién de resonancia magnética con analisis

histologico de biopsias evaluadas por histomorfometria a través de dos



métodos diferentes estiman el Ng por rifion de manera muy fiable '. Fulladosa
y cols. observan en su estudio que el total de glomérulos trasplantados es
determinante de la funcién del injerto, ya que la tasa de filtrado glomerular
(TFG) correlaciona positivamente con el Ng.

Por otra parte, la informacion cuantitativa mas confiable hasta el momento
proviene de estudios de rifiones completos provenientes de autopsias ">,
a través del uso de técnicas que evaluan la diferente densidad de los
glomérulos en la corteza renal, o con técnicas histomorfométricas *'?2.
Nyengaard y Bendtsen publicaron en 1992 los resultados de un analisis
realizado sobre riflones provenientes de autopsias, sin historia de enfermedad
renal ni de hipertension. Para esto utilizaron un método estereoldgico no
sesgado, el fraccionador. EI numero total de glomérulos fue estimado como la
inversa de las fracciones de muestreo por el Ng de la muestra. Para estos
autores, el numero promedio de glomérulos fue de 617.000 (rango 331.000-
1.424.000) ™,

Keller et al utilizaron el método del disector/fraccionador para estimar el Ng y el
Vg en 20 muestras de autopsias de victimas de accidentes de transito de raza
blanca de 35 a 59 anos de edad. Diez individuos hipertensos fueron
comparados con diez sujetos normotensos de edad, sexo, peso y talla
similares. Los hipertensos tuvieron un promedio de 746468 * 126408
glomérulos por rifidn, mientras que los normotensos tuvieron 1402359
346357 (p<0.001). Por lo tanto, los autores concluyen que estos datos dan
soporte a la hipétesis de que el numero de nefronas esta reducido en pacientes

blancos con hipertensién arterial esencial '°. Mas recientemente, Hughson y

cols. observaron, en un estudio realizado en autopsias de 140 sujetos blancos



y afro-americanos de entre 18 y 65 afos provenientes de la Universidad de
Mississippi, correlacion entre bajo numero de nefronas e hipertension en la
poblacion blanca que moria a una edad promedio de 49.4 afos. También
describieron una correlacion inversa entre la edad de muerte y el peso al
nacimiento; esto indica que los eventos cardiovasculares ocurrieron con mayor
frecuencia en sujetos jovenes con historia de bajo peso al nacer, y con historia
de hipertension arterial. Sin embargo, en este estudio no se observé una fuerte
asociacion entre bajo numero de nefronas a hipertension en la poblacion afro-
americana (Ng 961840 + 292750 en normotensos y 867358 + 341958 en
hipertensos, p=0,28). Finalmente, en la poblacién blanca, el Ng de los sujetos
normotensos fue de 923377 + 256391, y el de los hipertensos de 754319 %
329506 (p=0,03). Otro dato muy interesante fue que, si bien analizando
globalmente a la poblacion caucasica y a la de raza negra no hubo relacién
estadisticamente significativa entre Ng y tensién arterial media, el Ng
correlaciond positivamente con el peso al nacimiento y negativamente con la
fibrosis intimal . Este estudio, tal como afirma Haas en su comentario, es
extremadamente laborioso, ya que involucra analisis morfométricos muy
especializados e incluye un analisis muy detallado de los datos de los
pacientes %%,

La pérdida de glomérulos con la edad parece ocurrir de manera continua en la
vida adulta, con una pérdida esperada de aproximadamente 4500 glomérulos
por riién por afio entre los 18 y los 70 afios ?°. El estudio de Nyengaard
realizado en series de autopsia muestra claramente una significativa
correlacion negativa entre el Ng y la edad (p<0,05; r=-0.35). . Previamente,

Kappel habia demostrado que la fraccion de glomérulos escleréticos se



incrementaba significativamente con la edad en rifiones humanos normales 2.
El estudio de Nyengaard corrobora que los glomérulos esclerosados se
atrofian, y eventualmente desaparecen con la edad, sugiriendo que la
disminucién de la funcién renal que ocurre con la edad podria deberse, al

menos en parte, a una reduccion en el numero de nefronas 14,

RELACION ENTRE NUMERO Y VOLUMEN DE NEFRONAS

Poco se sabe sobre la influencia genética sobre la masa nefronal en humanos
2728 | a oligomeganefronia congénita, que ocurre muchas veces en forma
esporadica y otras en forma familiar, puede estar asociada a causas genéticas

29y hasta se ha descrito una asociacién con mutaciones del gen PAX2 *°.

El retardo de crecimiento intrauterino y el bajo peso al nacer se asocian a una

| 31-33 34,35. El

significativa reduccion de masa nefrona , 'Y a un aumento del Vg
desarrollo nefronal comienza en la 9° semana de gestacion, pero el 60 % de la
poblacién nefronal se forma durante el tercer trimestre de la gestacion ***'. Por
lo tanto, cualquier interferencia que ocurra en este periodo afecta a su
desarrollo. En el stress de la vida intrauterina, el desarrollo de 6rganos como el
cerebro y el corazdn muchas veces esta preservado a expensas del desarrollo
del rifidén y de otros érganos, y del crecimiento somatico *%. Un estudio reciente
realizado con ecografias seriadas muestra que nifios con retardo de
crecimiento intrauterino no sélo tienen rifiones mas pequefios al momento del
nacimiento, sino también un menor crecimiento renal durante los primeros 18
meses de vida, tanto en términos absolutos, como en relacion con el peso

corporal **#*_ Un estudio histoldgico en el que se observa que el nimero de

nefronas en nifios pre-término se encuentra muy reducido, muestra que la



nefrogénesis continla luego, pero de manera subdptima. Ademas, la
glomerulomegalia y la proliferacibn mesangial eran evidentes en los

1. Por otra parte, la malnutricion infantil y la

supervivientes a largo plazo
presencia de infecciones repetidas podria alterar la maduracién renal,
impactando especialmente en la poblacion con retardo en el crecimiento
intrauterino *%.

En un estudio realizado sobre autopsias renales, se encontrd una significativa
correlaciéon entre el peso de nacimiento y el Ng, y el coeficiente de regresion
predijo un incremento de 254426 glomeérulos por cada kg de incremento del
peso de nacimiento. Entre los adultos, el unico factor predictivo de Vg en el
analisis de regresion lineal multiple fue el Ng, hallandose una poderosa relacién
inversa entre tamafio y numero, lo cual demuestra un proceso adaptativo en el
cual el volumen se incrementa para compensar la existencia de una baja
poblacion de nefronas 8. Otro estudio realizado en individuos con hipertension
primaria muestra que el Ng es mas bajo en esta poblacién que en individuos
controles, y que el Vg es significativamente mas alto, proponiendo entonces
que el Vg podria ser una medida indirecta del Ng ™.

Dentro de la misma especie, y en especies diferentes, hay una correlacion
directa entre la masa renal y el peso corporal. Los resultados del estudio de
Nyengaard sugieren que el peso del rifion, el Ng y el Vg disminuyen con la
edad. En este estudio, se observa una débil correlacion entre el Ng y el Vg
medio (p=ns; r=0,04) 4 Ademas, independientemente del peso corporal, el
género masculino se asocia con rifiones de mayor tamano, y hasta un 20%

mas de nefronas *°.
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Figura 1. Relacion entre peso y Ng

CONSECUENCIAS DEL BAJO APORTE NEFRONAL. HIPOTESIS
DE HIPERFILTRACION EN EL TRASPLANTE RENAL

Brenner propone que la relacidon masa renal/peso receptor (Kw/Bw) refleja una
relacion entre el “aporte renal” y la demanda metabdlica total, concluyendo
entonces que la distribucion de 6rganos deberia realizarse teniendo en cuenta
esta relacion, evitando de esta manera discrepancias importantes entre
donante y receptor 4. Un estudio posterior realizado sobre un andlisis del
registro renal de UNOS (United Network for Organ Sharing), remarca la
necesidad de una mejor correlacion entre masa renal del donante y del
receptor para mejorar los resultados del trasplante renal *°. Algunos grupos
proponen incluso que la seleccion del receptor de un donante marginal se

realice sobre la base de su necesidad de masa nefronal estimada, y reduciendo



al minimo la pérdida de nefronas durante la preservacion del érgano, logrando
de esta forma una funcién y supervivencia del injerto a los 18 meses similar a la
que se obtiene cuando se utilizan donantes standard °.

Cuando la masa renal disminuye, las nefronas remanentes adaptan su
estructura y funcion para hacer frente a una mayor demanda metabdlica. Sin
embargo, los cambios hemodinamicos que ocurren en el glomérulo inician y
perpetuan la injuria glomerular. Este dafio también ocurre cuando se pierden
nefronas por enfermedades intrinsecas del riidn, o en casos de déficits
nefronales congénitos, como la agenesia renal unilateral o la oligomeganefronia
4748 Ademas, la capacidad del rifién para crecer y adaptarse a la pérdida de
masa nefronal disminuye progresivamente con la edad *°. Existen evidencias
experimentales en ratas uninefrectomizadas de que los glomérulos aumentan
su volumen respecto a los animales controles, y de que al trasplantar un rifidn
de estas ratas en receptores con un solo riidn normal o hipertréfico, el Vg

regresa a su tamafo control 0

La masa renal ha demostrado ser determinante de la funcién del injerto °'.
Recientemente, Poggio y cols. publicaron un estudio en el cual el volumen
renal de los donantes vivos era medido por tomografia helicoidal y el filtrado
glomerular por el método del '*°I-iothalamato. Luego, el efecto del volumen del
rindn trasplantado era estudiado en el receptor, observandose que un volumen
renal mayor de 120 cc/1.73 m2 se asociaba de forma independiente a una
mejor filtrado glomerular a los 2 arios del trasplante *2.

Una masa renal insuficiente puede no poder hacer frente a las demandas

metabdlicas del receptor, y desencadenar hiperfiltracion. A partir del

surgimiento de la hipétesis de hiperfiltracion como importante factor de riesgo



en la progresiéon de la enfermedad renal *3, se han acumulado evidencias
posteriores que implican a la hiperfiltracién como factor de riesgo de progresion
de dario del injerto ***°. Esta hiperfiltracién ocurre como consecuencia de la
masa nefronal aportada por el donante, pero también es consecuencia de la
pérdida de nefronas que ocurren a partir del momento de inicio de la
preservacion del o6rgano para el trasplante, y que incluyen el proceso de
isquemia reperfusioén, los episodios de rechazo, o el uso de inmunosupresores
nefrotdéxicos. Aunque la masa nefronal no puede medirse in vivo, el peso del
rifidn parece ser la mejor medida subrogada de la misma *°°. En un contexto

clinico, medidas tales como el peso corporal >

, el area de superficie corporal
(BSA) *8, y el indice de masa corporal (BMI) *° representan adecuadamente las
demandas metabdlicas del potencial receptor.

El grupo de Oh realizé un estudio prospectivo sobre el efecto de la masa renal
sobre la funcion del injerto en receptores de donante vivo con funcion renal
inmediata. El rindn donado se pesaba luego de iniciada la isquemia fria.
Posteriormente se evaluaba en el receptor la creatinina sérica y urinaria, las
proteinas en orina, el clearance de creatinina y el peso seco. Se recogia
también edad, BSA, BMI y peso magro de donante y receptor. La funcion del
injerto medida por funcién renal no correlacion6 directamente con el peso del
rindn, pero si con la relacion peso del riidn/medidas de demanda metabdlica

del receptor. En el analisis multivariante la relacion peso del injerto/peso del

receptor resulté un predictor independiente de funcion temprana del injerto €,
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GLOMERULOMEGALIA: ;MECANISMO DE ADAPTACION O DE
ENFERMEDAD?

La glomerulomegalia es un marcador de riesgo en pacientes con enfermedad
renal o en determinadas poblaciones para la progresion de la enfermedad. Se
ha observado que los aborigenes australianos y los pacientes de raza
negra®®’ tienen un mayor Vg en comparacion con pacientes de raza blanca, y
mayor prevalencia de insuficiencia renal crénica terminal ™%, En nifios con
oligomeganefronia congénita, el extremado aumento del Vg lleva a la
glomeruloesclerosis y al deterioro progresivo de la funcién renal ®*®. Fogo et al
han observado en nifilos con sindrome nefrético que el Vg es una caracterisitica
que permite discriminar la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) de
la enfermedad por cambios minimos, antes de que aparezca histoldgicamente

esclerosis glomerular ©’.

También esta descripta la asociacion entre
glomerulomegalia y obesidad. La glomerulopatia asociada a obesidad puede
definirse morfolégicamente como glomerulomegalia aislada o asociada a

glomeruloesclerosis %%

En pacientes con reduccion de la masa nefronal por
agenesia renal unilateral o con masa renal remanente de menos del 25%, se
ha observado una clara asociacion entre BMI elevado y evolucion a proteinuria
e insuficiencia renal. Se sabe que la obesidad induce la aparicién de cambios
hemodinamicos renales importantes consistentes en hiperperfusién glomerular
e hiperfiltracion, y que esta hiperfiltracion mejora con la pérdida de peso y con
el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y con los

071 Esto demuestra la

bloqueantes de los receptores de angiotensina
importancia de algunos factores que en condiciones de baja masa nefronal
pueden ser desencadenantes de la evolucién y la progresién a la insuficiencia

renal.
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En su estudio sobre GEFS luego de la administracion de adriamicina y con
nefrectomia tres cuartos en ratas Munich-Wistar, Fries y cols. observaron que
cuando el glomérulo se hipertrofia, todas las células se multiplican excepto los
podocitos, que en cambio se hipertrofian para cubrir un mayor area de
membrana basal glomerular (MBG). Por lo tanto, este trabajo concluye que
este proceso lleva a que algunos segmentos de la MBG se denuden,
culminando en el desarrollo de GEFS en el glomérulo hipertrofiado 2. Este
concepto es reforzado mas tarde "°, y queda atin mas claramente demostrado
en un trabajo de Bhathena, que desarrolla a partir de un estudio
histomorfométrico el concepto patogenético de “hipertrofia glomerular maxima”.
Hay un tamafo glomerular limite para cada estado nefronopénico por debajo
del cual la hipertrofia compensadora es inocua. Sin embargo, si este umbral es
alcanzado o excedido, la evolucién es hacia la GEFS, y clinicamente esto se
evidencia como proteinuria e insuficiencia renal progresiva. La capacidad de los
podocitos para hipertrofiarse en respuesta a la nefronopenia es mucho mayor
en estados nefronopénicos congénitos que en las variedades adquiridas. Y es
sobre todo la del riAdn trasplantado aquella situacion en la que el podocito se
encuentra mas limitado para extender su citoplasma sobre la MBG, limitando
asi el desarrollo de hipertrofia glomerular en los injertos renales. A partir de
este limite o umbral el glomérulo se autodestruye a través del proceso de
GEFS ™.

Posteriormente, el grupo de Bhathena observdé en un estudio morfométrico
realizado en pacientes con agenesia renal unilateral y oligomeganefronia, con
proteinuria e insuficiencia renal, volumenes glomerulares aumentados en 5

veces, y asociados con esclerosis focal. Sin embargo, el mismo estudio
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histomorfométrico realizado en un paciente con rifidn solitario que habia
perdido la funcién del riidn contralateral por una enfermedad adquirida,
demostré un incremento glomerular significativamente menor (Vg aumentado al
doble), y ausencia de esclerosis focal 8. Mas adelante, este mismo grupo
realizd nuevos estudios donde se evaluo el Vg en rifones trasplantados y la
asociacion con glomeruloesclerosis. En ellos observaron que a los 3 anos del
trasplante, soélo aquellos injertos con aumento significativo del Vg desarrollaron
GEFS. Sin embargo, el aumento del diametro glomerular medio en estos
receptores fue significativamente menor que el observado en rifiones nativos
nefronopénicos (37% vs 70%). Esto sugiere que los injertos renales sin
hipertrofia glomerular significativa estarian “protegidos” del desarrollo de
GEFS, mientras que aquellos que desarrollan hipertrofia, estan en riesgo de
evolucionar a la GEFS ™. Mas tarde, otro estudio analizé la relacion entre
GEFS e hipertrofia glomerular maxima en diferentes condiciones de
nefronopenia. Se compararon 7 grupos nefronopénicos: oligomeganefronia sin
GEFS; agenesia unilateral, uninefrectomizados, y trasplantados renales con y
sin GEFS. Para los grupos con GEFS el diametro glomerular medio de los
pacientes trasplantados renales fue significativamente menor que en cualquiera
de los otros grupos con rifiones nativos (p<0,01). Esto indica que el umbral
para el desarrollo de esclerosis glomerular en trasplantados renales es mucho
mas bajo que en otros estados nefronopénicos e,

Experimentos realizados en modelos animales demuestran que el aporte de
mayor masa nefronal en modelos de trasplante renal y de isquemia caliente en
ratas disminuye la existencia de lesiones crénicas " ’°. Un estudio realizado

por Abdi y cols. & demuestran el impacto del Vg del donante en la funcion del
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injerto del receptor a largo plazo. En este estudio, se evaluaron las biopsias en
forma intraoperatoria para estudiar el Vg. Se observd que este correlacionaba
positivamente con la edad y con la raza negra. En el analisis de regresion
lineal, se observd correlacion entre Vg y valores de creatinina, sugiriendo que
el Vg basal es un predictor independiente temprano de evolucién del injerto.
Por lo tanto, este estudio ya propone la utilizacion de drogas que reduzcan la
presion glomerular, o aun el bloqueo de citoquinas fibrinogénicas. Mas tarde, Li
demuestra la importancia del Vg del donante como predictor de disfuncién
tardia del injerto ®'.

Existen resultados que avalan que los rifiones provenientes de donantes de
menor tamafo tienen mayor riesgo de fallo tardio cuando son injertados en
receptores de mayor tamario °¢-°%:82:83,

El transplante renal dual surge como un alternativa para aumentar el pool de
donantes, utilizando para trasplante érganos que si se injertaran como rifidén
unico, tendrian una pobre evolucion por provenir de donantes mayores o
marginales 886 Teniendo en cuenta que la masa nefronal parece un factor
critico en el pronostico del injerto a largo plazo, esta es una alternativa
adecuada. Numerosos estudios demuestran que el trasplante renal dual es
bien tolerado, mejora el filtrado, y ofrece una buena opcién en receptores

mayores para disminuir los tiempos en lista de espera ',

NEFROPATIA CRONICA DEL TRASPLANTE: CLASIFICACION
DE BANFF

La uniformidad en la interpretacion de las biopsias del injerto renal es

fundamental para poder guiar el tratamiento de los pacientes trasplantados. El
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Banff Working Classification of Renal Allograft Pathology se ha desarrollado
para este fin. Este grupo de trabajo se originé en Banff, Canada, en 1991, y la
clasificacion surgida para uniformar criterios sobre biopsias del injerto renal, fue
publicada en 1993 %. Posteriormente, ha sido validada en numerosos estudios
9397 " reformulada en 1997 (tabla 1) y publicada nuevamente en 1999%.
Actualmente, patdlogos y nefrélogos contindan reuniéndose periddicamente en
la ciudad de Banff para actualizar la clasificacion vigente y discutir sobre
eventuales cambios en la misma.

La clasificacion de Banff 97 considera adecuada una muestra que contenga al
menos 10 glomérulos y al menos 2 arterias, pero se acepta que debe haber al
menos 7 glomérulos y 1 arteria. También se recomienda que se realicen
tinciones con hematoxilina-eosina, PAS vy plata, para mejorar la identificacién
de tubulitis, glomerulitis, hialinosis, incremento de matriz mesangial, dobles
contornos y engrosamiento de la membrana basal tubular. El tricromico es util
para definir la fibrosis intersticial.

Se establecen también criterios cuantitativos para tubulitis (tabla 2), arteritis
(tabla 3), infiltrado intersticial (tabla 4) y glomerulitis (tabla 5). También se
establecen criterios cuantitativos de cronicidad para fibrosis intersticial (tabla 6),
atrofia tubular (tabla 7) , glomerulopatia del trasplante (tabla 8), incremento de
matriz mesangial (tabla 9), engrosamiento intimal (tabla 10) y hialinosis

arteriolar (tabla 11) %.
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Tabla 1. Categorias diagndsticas de Banff 97 para biopsias del injerto renal

1) Normal

2) Rechazo mediado por anticuerpos

Rechazo debido, al menos en parte, a anticuerpos anti-donante.

a) Inmediato (hiperagudo)

b) Retrasado (agudo acelerado)

3) Cambios borderline sospechosos de rechazo agudo. No hay arteritis intimal,

pero hay focos de tubulitis leve (1 a 4 mononucleares por seccion tubular) y

al menos i1.

4) Rechazo agudo/activo

Tipo (Grado)
1A

A

1B

Hallazgos histopatoldgicos

Infiltrado intersticial significativo
(>25% del parénquima afectado)

y focos de tubulitis moderada (>4
mononucleares por seccién tubular
o grupo de 10 células tubulares)
Infiltrado intersticial significativo
(>25% del parénquima afectado) y
focos de tubulitis severa (>10
mononucleares por seccién tubular
o grupo de 10 células tubulares)
Arteritis intimal leve a moderada (v1)
Arteritis intimal severa, que comprende

>25% del area luminal (v2)

Arteritis transmural y/o necrosis
fibrinoide de la media (v3 con linfocitos

acompafantes)
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5) Nefropatia cronica del trasplante

Grado

Grado | (leve)

Grado Il (moderado)

Grado Il (severa)

Otras

Hallazgos histopatoldgicos

Fibrosis intersticial y atrofia tubular leves
sin (a) o con (b)cambios de rechazo crénico
Fibrosis intersticial y atrofia tubular
moderadas (a) o (b)

Fibrosis intersticial y atrofia tubular

severas y pérdida de tubulos (a) o (b)

Cambios no considerados como debidos

a rechazo.

Fig. 1. Nefropatia cronica del trasplante grado Il a. Fibrosis intersticial y atrofia tubular

moderada. Tricrémico de Masson, 100X.
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Tabla 2. Criterios de tubulitis (“t”)

t0- Ausencia de células mononucleares en los tubulos.
t1- Focos de 1-4 células por seccién tubular (o 10 células tubulares)
t2- Focos de 5-10 células por seccién tubular

t3- Focos de >10 células por seccion tubular, o presencia de al menos 2 areas de destruccion

de la membrana basal tubular acompafiada de i2/i3 y t2 en cualquier zona de la biopsia

Fig 2. Tubulitis (t2). Se observan 5 células mononucleares en esta seccion tubular (HE 400X).

Tabla 3. Criterios de arteritis intimal (“v”’)

vO- Sin arteritis

v1- Arteritis intimal leve-moderada en al menos una seccion arterial.

v2- Arteritis intimal severa con al menos un 25% de pérdida del &rea luminar en al menos una
seccion arterial

v3- Arteritis transmural y/o necrosis fibrinoide con infiltrado linfocitario en el vaso
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Tabla 4- Criterios de infiltrado intersticial (“i”)

i0- Sin inflamacién intersticial, o leve (<10% del parénquima)
i1- 10-25% del parénquima inflamado
i2-26-50% del parénquima inflamado

i3- mas del 50% del parénquima inflamado

Fig 3. Se observa infiltrado intersticial en mas del 50% de la superficie del parénquima (i3). HE
100X.

Tabla 5- Criterios de glomerulitis (“g”)

g0- Sin glomerulitis
g1-Glomerulitis en menos del 25% de los glomérulos
g2- Glomerulitis global o segmentaria en 25-75% de los glomérulos

g3-Glomerulitis en mas del 75% de los glomérulos
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Tabla 6- Criterios de fibrosis intersticial (“ci”)

ciO- Fibrosis intersticial en hasta un 5% del area cortical
ci1- Fibrosis leve-moderada en 6-25% del area cortical
ci2- Fibrosis moderada en 26-50% del area cortical

ci3- Fibrosis severa en >50% del area cortical

Tabla 7- Criterios de atrofia tubular (“ct”)

ctO- Sin atrofia tubular
ct1- Atrofia tubular de hasta el 25% del area cortical tubular
ct2- Atrofia tubular que involucra el 26-50% de los tabulos corticales

ct3-Atrofia tubular en mas del 50% de los tubulos corticales

Tabla 8- Criterios de glomerulopatia del trasplante (“cg”

cg0- Sin glomerulopatia, o dobles contornos en menos del 10% de los ovillos capilares
periféricos en los glomérulos mas afectados

cg1- Dobles contornos en hasta el 25% de los ovillos capilares periféricos en los glomérulos
mas afectados no esclerosados

cg2- Dobles contornos en 26% a 50% de los ovillos capilares periféricos en los glomérulos
mas afectados no esclerosados

cg3- Dobles contornos en mas del 50% de los ovillos capilares periféricos en los glomérulos

mas afectados no esclerosados
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Fig 4. Glomerulopatia del trasplante. Se observan dobles contornos en paredes capilares. PAS
630X.

Tabla 9- Criterios de expansion de matriz mesangial (“mm”)

mmO- Sin incremento de matriz mesangial

mm1- Hasta un 25% de glomérulos no esclerosados afectados

mm2- 26-50% de glomérulos no esclerosados afectados (al menos moderado incremento
matricial)

mm3- >50% de glomérulos no esclerosados afectados (al menos moderado incremento

matricial)

Tabla 10- Criterios de engrosamiento intimal (“cv”)

cv0- Sin cambios croénicos vasculares

cv1- Estrechamiento de hasta el 25% del area luminal por engrosamiento fibrointimal de la
arteria + brechas en la lamina elastica interna o células espumosas o mononucleares

cv2- Incremento en la severidad de los cambios descriptos, con 26-50% de estrechamiento de

la luz vascular
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cv3- Severos cambios vasculares con >50% de estrechamiento del area luminal

Tabla 11- Criterios de hialinosis arteriolar (“ah”)

ahO0- Sin engrosamiento hialino PAS positivo.
ah1- Engrosamiento hialino PAS positivo leve a moderado en al menos una arteriola
ah2- Engrosamiento hialino PAS positivo moderado a severo en mas de una arteriola

ah3- Engrosamiento hialino PAS positivo severo en muchas arteriolas

Fig 5. Hialinosis arteriolar. Tricromico de Masson, 400X.
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UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS DE PROTOCOLO EN EL
TRASPLANTE RENAL

La utilidad de las biopsias de protocolo (BP) para evaluar elementos
predictores de evolucion del injerto comienza a describirse desde hace mas de
una década *%"% En 1997, Serén y cols. demuestran que la realizacion
temprana de BP en pacientes estables, a los 3 meses del trasplante, resulta util
para detectar pacientes con riesgo de pérdida del injerto en aquellas biopsias
que tempranamente presentan lesiones de NCT '%. Este valor predictivo de la
BP es independiente de la funcién renal. En este estudio, no se observaron
lesiones de rechazo agudo en el grupo evaluado. En los estudios de Rush y
cols., a los 6 meses de seguimiento e independientemente de la funcién renal
que presentaran, el 28% de las BP mostraban rechazo agudo, y el 25%
presentaban lesiones de NCT %1%,

Desde entonces, varios estudios intentan definir los momentos mas adecuados

para la realizacion de las BP %1%

, 'y de identificar factores de riesgo para la
aparicion de NCT 9719 Nickerson y cols. realizaron un estudio prospectivo en
71 pacientes para evaluar qué variables clinicas y/o histopatoldgicas
determinadas a los 6 meses del trasplante eran determinantes del deterioro en
la funcién del injerto a los 2 afios. Los resultados que encontraron en el analisis
multivariante  indicaron que las variables que  correlacionaron
independientemente con la creatinina a los 2 afnos del trasplante fueron el
score de cronicidad en las BP a los 3 y 6 meses (r°=0,67), la presencia de
rechazo subclinico tardio, la media de niveles de ciclosporina al mes y a los 2
meses del trasplante y el retraso en la funcién del injerto '%°. Estos hallazgos

103

refuerzan los hallados en el trabajo de Serén y cols. en cuanto al valor

predictivo de las BP realizadas tempranamente, y los de otros estudios que
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previamente habian mostrado la gran utilidad de las BP para predecir evolucion
del injerto a largo plazo "%°'1°.

Otro estudio analiza la evolucién de las lesiones renales de acuerdo a la
clasificacion de Banff en BP secuenciales realizadas a los 4 y 14 meses del
trasplante '°°. En este se observa que aunque las lesiones de NCT progresan
moderadamente entre el 4° y el 14° mes post-trasplante, la funcién renal
permanece estable. En este periodo, los niveles de ciclosporina tienden a ser
mas bajos, lo cual en parte podria explicar la falta de deterioro funcional, a
pesar de la progresion de las lesiones créonicas. Estos hallazgos demuestran
que la correlacion entre dafio histoldégico y parametros clinicos en pacientes
trasplantados renales no es lo suficientemente adecuada para considerar la
funcién renal o la proteinuria como marcador confiable de NCT, y que por lo
tanto las BP aportan mayor informacion que la contenida en los datos clinicos.
La incidencia de NCT entre la primera y la segunda biopsia aumenta del 40 al
53%. Las lesiones cronicas progresan rapidamente durante los primeros
meses, y mas lentamente luego, sugiriendo que la mejor estrategia para
monitorizar la progresion de NCT es realizar una biopsia de donante y una BP
durante el primer afio de realizado el trasplante.

Un estudio retrospectivo evalué en 4 centros la utilidad de la realizacion de
biopsias seriadas de protocolo vs el riesgo derivado de estas. No hubo ningun
caso de muerte del paciente. Solo se observd, en un total de 2127 biopsias, un
caso de pérdida del injerto, en el cual se destaca que esta pérdida podria
haberse evitado; 3 episodios de hemorragia requirieron intervencion por
angiorradiologia, y otros 3 requirieron transfusiones. Hubo 2 episodios de

peritonitis. Todas las complicaciones serias ocurrieron dentro de las 4 primeras
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horas después de la biopsia. Por lo tanto, este estudio concluye que la
incidencia de complicaciones significativas después de la BP en receptores
estables es baja, por lo cual esta éticamente justificada la realizacion de las
mismas """,

Las BP realizadas en el primer afo post-trasplante son utiles para identificar
rechazo agudo subclinico y NCT, y el tratamiento temprano de ambos puede
redundar en una importante mejoria de la funcién del injerto a largo plazo.
Ademas, el procedimiento es seguro. Sin embargo, algunos cuestionan que
aun no hay certezas sobre el momento ideal para realizarlas, ni sobre cuales
son los métodos mas confiables para cuantificar los cambios histologicos
observados 2. En muchas ocasiones, las BP se siguen considerando como
una herramienta muy util, pero que esta poco establecida en la practica en
muchos centros de trasplante renal. Ademas, las BP permiten detectar
toxicidad por inhibidores de calcineurina, nefropatia por polioma virus, y fibrosis

"3 Existen varias técnicas para cuantificar

temprana de cualquier causa
fibrosis '™, cuyo uso se esta haciendo cada vez mas frecuente, pero en manos
experimentadas, la estimacién de fibrosis intersticial y atrofia tubular en
especimenes tefiidos con tricromico de Masson sin histomorfometria, puede ser
aun muy confiable. En una revision reciente, Racusen recomienda, en base a
que las BP son procedimientos seguros, realizarlas de inicio, durante el
implante del injerto, idealmente luego de la anastomosis vascular, para contar
con una medida basal de fibrosis y/o enfermedad vascular preexistente,

diagndstico de enfermedad previa en el donante, y potencialmente para

detectar rechazo agudo temprano en pacientes hipersensibilizados. Luego,
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recomienda realizar una BP a la semana en todos los pacientes que presenten
funcidn retrasada del injerto, y a los 3 meses en individuos hipersensibilizados.

Finalmente, recomienda especialmente la realizaciéon de BP entre los 6 y los 12
meses del trasplante en pacientes con alta exposicion a anticalcineurinicos,
historia de rechazo o retraso en la funcién del injerto, y recomienda en todo
estudio intervencional la realizacion de BP antes de los 3 meses, y luego entre
los 6 y 12 meses. La reflexidén final de esta revisibn es que el monitoreo
temprano sobre la injuria del injerto puede alterar el curso natural de los
cambios estructurales y funcionales del mismo que ocurren en la mayoria de
los trasplantes renales, y que por lo tanto, la BP es el actual “gold standard”

para lograr esta meta ''°.

APORTACIONES DE LA MORFOMETRIA A LA PATOLOGIA DEL
TRASPLANTE

Las medidas histomorfométricas del volumen intersticial y del Vg en biopsias de
donante han demostrado su utilidad para predecir la funcion renal en el

receptor 8011°

. En 1996 Nicholson y cols. describen mediante un método
histomorfométrico la utilidad de la medicion de la fraccion de volumen
intersticial en BP realizadas a los 6 meses del trasplante como predictor de la
funcién del injerto "7 . Mas tarde, el grupo de Bosmans describe la utilidad de
la medicion morfométrica del engrosamiento intimal en biopsias de donante
como predictor de mala funcién renal y de dano histolégico en BP realizadas a

118

los 18 meses del trasplante ', a través de un programa de analisis de

imagenes.
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Posteriormente se observd, también a través de métodos histomorfométricos
y con biopsias de donante, BP seriadas a los 4 meses y al afo, como el
engrosamiento intimal y el aumento del volumen intersticial se producen
tempranamente después del trasplante, mientras que entre los 4 meses y el
afno es minimo, sugiriendo entonces que las medidas que pueden tomarse en
cuanto a prevencion de la vasculopatia del trasplante deben ser tempranas '*°.
El engrosamiento vascular a los 4 meses del trasplante se asocié con dafio
vascular pre-existente en la biopsia del donante, pero también con los niveles
de colesterol y con factores inmunoldgicos, como la presencia de rechazo
agudo y el grado de histocompatibilidad.

A este respecto, debe remarcarse la importancia del tratamiento de la
hipercolesterolemia, ya que el colesterol sérico es un predictor independiente
de dario vascular '?°. La utilidad de los hipolipemiantes para la prevencion y/o
progresion de la vasculopatia del trasplante ha sido bien caracterizada en el
trasplante cardiaco '?!, e incluso se ha descrito que los niveles bajos de HDL
colesterol en el receptor llevan a la acumulaciéon de LDL oxidado en el
intersticio renal del injerto, con acumulacion de macréfagos y la consiguiente
evolucion a fibrosis intersticial '%2.

Existian datos de que la relacién Vv intersticio/corteza en biopsias realizadas a
los 6 meses, pero no antes, se asociaba a supervivencia del injerto a largo

plazo """

En su trabajo con biopsias secuenciales, Moreso y cols. demuestran
que el aumento de la fraccion intersticial ocurre tempranamente después del
trasplante, y progresa lentamente mas tarde "'°.

Las BP han sido también utilizadas para correlacionar datos funcionales, como

la reserva funcional renal (RFR), con datos histolégicos y morfométricos.
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Fulladosa y cols. observaron en su estudio de RFR y BP que el unico dato
histolégico que se asocidé con disminucion de la RFR fue la presencia de
hialinosis arteriolar "%

A partir de las BP, y con ayuda de resonancia magnética, también se ha
podido estimar el numero de glomérulos (Ng) en una poblacién estable de
trasplantados renales. En este estudio también se utilizaron 2 métodos
diferentes para estimar el Vg. Se observd que la edad del donante
correlacionaba positivamente con el Vg y negativamente con el Ng. Por otra
parte, el Ng correlaciond positivamente con el filtrado glomerular, estimado
mediante el clearance de inulina *’.

A pesar de la existencia de todas las evidencias presentadas, no habia hasta el
momento estudios que evaluaran la adaptaciéon glomerular en trasplantados
renales con biopsias pareadas de donante y receptor, ni se conocia la utilidad

del Vg como predictor de supervivencia del injerto.

MEDICION DEL VOLUMEN GLOMERULAR. METODOS
ESTEREOLOGICOS

Cuando en 1963 se funda la Sociedad Internacional de Estereologia, dicho
término se define como “la ciencia de la interpretacion tridimensional de
imagenes bidimensionales”. Probablemente, el primer método estereoldgico se

124 estimo el area de

publicé en 1848, cuando el gedlogo francés Delesse
fraccidn de un mineral en una muestra de roca. Delesse indicd que la fraccion
de volumen de este mineral en la roca entera era igual al area de fraccion del

mineral en la superficie de corte de una muestra representativa de la roca. Esto

corresponde a la idea de que una estructura tridimensional es representada
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como un area en secciones bidimensionales planas. Todos los métodos de
contaje de puntos se basan en el principio de cuantificar el numero de puntos
que intersectan la estructura de interés, para luego estimar el volumen. El
contaje de puntos es aun uno de los pilares de muchos métodos estereoldgicos

y provee una estimacion del volumen de forma tan o mas eficiente que los

analizadores de imagenes '%°.
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Figura 2. Métodos de contaje de puntos
a) Graticula de puntos

b) Cuadricula de lineas

Los métodos estereoldgicos son herramientas practicas, basadas en principios
matematicos y estadisticos. Una gran ventaja de la estereologia moderna, es
que puede minimizarse el muestreo, otorgando informacion fiable sobre Ila
estructura de interés.

Una condicion basica en estereologia es que todas las estructuras en estudio
deben ser identificadas. En muchos métodos estereologicos, el numero,
longitud, area de superficie y volumen es estimado en el volumen de referencia.

El volumen de referencia es el volumen total de tejido en estudio.
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Cuando un rindn es cortado en pequefios bloques, se crean bordes y
superficies artificiales, y se corre el riesgo de que la estructura de interés quede
fuera. Las deformaciones del tejido por edema o por procesamiento del mismo,
influyen en las estimaciones de tamafio ',

El método mas seguro para evaluar el tamafo glomerular involucra la
estimacion del area de multiples secciones de un glomérulo individual y el uso
de estas areas para calcular su volumen a través del principio de Cavalieri '*’.
El principio de Cavalieri es un método no sesgado, que sirve para estimar el
volumen (V) total de cualquier objeto fisico. Cortando el objeto en laminas de
un grosor conocido (t), y contando el numero de puntos (P) asociados a un
area conocida (alp), se puede estimar el volumen total:

V=t X (alp) X 3P

El uso del Principio de Cavalieri requiere simplemente que las secciones sean
paralelas, y que el grosor de las mismas sea constante. Su desventaja es que
por requerir secciones completas de cada glomérulo es costoso, consume
mucho tiempo y no permite evaluar el volumen de glomérulos que no estan
completos en biopsias renales.

t
A
1 I

Fig. 3. Principio de Cavalieri
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El método del area de maximo perfil (MPA), requiere también muchas
secciones a través de un glomérulo, para identificar el area maxima del mismo.
En estereologia, perfil se define como la representacion bidimensional de una
particula, una vez que esta es seccionada. Este método tiene la ventaja de ser
menos laborioso y de permitir el examen de glomérulos incompletos, pero parte
de asumir que el glomérulo es una esfera, por lo cual tiende a sobreestimar el

Vg.

Figura 4. Método del Maximal Profile Area (MPA)

Finalmente, el método de Weibel y Gémez (W&G), asume también que el
glomérulo es una esfera, pero permite la estimacion del Vg en una sola
seccion '8, lo cual lo hace mas rapido y sencillo.

Vg W&G= (A, 2 X B)/d
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B =1,38 (coeficiente de la esfera)
d =1,01 (distribucion del tamafo glomerular, considerando un coeficiente de

variacion del 10%)

Figura 5. Método de Weibel & Gémez

Para medir el volumen glomerular por el método de W&G, se emplean
secciones de biopsias renales tefidas con metenamina-plata. El area
glomerular media se estima por un método de contaje de puntos a un aumento
de 200X, en todos los glomérulos disponibles completos y no esclerosados en
una seccion. Los glomérulos situados en el limite de una biopsia, que no
conservan la capsula de Bowman intacta se descartan. Se coloca una grilla de
560 puntos sobre una pantalla de television, y la distancia entre los puntos se
calibra con una regla micrometrada. Los glomérulos se definen como el area

que queda dentro del poligono convexo descripto por los capilares externos del
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ovillo. EI numero total de puntos que llenan el ovillo glomerular se cuenta a

200X. Luego se estima el Vg por el método descripto.

8

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS DIFERENTES METODOS
ESTEREOLOGICOS

Diferentes estudios han intentado establecer la fidelidad de los métodos

estereoldgicos descriptos. Lane 1%

concluye que con los 3 métodos se
obtienen estimaciones confiables del Vg, pero que el método de Cavalieri es el
que provee informacion mas real. Mas tarde, otro estudio realizado en ratas y
en biopsias renales humanas compara el método de Cavalieri con el de MPA,
determinando que valores similares de Vg son obtenidos con ambos métodos
30 Por Gltimo, un trabajo mas reciente compara los métodos de MPA y W&G;
aunque el método de W&G sobreestima ligeramente el Vg, la correlacion entre

ambos meétodos se mantiene, igual que ya lo habia descrito Lane, sugiriendo

los autores que el método de W&G permite una estimaciéon razonable del Vg

17
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UTILIDAD DEL ESTUDIO DEL I'NDI,CE DE RESISTENCIA RENAL
COMO PREDICTOR DE EVOLUCION DEL INJERTO

El indice de resistencia (IR) medido por ecografia Doppler, es un parametro util
para cuantificar alteraciones en el flujo sanguineo renal que pueden estar
presentes en distintas enfermedades renales, y no es mas que una medida de
compliancia vascular. IR se calcula con la siguiente formula:

IR= [1-(Vmin/Vmax)] x 100

Vmin= Velocidad diastélica minima

Vmax= Velocidad sistolica maxima

Diferentes estudios han definido que el IR renal medio es aproximadamente, y
en condiciones normales de 60. Las series mas grandes reportan un promedio

de 60 en pacientes sin enfermedad renal preexistente '

. En general, la
mayoria de los ecografistas consideran el umbral maximo normal de IR renal
en adultos normales en 70 *2'*3_ Sin embargo, hay que tener en cuenta que
los nifos menores de 4 afos de edad pueden tener en condiciones normales
IRs mayores a 70 **'% También en pacientes ancianos sin insuficiencia renal
el IR puede ser mayor a 70, probablemente debido a cambios en la compliancia
vascular, o a cambios en los pequefos vasos que ocurren en el riAdn
envejecido %1%

Aunque la ecografia Doppler no sustituye a la biopsia renal, muchos estudios
han sugerido que puede ser utii en el manejo de la enfermedad renal
establecida, prediciendo la evolucion de la misma. Se ha descrito la correlaciéon
entre IR y compromiso renal en pacientes con esclerosis sistémica '*2. También
se ha observado la utilidad del Doppler como predictor de evolucion en la

nefropatia lupica '*°, y en otras enfermedades del rifion nativo "**'*',
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En 1989, Skotnicki describidé las caracteristicas del estudio Doppler de los
pacientes con alteracién funcional del injerto por rechazo o por toxicidad por
ciclosporina, afirmando que la resistencia periférica se incrementaba, y que
esto se reflejaba primariamente en una disminucion en la velocidad de flujo
diastélico'?. Mucho mas tarde, Radermacher describe que en pacientes con
estenosis de la arteria renal, IRs mayores a 80 predicen una mala evolucién, a
pesar del tratamiento corrector con angioplastia o cirugia . Posteriormente,
también se demuestra que IRs mayores a 80 predicen mala evolucion en
pacientes con deterioro de funcidon renal de cualquier causa, y se correlacionan
con la tasa de pérdida de funcién '**. Este mismo grupo realizé otro estudio en
el que se media IR por Doppler en 601 pacientes 3 meses después de
realizado el trasplante renal, volviendo a describir el mismo hallazgo: un IR
mayor o igual a 80 se asocia a mal funcionamiento del injerto y a mortalidad por
causa cardiovascular. Sin embargo, no se hallé ninguna relacién entre IR e
histologia renal al momento de la medicion ™.

Otro estudio realizado en pacientes pediatricos trasplantados renales,
encuentra una significativa correlacion entre IRs mayores a 80 y disfuncién del
injerto a largo plazo. En este caso, se asocié un método de medicién de
fraccion de volumen de fibrosis intersticial, resultando este ultimo también
predictor independiente de NCT ¢,

Recientemente, un estudio realizado en 105 receptores de trasplante renal
cuestiona el hecho de que el IR refleje el dano renal local, y asocia esta
variable con factores de riesgo cardiovascular, y con la presencia de

147

ateroesclerosis sistémica Otro estudio demuestra que la resistencia

vascular renal (RVR) es uno de los mas importantes predictores de pérdida del
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injerto y mortalidad en el receptor. RVR fue mejor predictor de mortalidad que
la funcion renal y la proteinuria, pero esto se debid principalmente al efecto en
la tension arterial media. En contraste, RVR parecié ser mas que la suma de
sus componentes como predictor de pérdida del injerto, pero resultdé peor
predictor que la creatinina . Aunque este estudio coloca a RVR como uno de
los mas importantes predictores de supervivencia de injerto y receptor, los
resultados no son tan claros como los obtenidos por Radermacher y cols. *°.
Probablemente esto se deba a que de Vries y cols. realizaron mediciones de
RVR en momentos fijos luego del trasplante (a los 12 meses), mientras que
Radermacher y cols. realizaron mediciones en un periodo mas amplio, de entre
3y 317 meses luego del trasplante, lo cual podria resultar en un sesgo, ya que

el IR es tiempo-dependiente '*°.

Esto sugiere que el valor predictivo del IR
puede incrementarse si se mide en forma tardia, en un momento cercano a la

pérdida del injerto.
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JUSTIFICACION GENERICA DEL TEMA

PUBLICACIONES DE LA TESIS
(3 publicaciones)

1. Glomerular enlargement assessed by paired donor and early protocol
renal allograft biopsies.

G. Alperovich, R. Maldonado, F. Moreso, X. Fulladosa, JM. Grinyd, D. Seron.

Am J Transplant. 2004, 4: 650-654. IF: 5.678

Se evalua la evolucion del volumen glomerular 4 meses después del trasplante
con biopsias pareadas de donante y receptor. Se observa que el volumen
glomerular aumenta después del trasplante, y que al menos en etapas
tempranas este aumento se correlaciona positivamente con el clearance de
creatinina, sugiriendo que el crecimiento es una condicidon necesaria para la

adaptacion renal al receptor.

2. Glomerular size in early protocol biopsies is associated with graft

outcome. F. Azevedo, G. Alperovich, F. Moreso, M. Ibernon, M. Goma, X.

Fulladosa, M. Hueso, M. Carrera, JM. Grinyd, D. Serén.

Am J Transplant. 2005, 5: 2877-2882. IF: 5.678

Se evaluan las consecuencias del crecimiento glomerular a largo plazo,
relacionando el volumen glomerular estimado en biopsias de protocolo con la
supervivencia y la funcion del injerto.

Se observa que el volumen glomerular aumentado, la presencia de un score de
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Banff de cronicidad elevado, y el deterioro de la funcion renal son predictores

independientes de la supervivencia del injerto.

3. Resistive index and chronic allograft nephropathy evaluated in
protocol biopsies as predictors of graft outcome.

A. Vallejos, G. Alperovich, F. Moreso, C. Cafias, ME de Lama, M. Goma, X.

Fulladosa, M. Carrera, M. Hueso, JM. Grinyé, D. Serén.

Nephrol Dial Transplant. 2005, 20: 2511-2516.1F: 2.84

Se evalua el valor de otros predictores de supervivencia del injerto, como la
NCT y el indice de resistencia (IR).

Después del trasplante renal, la NCT es la principal causa de pérdida del
injerto, y la enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad. Se
ha postulado que un incremento en el IR del injerto renal se asocia con la
supervivencia del injerto a largo plazo, y con la mortalidad por causa
cardiovascular, sugiriendo que el IR seria una medida de arteriosclerosis, y del
dafo histologico del injerto.

Un estudio publicado recientemente determina que NCT e IR son predictores
de supervivencia del injerto, pero no observa correlacién entre dafio histolégico
e IR.

Con el fin de caracterizar la relaciéon entre IR y lesiones histolégicas en el
injerto, estudiamos la correlacion entre IR y lesiones histolégicas en biopsias de
protocolo, utilizando para ello la clasificacion de Banff y técnicas morfométricas.
También evaluamos el valor predictivo de NCT e IR sobre la supervivencia del

injerto.
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Observamos que el IR elevado se asocié a mayor edad del receptor, presiéon
diastdlica elevada, e indice de presion de pulso. Tal como habia sido
demostrado por Radermacher y cols., no encontramos correlacion entre IR y
lesiones histologicas. Nuestro mayor aporte ha sido evaluar por métodos
morfométricos Vg, Vv int/cortex, y Vvintima/arteria, ya que estos constituyen
medidas reproducibles de NCT. Sin embargo, ninguna de estas medidas se
asocio con IR, descartando la utilidad de este ultimo como medida de dafio
histoldégico, al menos en las etapas tempranas del trasplante. Confirmamos que
los pacientes con NCT en la biopsia de protocolo tienen mayor riesgo de
pérdida de funcion del injerto, pero no encontramos asociacion entre IR y
evolucién del injerto. La unica lesion estructural asociada con IR fue la
presencia de glomerulitis, sugiriendo que esta lesion podria indicar una relacion
estructural entre un IR elevado, y una menor supervivencia del injerto a largo

plazo.
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OTRAS PUBLICACIONES RELACIONADAS CON EL TRABAJO
PRESENTADO

En la siguiente publicacion, se relacionan los hallazgos obtenidos en biopsias
de protocolo con los diferentes esquemas inmunosupresores recibidos:

1. Histologic findings in protocol biopsies performed in stable renal
allografts under different immunosuppressive schedules.

F. Moreso, G. Alperovich, X. Fulladosa, S. Gil-Vernet, M. Ibernon, M. Carrera,
AM. Castelao, M. Hueso, JM. Grinyé, D. Serén.

Transplant Proc. 2003; 35(5):1666-1668.

Analizamos la influencia de la inmunosupresion sobre la presencia de lesiones
agudas y crénicas a los 4 meses del trasplante.

Para obtener muestras suficientes, consideramos 3 grupos terapéuticos:
pacientes con terapia de induccion con anticuerpos poli 0 monoclonales,
pacientes tratados con micofenolato o pacientes tratados con tacrolimus.
Aquellos pacientes tratados con tacrolimus presentaron lesiones agudas de
menor severidad y mayor proporcion de biopsias normales, pero similar grado
de lesiones croénicas.

Concluimos que las biopsias de protocolo realizadas a los 4 meses de
realizado el trasplante muestran menos lesiones agudas en pacientes tratados
con tacrolimus, y que por lo tanto las biopsias de protocolo pueden ser utiles
para evaluar la eficacia de distintos esquemas inmunosupresores sobre la

evolucion del injerto.
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HIPOTESIS

Se ha observado que un Vg aumentado en el donante se asocia a una peor
funcién del injerto en el receptor, y que determina la aparicion de
glomeruloesclerosis a largo plazo.

Sin embargo, no se habia observado qué ocurria con el tamano glomerular con
biopsias pareadas de donante y receptor.

Por eso, nos planteamos que ante una situacion de bajo aporte de masa
nefronal, como es el del trasplante renal, el glomérulo podria crecer, y quisimos

evaluar como influia ese eventual crecimiento en la funcion del injerto.

Una vez observados los resultados del primer estudio, donde confirmamos que
los glomérulos crecian a los 4 meses de realizado el trasplante, y que este
crecimiento era una condicién necesaria para lograr una buena funcién del
injerto, quisimos saber qué consecuencias a largo plazo tenia este crecimiento
glomerular, ya que es conocido que en muchas condiciones un Vg aumentado
es predictor de glomeruloesclerosis, y por lo tanto de pérdida de funcién renal.

Por eso, basados en esta observacion, asumimos que aunque inicialmente el
crecimiento glomerular que ocurre después del trasplante renal es una
respuesta adaptativa a una mayor demanda metabdlica, que resulta en un
mayor filtrado glomerular en forma inmediata, sus consecuencias a largo plazo

podrian resultar en una peor funcién y en una menor supervivencia del injerto.

Existen evidencias de que el IR del injerto renal se asocia con la supervivencia
del injerto a largo plazo, y con la mortalidad por causa cardiovascular,

sugiriendo que el IR seria una medida de arteriosclerosis, y del dafo
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histoldgico del injerto. Por tal motivo, quisimos evaluar si habia alguna relacion

entre medidas histomorfométricas, como Vg e IR.
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OBJETIVOS

1.

Evaluar la evolucion del Vg en los primeros 4 meses después del

trasplante renal.

Evaluar la asociacion entre el crecimiento glomerular y variables clinicas
y demograficas tales como edad del donante y receptor, género del
donante y receptor, indice de masa corporal (BMI), area de superficie
corporal (BSA), anticuerpos reactivos contra panel (PRA), discrepancias
DR, tiempo de isquemia fria, retraso en la funcion del injerto, rechazo
agudo, tiempo de realizacion de la BP, creatinina sérica, clearance de
creatinina, proteinuria, tensidén arterial media y nivel de exposicion a

anticalcineurinicos.

Evaluar la asociacidon entre crecimiento glomerular y presencia de

lesiones histolégicas evaluadas mediante la clasificacion de Banff.

Determinar la relacion entre el Vg determinado en la biopsia de protocolo

y la funcién y supervivencia del injerto.

Analizar la relacion entre los datos clinicos e histoldgicos con la

supervivencia del injerto.

Analizar si hay relacion entre IR del injerto renal y otros predictores de

supervivencia del injerto como Vg.
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RESULTADOS

1.

3.

4.

Crecimiento glomerular
Los glomérulos crecen durante los primeros 4 meses luego de realizado

el trasplante.

Variables clinicas y demograficas asociadas al crecimiento
glomerular

Ni la edad del donante ni el sexo se asociaron con Vg en las biopsias del
donante. La creatinina (R=0,31, p=0,04) y el clearance de creatinina
(R=0,38, p=0,01) se asociaron con Vg en la BP. En el analisis
multivariante, la edad del donante y Vg en la BP fueron los unicos

predictores independientes del clearance de creatinina (R=0,53, p=0,02).

Asociacion entre crecimiento glomerular y presencia de lesiones
cronicas

Los pacientes con NCT en la BP tuvieron glomérulos mas pequefos que
los pacientes sin NCT. De acuerdo con este dato, los glomérulos no
crecieron en pacientes con NCT, mientras que si hubo un significativo
incremento del Vg en pacientes sin NCT. Se observé una relacion
inversa entre Vg en la biopsia del donante y el crecimiento glomerular
(R=-0,30, p=0,05). El analisis multivariante mostré que tanto la presencia
de NCT en la BP como el Vg del donante fueron predictores

independientes de crecimiento glomerular (R=0,48, p=0,007).

Vg y supervivencia del injerto
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Para caracterizar mejor el valor predictivo de Vg sobre la supervivencia
del injerto, el mejor punto de corte para esta variable se evalu6
considerando los siguientes umbrales en un modelo univariante de
riesgo proporcional de Cox: 4, 4.5, 5, 55 y 6 x 10° p3 La mejor
prediccion de Vg sobre la supervivencia del injerto se obtuvo
binarizando Vg como mayor o menor de 5 x 10° p? (Riesgo relativo [RR]:
2.4, 95% intervalo de confidencia [CI]: 1.03-5.6, p=0.04). De la misma
manera, el mejor punto de corte para el Cl de creatinina se evalud
considerando los siguinetes umbrales: 50, 55, 60 y 65 ml/min. ElI mejor
predictor de supervivencia se obtuvo binarizando el Cl de creatinina
como menor o mayor a 60 ml/min (RR: 3.5, 95% CI: 1.04-11.9, p=0.04).

Finalmente, el mejor punto de corte para el score de cronicidad se
determiné a partir de los siguientes umbrales: 1, 2, 3 y 4. La mejor
prediccion, en este caso, se obtuvo binarizando el score crénico como
mayor a 2 (RR: 3.4, 95% CI: 1.03-8.9, p=0.012). El analisis multivariante
mostro que Vg, clearance de creatinina y score cronico fueron
predictores independientes de supervivencia del injerto (RR: 3.3, 95%Cl:
1.4-7.9, p<0.01; RR: 4.2, 95% CI: 1.2-14.6, p=0.02 y RR: 2.9, 95%CI:
1.1-7.8, p=0.04 respectivamente). Se realiz6 analisis de regresion de
Cox ajustando por edad del donante, tratamiento inmunosupresor y
rechazo agudo antes de la BP, confirmando que las 3 variables eran
predictores independientes se supervivencia del injerto (RR: 4.2, 95%CI:
1.6-11.2, p<0.01, RR: 4.9, 95% CI: 1.3-18.2, p=0.01, RR: 3.4, 95%Cl:

1.2-9.6, p=0.01 respectivamente).
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5. Supervivencia del injerto segun Vg y clearance de creatinina

7.

Con el objetivo de explorar mejor la relacion entre Vg, clearance de
creatinina y supervivencia del injerto, se clasificé a los pacientes en 4
grupos de acuerdo a estos parametros: a) glomérulo pequefio con buena
funcién renal, b) glomérulo pequefio con mala funcion renal, c) glomérulo
grande con buena funcion renal y d) glomérulo grande con mala funcién
renal. Los pacientes del grupo a (glomérulo pequefio y buena funcion
renal) tuvieron una supervivencia del injerto de 95% a los 15 afios,
mientras que en aquellos con glomérulo grande y mala funcién fue del
45%. En los dos grupos restantes la supervivencia del injerto resulté

intermedia (78 'y 73%).

Caracteristicas clinicas e histologicas segun Vg y clearance de
creatinina

Se analizaron las caracteristicas clinicas e histolégicas de los pacientes
en estos 4 grupos. A pesar de que no hubo diferencias entre grupos en
los scores agudos y cronicos, se observd que la glomerulitis fue
significativamente menor en los pacientes con glomérulo pequefo y
buena funcién renal (p=0,013) y el score cv fue significativamente mas
alto en los pacientes con glomérulo grande y mala funcion renal

(p=0,009).

IRy Vg
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EI'IR correlacion6 con la edad del receptor (R=0,52, p<0,0001), la
presion diastdlica, (R=-0,36, p=0,0006), el indice de presion de
pulso (R=0,27, p=0,009) y el score de glomerulitis (R=0,30,
p=0,054). Sin embargo, no encontramos relacién entre IR y medidas

histomorfométricas, ni con scores de cronicidad de Banff.
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DISCUSION

En situaciones de bajo aporte de masa nefronal, como en el trasplante renal,
los glomérulos se adaptan a una mayor demanda metabdlica incrementando su
volumen. El Vg en adultos normales es variable, y por lo tanto sdlo estudios

con datos pareados pueden controlar esta variabilidad entre donantes.

Nuestros datos, obtenidos de un estudio con biopsias pareadas de donante y
receptor, demuestran que los glomérulos crecen en los primeros meses luego
de realizado el trasplante en aproximadamente un 20%, y que este crecimiento
se acompafa de un mejor filtrado glomerular. Sin embargo, estos datos
parecen contradecir conocimientos previos sobre el valor predictivo de la
glomerulomegalia tanto en algunas razas, como en ciertas condiciones
patologicas, en los que claramente el Vg elevado se asocia a evolucion a
glomeruloesclerosis y pérdida de funcion renal 32061636589 'E| gumento del Vg
es una caracteristica comun en la GEFS, la glomerulopatia asociada a
obesidad, la nefropatia diabética y la hipertension.

La evaluacion morfométrica del tamano glomerular ha aumentado el

conocimiento sobre la patogenia de enfermedades tales como la nefropatia

15 67,150 En

diabética "°, y sobre la progresiéon de otras enfermedades renales
1990, Fogo et al publican un estudio en el que identifican retrospectivamente
por histomorfometria que los pacientes pediatricos con diagnéstico de
glomerulopatia a cambios minimos que luego evolucionaban a GEFS,
presentaban en la biopsia renal inicial una hipertrofia glomerular significativa

con respecto a aquellos pacientes que tenian buena evolucidon de la
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enfermedad. Por lo tanto concluyen que la presencia de hipertrofia glomerular
en biopsias de nifos con cambios minimos constituye una herramienta
prondstica de mala evolucién ©’.

En el estudio de Abdi et al, en el que se mide por el método de MPA el Vg de
103 donantes de riidn, se identifica claramente la importancia de la raza negra
sobre el tamafno glomerular, independientemente de la edad, y se propone que
este fendmeno, asociado a un menor Ng y/o a una relativa hipertension e
hiperperfusion glomerular, puede ser una explicacion parcial al mayor riesgo de
desarrollo de glomeruloesclerosis y progresion de enfermedad renal en la raza
negra 1 Bertram et al también han descripto en especimenes de biopsia renal,
que el Vg es significativamente mayor en la poblacién aborigen australiana que

%1 Moore et al también observaron que las

en la poblacién no aborigen
lesiones de glomeruloesclerosis diabética y la glomerulomegalia idiopatica eran
mayores en la poblacién aborigen australiana respecto a la poblacion no
aborigen 192 A partir de estos estudios, se observa un comportamiento bifasico
en el Vg y el desarrollo de GEFS en aborigenes australianos. En una primera
fase, el Vg se incrementa en un 100%, pero en estadios mas avanzados de
esclerosis glomerular el Vg retorna a su tamafio normal, e incluso disminuye 2.
De todos modos, el origen del mayor Vg en esta poblacion podria explicarse
como una hipertrofia compensadora en respuesta a un bajo aporte nefronal. Y
a su vez, este bajo aporte nefronal, podria originarse en la vida intrauterina.

Un estudio retrospectivo con biopsias renales y medida glomerular realizado en
obesidad, demuestra que los pacientes con glomerulopatia asociada a

obesidad (ORG) presentan un didmetro glomerular significativamente mayor

que los controles (226 + 24,6 um y 168 + 12 um respectivamente, p<0,001).
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Por otra parte, en este estudio se observa que la glomerulomegalia estuvo
presente en el 100% de los pacientes con ORG, mientras que solo se observo

en el 10% de los pacientes con GEFS idiopatica 2.

Durante la infancia, el rindn humano experimenta un crecimiento del Vg, para

1431153 Bl estudio

adaptar el filtrado glomerular al crecimiento corporal
realizado por Manalich et al en autopsias de 35 neonatos fallecidos por
distintas causas, demuestra que aquellos con peso menor a 2,5 kg al momento
de nacer tienen un numero significativamente menor de glomérulos que los
nifios de peso normal. Asimismo, el Vg resulté significativamente mayor en los
nifios de bajo peso con respecto a los de peso normal (592.1 £ 187.63 vs 158 £
49,89 u°x107). La conclusion de este novedoso estudio es que hay una fuerte
correlacion directa entre el bajo peso al nacer y el Vg, y una fuerte correlaciéon
inversa con el Ng. Ademas, se halld6 una relacion significativa entre
hipertension y tabaquismo materno con el bajo aporte de masa nefronal en los
neonatos *'.

En adultos uninefrectomizados, se ha observado que el Vg se incrementa al
doble, pero habitualmente sin evolucionar a la glomeruloesclerosis. Sin
embargo, esta lesidbn si se desarrolla en casos de agenesia renal u
oligomeganefronia congénita, en los que el Vg suele aumentar en 5-8 veces su

tamano *"*,

La capacidad del glomérulo para aumentar su tamafo es
entonces edad-dependiente, y cuando la hipertrofia glomerular alcanza un
volumen limite, se puede desencadenar el complejo mecanismo que lleva al

desarrollo de glomeruloesclerosis, con la consiguiente pérdida de nefronas

funcionantes.
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Existian datos previos a nuestros estudios que sugerian que el Vg en
trasplantados renales podia crecer hasta un 250% de su tamafio basal,
desencadenando a partir de entonces glomeruloesclerosis. En el estudio
histomorfométrico de Bathena sobre rifiones trasplantados, este encuentra que
la Unica diferencia significativa entre el grupo de pacientes que evoluciona a la
glomeruloesclerosis después de 2 afios del trasplante y los que no lo hacen es

el diametro glomerular ™,

Sin embargo, el volumen que podian alcanzar
rinones nefronopénicos nativos era aun mucho mayor, lo cual lleva a la
conclusién de que el Vg umbral para el desarrollo de glomeruloesclerosis es
mucho mas bajo en el riidn trasplantado que en el rifidn propio. Nosotros
hallamos que existe una asociacién entre Vg aumentado y mala evolucién del
injerto a largo plazo, a pesar de que los pacientes con Vg aumentado tenian
mejor filtrado glomerular al momento de la BP. Esta observacion sugiere que el

aumento del Vg desencadena mecanismos que a largo plazo llevan a la

glomeruloesclerosis.

En nuestro trabajo se observa también que la presencia de NCT al momento de
la BP interferia con la capacidad del glomérulo para aumentar su volumen. Esto
sugiere que la adaptacion glomerular a una mayor demanda metabdlica
requiere de la preservacion de las estructuras tubulointersticiales. Ademas,
otra variable que mostro interferir en el crecimiento glomerular fue el Vg del
donante. A mayor Vg en la biopsia del donante, menor crecimiento glomerular
post-trasplante. No encontramos ninguna asociacion entre crecimiento

glomerular y BMI o BSA del receptor, a pesar de que la asociacién entre
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obesidad y glomerulomegalia estd descripta en el riién nativo ©891541%5

Ademas, el trabajo de Nyengaard realizado en rilones de autopsia, también

muestra una correlacion positiva entre BSA y Vg (p<0.05; r= 0.56) '*.

En nuestro segundo estudio, hallamos una asociacion entre edad del donante y
Vg. No podemos saber si este Vg aumentado en la BP se debe a la edad del
donante o al proceso adaptativo a una mayor demanda metabdlica del
receptor, pero si observamos una asociacion entre Vg aumentado vy
disminucidn de supervivencia del injerto. Previamente, Abdi et al habian
descrito como un Vg mayor en el donante se asociaba a disfuncién crénica del

injerto en el receptor .

En numerosos estudios epidemioldgicos se ha reiterado el rol de la funcién

156-159

renal sobre la supervivencia del injerto También esta claramente

demostrado que la presencia de dano crénico en la BP es un predictor

103160 Nosotros no solo hemos

independiente de fallo tardio del injerto
confirmado que la funcion renal y la NCT se asocian a la supervivencia del
injerto, sino que ademas hemos observado que el Vg es un predictor

independiente de la misma. Por esta razéon proponemos que el Vg es un

parametro de utilidad en la evaluacion de las BP.

Otro importante hallazgo de nuestro estudio ha sido el hecho de que la
evolucion del injerto fue mucho peor en aquellos pacientes con glomérulos
grandes y mala funcién renal. En este grupo, los receptores tuvieron un BMI

mas alto, y ademas recibieron rifiones de donantes mayores. Quizas estos
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glomérulos no pudieron adaptarse a una mayor demanda metabdlica del
receptor, porque la capacidad de crecimiento ya habia llegado a su limite antes
del trasplante. Este concepto refuerza lo demostrado en nuestro primer estudio,
donde observamos que a mayor Vg en el donante, menor crecimiento en la BP.
Por el contrario, los pacientes con glomérulos grandes y buena funcién renal,
con supervivencia intermedia del injerto, recibieron rifones de donantes mas
jévenes, y ademas tuvieron una menor exposicion a ciclosporina. Esto ultimo
sugiere que esta droga interfiere en la capacidad del glomérulo para crecer. A
este respecto, existen evidencias experimentales de que la administracion de
ciclosporina en ratas inhibe la hipertrofia glomerular '"'%2. También ha sido
descripta la inhibicién del crecimiento glomerular por ciclosporina en nifos con
sindrome nefrético que recibian tratamiento con este anticalcineurinico . El
grupo con glomérulos pequenos y mala funcion renal, también mostré una
supervivencia intermedia. En este grupo, los receptores tuvieron un menor BMI,
y probablemente su demanda metabdlica no fue suficiente para estimular el
crecimiento glomerular; ademas los niveles de ciclosporina fueron los mas
elevados, lo cual avala la hipétesis explicada para el grupo anterior.

Finalmente, la mejor supervivencia fue la del grupo con glomérulo pequefo y
buena funcion renal. En este caso, los donantes fueron mas jévenes, y
probablemente su aporte nefronal estuvo mas acorde a sus requerimientos
metabdlicos, con lo cual los glomérulos no necesitaron crecer, ya que su
tamano era suficiente para asegurar una buena superficie de filtracion.

[ 145-147

Aunque varios autores han demostrado que el IR del injerto rena , 0 aun
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del riidn nativo ™", es marcador prondstico de evolucion renal, no hemos

podido establecer correlacion entre IR y Vg, ni con otras medidas
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morfométricas, asi como tampoco hallamos correlacion entre IR y NCT

evaluada mediante el score de Banff.
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CONCLUSIONES

1) Crecimiento glomerular

Los glomérulos aumentan su volumen para adaptarse a la demanda metabdlica
del receptor en los primeros meses posteriores al trasplante renal. Este
crecimiento es una condicion necesaria para lograr una buena funcién renal, al

menos en etapas tempranas del trasplante.

2) Predictores independientes de funcién del injerto

A pesar de lo afirmado en el parrafo previo, un Vg aumentado y una mala
funcién renal al momento de la BP son predictores de una baja supervivencia
del injerto. Por el contrario, un Vg pequefio, y una adecuada funcion renal al
momento de la BP predicen una excelente supervivencia del injerto a largo

plazo.

3) ¢Es bueno o malo que el Vg aumente después del trasplante?

Por lo expresado anteriormente, podemos concluir que el aumento del Vg en el
post trasplante temprano representa un mecanismo de adaptaciéon de una
masa nefronal insuficiente a una mayor demanda metabdlica, y este
mecanismo adaptativo se asocia con una mejor funcién renal. Sin embargo, a
largo plazo, esta adaptacion puede desencadenar el desarrollo de
glomeruloesclerosis, y por lo tanto llevar a la pérdida progresiva de funcién del

injerto.
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4) Los datos histolégicos son mas utiles que el IR del injerto para predecir
la evoluciéon del mismo.

Nuestros hallazgos sugieren que, al menos en pacientes con funcién renal
estable, que son quienes se someten a BP, la histologia y la histomorfometria
resultan superiores al IR como predictores de funcién y supervivencia del

injerto.
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