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Editorial

Estado actual de la Revista Mexicana
de Trasplantes, agosto de 2023

Current status of the Mexican Journal of

Transplantation, August 2023

Federico Javier Juarez-De la Cruz*
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* Editor en Jefe de la Revista Mexicana de Trasplantes. ORCID: 0000-0002-9906-0921

En la actualidad, la Revista Mexicana de Trasplantes
estaincluida en mas de 17 indices y/o bibliotecas elec-
tronicas, dos mas que en el afio 2022.

Los indices por conseguir son: SciELO (OPS-
OMS), PubMed y MEDLINE.

En diciembre de 2022 solicitamos el ingreso a
SciELO, desafortunadamente endurecieron las politi-
cas para el ingreso de nuevas revistas e incluyeron
nuevos criterios, por lo que no logramos calificar para
este primer semestre de 2023. Desde febrero del pre-
sente afio, que fue cuando recibimos respuesta de
SciELO, hemos trabajado para cumplir con los crite-
rios faltantes. Algunos de ellos son:

1. Se obtuvo la reserva al uso exclusivo de titulo de la
version electronica y actualmente se esta tramitan-
do el ISSN electronico.

2. Se menciona de manera puntual (en las politicas
editoriales) que la revista tiene un arbitraje de revi-
sion por pares doble ciego.

3. En cuanto a la normalizaciéon de los textos, citas y
referencias bibliogréficas se hizo mayor énfasis en
que se utilizan de acuerdo a las normas de Van-
couver.

4. En la pagina inicial de la revista en Internet (www.
medigraphic.com/trasplantes), se incluyeron los

apartados de politicas éticas y politicas editoriales
en formato PDF y HTML.

5. En las instrucciones para los autores se menciona
que debe haber un maximo de caracteres para los
articulos y deberan enviar los autores su registro
ORCID.

6. Desde la revista nimero 1, en el editorial, se pu-
blicob que se solicita el identificador ORCID a los
autores, ya que el porcentaje minimo solicitado por
SciELO es de 50% en el afio.

7. Mencionamos que el procesamiento editorial de
los articulos (desde el envio hasta la publicacién)
no tiene cargo o tarifa econémicos para el autor.

A partir del nimero 4-2023 de la revista, en cada
articulo se incluird la imagen de la licencia Creative
Commons. Las licencias Creative Commons brindan a
todos, desde creadores individuales hasta grandes ins-
tituciones, una forma estandarizada de otorgar al publi-
CO permiso para usar su trabajo creativo bajo la ley de
derechos de autor. Desde la perspectiva del reutiliza-
dor, la presencia de una licencia Creative Commons en
una obra protegida por derechos de autor responde a la
pregunta: «¢Qué puedo hacer con esta obra?»

Lo que nos faltaria para cumplir con los criterios
sefialados por SciELO es:

Citar como: Juéarez-De la Cruz FJ. Estado actual de la Revista Mexicana de Trasplantes, agosto de 2023.
Rev Mex Traspl. 2023; 12 (3): 119-120. https://dx.doi.org/10.35366/112282
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Juarez-De la Cruz FJ. Estado actual de la Revista Mexicana de Trasplantes

Tabla 1: Tipo de articulos publicados (2021 y 2022).

Revista Mexicana de Trasplantes

2021 2022
Total
Tipo de articulos Nimero 1 Nimero 2 Nimero 3 Nimero 1 Nimero 2 Nimero 3 n (%)
Originales 3 5 3 4 4 3 22 (734)
Revision 1 - - - - - 1(3.3)
Historia 1 - - - - - 1(33)
Editorial - - 1 1 1 - 3(10.0)
Caso clinico - - 1 - - 2 3(10.0)
Total 5 5 5 5 5 5 30 (100.0)
Tabla 2: Revista Mexicana de Trasplantes. esto. Sabemos que muchas universidades e institucio-
nes cuentan con este tipo de programa.
2023 Por otro lado, empezamos a trabajar con la calidad
de la revista, incluyendo mas articulos de investigacion
Tipo de Nimero  Namero  Nmero  Nimero Total y revisiones sistematicas. Seguimos publicando los
e ! 2 ¢ 4 (e nimeros en tiempo y continuamos utilizando el Editor
Originales 5 5 3 3 13(500) electrénico para mejorar los tu_empos de ed|C|o_n: De egta
Revision - i i _ 2(77) manera, nos estamos encaminando para solicitar la in-
Historia _ _ _ _ _ clusion a SCiELO y en un futuro a MEDLINE y PubMed.
Editorial 1 1 1 - 3(115) La periodicidad de la revista se cambi6 de cuatri-
Casos 3 1 4 - 8(30.8) mestral a trimestral, ya que las bases de datos men-
clinicos cionadas toman mucho en cuenta la produccién que
Total 9 8 9 - 26 (100.0)

1. Empezar a incluir el identificador ORCID de los au-
tores de articulos.

2. Esperar que INDAUTOR de la Secretaria de Cultu-
ra nos asigne el ISSN electronico.

3. Conseguir un programa de deteccion de coinciden-
cias o plagio. Ya que la revista debe contar con ser-
vicios reconocidos para el control y la verificacion
de la similitud de los manuscritos recibidos que ayu-
den en la deteccion de textos no citados adecuada-
mente o situaciones que caracterizan el plagio.

Este ultimo es el Unico criterio problematico debido
a que este tipo de programas de deteccion de coinci-
dencias o plagio tiene un costo anual que considera-
mos excesivo para que lo cubra la Revista Mexicana
de Trasplantes.

Una sugerencia seria buscar entre los miembros
de nuestra sociedad alguien que nos pueda apoyar en

120 www.medigraphic.com/trasplantes

tiene una revista y es mas facil que seleccionen publi-
caciones con periodicidad mas corta.

Se califica periodicidad y nimero de articulos por
afo por ser indicadores de flujo de produccion cienti-
fica. La mayoria de indices solicitan que las publica-
ciones cuenten anualmente con al menos de 24 a 32
articulos por afio.

Con base en lo mencionado, nos da orgullo men-
cionar que cumplimos con el compromiso de editar la
revista de manera trimestral. Asi las cosas: en los pri-
meros tres nimeros de este afio llevamos publicados
26 articulos, cuatro menos de lo que se public6 en los
dos afios previos (Tablas 1 y 2), y aln nos falta por
editar el nUmero 4 de 2023, el cual esperamos tenerlo
antes de que termine el presente afio.

Finalmente, se han cumplido con los objetivos tra-
zados en la gran mayoria de los requisitos solicitados.

Correspondencia:
Federico Javier Juarez-De la Cruz
E-mail: fjjuarez2012@gmail.com

Rev Mex Traspl. 2023; 12 (3): 119-120
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Articulo original

Aloinjerto liofilizado de peroné solo o
combinado con chips corticoesponjosos en el
tratamiento de tumores 6seos benignos
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Vol. 12, Nam. 3 ¢ Julio-Septiembre 2023. pp 121-126
doi: 10.35366/112283
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Lyophilized fibular allograft alone or combined with corticocancellous
chips in the treatment of benign bone tumors

Luis Jair Sanchez-Torres*

* Tumores Musculoesqueléticos. Médico adscrito al Servicio de Cirugia de Cadera. Unidad Médica de Alta Especialidad en Traumatologia
y Ortopedia. Centro Médico Nacional del Noreste, Instituto Mexicano del Seguro Social. COXA Especialistas. Monterrey, México.

RESUMEN

Introduccion: el tratamiento de algunos tumores 6seos be-
nignos genera defectos cuyas alternativas de resolucién son
variadas. Las reconstrucciones biolégicas son las mejores en
muchos de los casos y los aloinjertos se constituyen como una
opcién facil y segura que ademaés evita los riesgos en la pro-
curacién de autoinjertos. Presentamos cinco casos clinicos
que pueden considerarse representativos de las ventajas y
versatilidad de los aloinjertos en el tratamiento de neoplasias
oseas benignas. Material y métodos: se describe cada caso
mediante diagnéstico, localizacion de la lesion, circunstancias
acompanantes, tratamiento, complicaciones y evolucién has-
ta la funcién y soporte de carga completos. Resultados: los
diagnosticos fueron: quiste 6seo aneurismatico (2), tumor dseo
de células gigantes (1), condroblastoma (1) y condroma perios-
tial (1). Los tratamientos fueron reseccion intralesional (4) y
reseccion amplia (1). No se presentaron complicaciones. La
movilidad completa y soporte total de carga se logr6 en todos
los casos. Conclusion: cada una de las situaciones clinicas y
terapéuticas deben individualizarse, las ventajas de las recons-
trucciones con aloinjertos en el tratamiento de los tumores
6seos benignos superan a los riesgos que genera la obtencion
de autoinjertos.

Palabras clave: tumores 6seos benignos, tratamiento,
aloinjertos.

ABSTRACT

Introduction: the treatment of some benign bone tumors
generates defects whose alternatives for their resolution
are varied. Biological reconstructions are the best in many
of the cases, and allografts are an easy and safe option, in
addition to avoiding the risk of obtaining autografts. We
present five cases that can be considered representative of the
advantages and versatility of allografts in the treatment of
benign bone neoplasms. Material and methods: each case
is described by diagnosis, location of the lesion, accompanying
circumstances, treatment, complications and evolution
to full function and weight bearing. Results: diagnosis
were: aneurysmal bone cyst (2), giant cell tumor of bone
(1), chondroblastoma (1) and periosteal condroma (1). The
treatment were intralesional resections (4), and wide resection
(1). No complications occurred. Complete mobility and full
load bearing was achieved in all cases. Conclusions: each of
the clinical and therapeutic situations must be individualized.
The advantages of reconstructions with allografts in the
treatment of benign bone tumors outweigh the risks generated
by obtaining autografts.

Keywords: benign bone tumors, treatment, allografts.

Citar como: Sanchez-Torres LJ. Aloinjerto liofilizado de peroné solo o combinado con chips corticoesponjosos en el tratamiento de tumores éseos
benignos. Rev Mex Traspl. 2023; 12 (3): 121-126. https://dx.doi.org/10.35366/112283
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Sanchez-Torres LJ. Aloinjertos liofilizados en tumores 6seos benignos

INTRODUCCION

Los tumores 6seos benignos consisten en una am-
plia variedad de neoplasias que varian en términos
de incidencia, presentacion clinica y requerimientos
terapéuticos.! Estos tumores fueron clasificados por
Enneking (1986)? como latentes, activos y agresivos.
Las lesiones latentes se consideran inactivas, son ha-
bitualmente asintomaticas descubiertas de forma inci-
dental y rara vez se asocian a fractura patologica; las
lesiones activas suelen ser medianamente sintomati-
cas, son descubiertas a consecuencia de alguna mo-
lestia y, ocasionalmente, se asocian a fractura a este
nivel; finalmente, las lesiones benignas agresivas son
aquellas que frecuentemente se presentan sintomati-
cas, son descubiertas por molestia o incomodidad, o
bien, a consecuencia de una masa en crecimiento, y
generalmente se asocian a fractura patologica. Los tu-
mores 6seos benignos pertenecen a un grupo de neo-
plasias que son mas frecuentes en nifos y en adultos
jovenes.! Las resecciones intralesionales (legrados)
y marginales estan indicadas en lesiones benignas,
mientras que las resecciones amplias y radicales en
lesiones malignas.

Los injertos 6seos han sido utilizados durante
muchos afios por cirujanos ortopedistas para ayudar
en el proceso de reparacion 6sea en situaciones de
origen traumatico, en complicaciones derivadas de
artroplastias, pero también en la resolucién de de-
fectos generados durante el tratamiento de tumores
0seos.® Los injertos autélogos contintian consideran-
dose el estandar de oro en el tratamiento de defectos
0seos.* Estos autoinjertos 6seos poseen todas las
propiedades requeridas en un injerto, a saber, osteo-
conduccibén, osteoinduccion y también, en algunos
casos, soporte estructural (preservando completa
histocompatibilidad);® sin embargo, han sido repor-
tadas, tras su procuracion, tasas de complicaciones
dificiles de ignorar.®

Se conoce como aloinjerto a un tejido obtenido
de cadaveres humanos y se encuentra disponible en
bancos de huesos y tejidos bajo la forma de aloinjer-
tos Oseos frescos-congelados, como aloinjertos éseos
liofilizados o como aloinjertos éseos liofilizados des-
mineralizados con propiedades inmunogénicas dismi-
nuidas.® La reconstruccion con aloinjertos es una de
las opciones reconstructivas bioldgicas funcionales en
defectos 6seos generados en cirugia de salvamento
de extremidades,’ pero también lo es en el manejo de
cavidades o defectos resultantes del tratamiento de di-
ferentes neoplasias 6seas benignas.

122 www.medigraphic.com/trasplantes

Se conoce como osteoconduccion a la propiedad de
los aloinjertos de proveer un andamiaje para el creci-
miento de hueso nuevo desde un lecho 6seo adyacen-
te,® mientras que el soporte estructural es su propiedad
orientada hacia su capacidad para soportar peso.

Las causas mas frecuentes de falla de un injerto
6seo incluyen: una integracion limitada del aloinjerto,
infeccion, fractura y/o absorcion.”

El objetivo del presente trabajo es exponer mediante
ejemplos clinicos, las ventajas del uso aislado o combi-
nado de aloinjerto liofilizado de peroné como base es-
tructural en el manejo de defectos 6seos generados tras
el tratamiento de algunos tumores 6seos benignos.

MATERIAL Y METODOS

Se basa en una exposicion concisa de cinco casos cli-
nicos provenientes tanto de la consulta privada como
institucional del autor. En cada caso se hace hincapié
en el aspecto clinico, el diagnostico, la localizacion
de la lesion, la reseccion requerida, el tipo de defecto
generado, la forma en la que se implantaron los aloin-
jertos, las situaciones adversas y la evolucién presen-
tada. La descripcion de cada caso esta enfocada en
mencionar la importancia de proporcionar, ademas
de relleno y andamiaje para la osteoconduccion, un
adecuado soporte estructural intralesional y conse-
cuentemente de la regiobn anatomica y sus respectivos
requerimientos de carga y movilidad.

La definicién de cada una de las entidades clinicas
presentadas estd basada en las manifestadas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su version
del afio 2020.

RESULTADOS

Caso 1. Paciente masculino de 18 afios que, poste-
rior a trauma deportivo indirecto, inici6 con coxalgia
izquierda. Radiolégicamente se identificod una lesion
osteolitica que involucra la region cérvico-trocantéri-
ca mayor en el fémur proximal. Se complementé su
estudio desde el punto de vista imagenolégico con
tomografia computarizada y resonancia magnética,
las cuales confirmaron integridad cortical y niveles hi-
dricos en su interior. La biopsia llego al diagnéstico
de quiste 6seo aneurismatico. Esta lesion es defini-
da como una neoplasia 6sea benigna que contiene
espacios quisticos multiloculados llenos de sangre.®
El paciente fue llevado a un tratamiento intralesional
en cuyo defecto generado se adiciona un segmento
diafisario de aloinjerto liofilizado de peroné, ademas
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de chips de aloinjerto cortico-esponjoso. La evoluciéon
postoperatoria resulté satisfactoria y la prohibicién al
soporte de carga fue de tres meses, con la indicacion
de no restringir la movilidad. La consolidaciéon de la
zona se logro a los cuatro meses del evento quirurgi-
co, asi como la autorizacion para el soporte total de
carga (Figura 1).

Caso 2. Paciente masculino de 20 afios que, a
consecuencia de gonalgia progresiva izquierda, fue
llevado a estudios de radiologia convencional. En este
estudio se observd una lesion osteolitica en la meta-
epifisis proximal de la tibia, involucrando el platillo
tibial lateral. Por tomografia y resonancia magnética
se identificé integridad cortical. La biopsia diagnostico
quiste 6seo aneurismatico, razén por la que se sugirié
y realiz6 una reseccion intralesional con soporte es-
tructural a base de aloinjertos diafisarios de peroné
y se complement6 con aloinjerto en chips cortico-es-
ponjosos. El producto de la reseccion intralesional fue
analizado y el diagnostico fue modificado al de tumor
6seo de células gigantes. Esta neoplasia es definida
como un tumor 6seo localmente agresivo que rara-
mente metastatiza, compuesto de células neoplasicas
estromales mononucleadas de apariencia monotona,
mezcladas con macrofagos y células gigantes que se-
mejan osteoclastos.'® Pese al cambio en el diagnosti-
co, se decidio vigilar la evolucion. El aloinjerto progre-
sivamente logré consolidar la lesion y el soporte de
carga se permitié iniciar a los tres meses del evento
quirtrgico completandose a los cinco. Nunca se res-
tringié la movilidad de la rodilla (Figura 2).

Caso 3. Paciente femenino de 17 afos quien,
posterior a embarazo, inici6 con coxalgia izquierda.

Figura 1:

Masculino de 18 afos. Quiste 6seo
aneurismatico. Lesion osteolitica en el
fémur proximal izquierdo previo y posterior
a reseccion intralesional mas colocacion
de aloinjerto liofilizado de diafisis de
peroné y chips cortico-esponjosos.

www.medigraphic.com/trasplantes

En las radiografias convencionales se observé una
imagen osteolitica circular en la epifisis proximal del
fémur cuya placa fisaria o de crecimiento ya se en-
cuentra cerrada. La superficie articular en la cabeza
femoral permanece integra, pero en riesgo inminente
de colapsarse. Los cortes de tomografia y resonancia
magnética confirmaron integridad 6sea vy articular. La
biopsia indicdé que se trataba de un condroblastoma,
razon por la cual se realiz6 reseccion intralesional con
aporte de aloinjerto cortico-esponjoso subcondralmen-
te e inmediato a éste, aloinjerto diafisario de peroné
liofilizado, reforzando tanto la lesibn como el trayecto
cérvico-trocantérico para llegar a ella. El condroblasto-
ma es definido como un tumor éseo benigno que tiene
predileccion epifisaria o apofisaria, compuesto de cé-
lulas condroblasticas e islas de matriz condroide eosi-
nofilica.'* Por riesgo de colapso articular y de fractura
transcervical, se restringi6 el soporte de carga por tres
meses y éste se permiti6 con incremento progresivo
hasta hacerse total durante los siguientes dos meses.
Por tratarse de una lesién localizada subcondralmen-
te en una articulacion que no permite minimas incon-
gruencias, continuaremos vigilando por si en algin
momento la paciente desarrolla colapso articular con
la consecuente artrosis (Figura 3).

Caso 4. Paciente femenino de 32 afios que, a
consecuencia de dolor en el tobillo derecho, se le
solicitaron radiografias convencionales en las que se
identificod una lesion osteolitica metaepifisaria en la
tibia distal. Los estudios complementarios mostraron
una lesion osteolitica con integridad cortical y niveles
hidricos en su interior. Se programé para biopsia; sin
embargo, dos dias previos a dicho procedimiento su-
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Figura 2:

Masculino de 20 afios. Tumor 6seo
de células gigantes. Lesion osteolitica
en el platillo lateral de la tibia proximal

izquierda. Los aloinjertos peroneos

lograron apuntalar tanto anterior
como posteriormente la lesion.

frid caida y se ocasion6 una fractura tibioperonea en
la metafisis distal a nivel de la lesion descrita. Se paso
a fijacion externa de la lesién y la toma de biopsia, la
cual reportd quiste 6seo aneurismatico. Al tratarse de
una neoplasia que ha perdido su integridad cortical,
se tomé la decisién conjunta de dar tratamiento con
denosumab, el cual se administré Unicamente en dos
ocasiones 120 y 60 mg, respectivamente, pese a que
la indicacion habia sido diferente. La fijacién externa
se continud por tres meses y posteriormente se reali-
26 el retiro de la ésta, se procedi6 a la colocaciéon de
placa de osteosintesis en peroné y la reseccion intra-
lesional con aporte de aloinjertos en forma de diafisis
de peroné liofilizado y chips cortico-esponjosos en el
interior de la lesion. La ventana 6sea se cerr6 con
un pequefio strut de la misma diafisis y se fijé con
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Figura 3:

Femenino de 17 afos. Condroblastoma.
Corte coronal de resonancia

magnética. Lesion epifisaria en la
cabeza femoral izquierda. Al estar
cerrada la placa fisaria se abordo
transcervicalmente; en el area
subcondral se colocaron chips cortico-
esponjosos y todo el trayecto se reforzo
con aloinjerto diafisario de peroné.

un tornillo. La movilidad del tobillo se buscé desde el
postoperatorio inmediato, lograndose en su totalidad
un mes mas tarde. El soporte de carga se inici6 a
los tres meses y se permitidé totalmente a los cuatro
(Figura 4).

Caso 5. Paciente femenino de 52 afios que acu-
dié a consulta por dolor en la region posterolateral del
muslo proximal derecho. En las radiografias solicita-
das no se hizo evidente alguna lesion, por lo que se
complementé la investigacién con tomografia compu-
tarizada y resonancia magnética. En estos estudios
se observé una neoplasia circular aparentemente de
origen cartilaginoso adherida a la cortical del fémur.
En este caso se decidi6 no realizar biopsia y se llevd
directamente a la paciente a una reseccion amplia en
relacién con las caracteristicas de la lesion. En ese
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momento no se realizd reconstruccion. El diagnosti-
co reportado fue condroma periostial, mismo que se
define como una neoplasia cartilaginosa benigna que
se origina en la superficie 6sea debajo del periostio.'?
Una vez confirmado el diagnostico y la limpieza de los
bordes quirargicos, se reconstruy6 con aloinjerto liofili-
zado de diéfisis de peroné y se coloco placa bloquea-
da proximal para fémur de forma profilactica. El apoyo
parcial se permiti6 inmediatamente y se autoriz6 total
a los dos meses del evento quirdrgico (Figura 5).

DISCUSION

Los autoinjertos y los aloinjertos 6seos parecen gene-
rar resultados similares en cuanto a estimaciones de
éxito en el tratamiento de tumores 6seos benignos.®
En los casos presentados no se presentaron compli-

Figura 4:

Femenino de 32 afios. Quiste 6seo aneurismatico.
Imagen radiologica previo a la fractura. En la
proyeccion postoperatoria se observa el material
de osteosintesis, ademas de la distribucion

del aloinjerto, asi mismo la fijacion de un strut,
también de peroné, a nivel de ventana.

www.medigraphic.com/trasplantes

caciones con relacién a procesos infecciosos o a into-
lerancia a los aloinjertos. Pese a que al momento de
escribirse el presente trabajo no ha habido situacio-
nes clinicas o radioldgicas que sugieran absorcion de
alguno de los aloinjertos, la vigilancia de los mismos
debera continuarse indefinidamente.

Mientras los aloinjertos corticales principalmen-
te proveen de un soporte estructural rigido que par-
cialmente rellenan los defectos generados al tratar
tumores 6seos benignos, acelerando asi el proceso
y la capacidad para el soporte de carga, el aloinjerto
cortico-esponjoso en chips proporciona el andamiaje
requerido en la osteoconduccion.** Esta situacion ge-
nera las condiciones requeridas para la rapida recupe-
racion de las propiedades de carga del segmento 6seo
tratado, evitando las complicaciones reportadas en los
sitios donadores durante la obtencion de autoinjertos.

Lat. der.

Figura 5:

Femenino de 52 afios. Condroma
periostial. Corte coronal de tomografia
computada. Lesién no plenamente
detectada por radiologia convencional.
Posterior a la resecciéon amplia se
substituye defecto resultante con
aloinjerto diafisario de peroné. Se
colocé una placa bloqueada para
fémur proximal con fines profilacticos
con relacién a una eventual fractura.
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Lo anterior en un marco de seguridad con relaciéon a
la transmision de enfermedades como las hepatitis B y
C, ademas del VIH.

Todos los pacientes sometidos a esta variedad de
reconstruccion deben continuar en vigilancia indefi-
nida ante la posibilidad de recurrencia neoplasica, o
bien, ante la posibilidad ya mencionada de absorcion
del aloinjerto.

CONCLUSIONES

La rehabilitacion de cualquier paciente se constituye
como la ansiada culminacion de su proceso tera-
péutico. Recobrar rapidamente su movilidad y junto
a ello avanzar a la brevedad hacia su total capacidad
de carga, es fundamental, al evaluar los resultados
globales obtenidos, que una vez logrado el objetivo
primario se controle la enfermedad. Rellenar biologi-
camente un defecto 6seo generado durante el trata-
miento de tumores 6seos es preferible a alternativas
no bioldgicas. Los aloinjertos que proveen soporte
estructural aceleran el proceso para tolerar la carga,
a la vez que es posible combinarlos con aloinjertos
con propiedades de osteoconduccion, que a su vez
complementan la osteointegraciéon; y finalmente,
logran la resolucion satisfactoria del defecto gene-
rado. Los aloinjertos pueden conseguirse en mayor
cantidad que los autoinjertos, son seguros, dismi-
nuyen tiempos quirdrgicos, y adicionalmente evitan
la morbilidad, molestias y posibles secuelas en una
zona donadora.
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RESUMEN

El trasplante de 6rganos es siempre la mejor opcion de trata-
miento para la disfuncién orgénica. La falta de 6rganos impli-
ca un reto para los sistemas de trasplante a nivel mundial; el
cual se agravo por la pandemia de SARS-CoV-2. Tan sélo en
México, la tasa de donacién y trasplantes disminuy6 66% en
2020. El consentimiento presunto es una politica de donacién
de 6rganos, la cual supone que todos los habitantes de un es-
tado o nacién se convierten en donantes al fallecer a menos
que exista constancia de que, en vida, el individuo decidiera
lo contrario; también se conoce como exclusién voluntaria. En
Meéxico, la politica de donacién vigente es por consentimiento
tacito, el cual necesita del consentimiento de los familiares o
del mismo donante, si éste expresé su deseo de ser donante
antes de su fallecimiento. Actualmente se explora la idea de
modificar la politica de donacién en el pais mediante una re-
forma a la ley general de salud que propone que aquellos que
no opten por la exclusién voluntaria mediante un instrumento
publico conocido como «lista oficial de no donadores», puedan
ser considerados «donante potencial obligado».

Palabras clave: consentimiento presunto, consentimiento
tacito, donacién, 6rganos, trasplante.

ABSTRACT

Organ transplantation is always the best treatment option for
organ dysfunction. Organs shortage implies a challenge for
transplantation systems worldwide; which was aggravated by
the SARS-CoV-2 pandemic. In Mexico alone, the donation and
transplant rate decreased 66% in 2020. Presumed consent is an
organ donation policy which assumes that all the inhabitants
of a state or nation become donors upon death unless there is
evidence that the individual decided otherwise while alive; also
known as opting out. In Mexico, the current donation policy is
by tacit consent, which requires the consent of relatives or the
donor himself if he expressed his desire to be a donor before
his death. The idea of modifying the donation policy in the
country is currently being explored through a reform to the
general health law that proposes that those who do not opt for
voluntary exclusion through a public instrument known as
the «official list of non-donors» can be considered «obligated
potential donor».

Keywords: presumed consent, tacit consent, donation, organs,
transplantation.
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INTRODUCCION

En México existen 20,141 pacientes en espera de un
trasplante de érgano, de los cuales son: 15,394 para
trasplante renal; 4,428 para coOrnea; 264 para higa-
do y 33 para trasplante de corazon.! En nuestro pais
se realizaron 6,961 trasplantes en 2019, la cifra cay6
drasticamente durante la pandemia de SARS-CoV-2
con 2,322 trasplantes en 2020 y se han hecho gran-
des esfuerzos para la reactivacion de los programas,
teniendo 4,412 en 2021 y en 2022, en el tercer trimes-
tre 5,023 trasplantes. En el caso del rifion, que es el
organo con mayor demanda, 1,500 han sido de do-
nante vivo y sélo 475 de donante cadavérico.

La escasez de drganos presenta un reto para todos
los programas de trasplantes y lleva a las administra-
ciones de salud a nivel mundial a buscar alternativas
para aumentar los 6rganos disponibles para trasplan-
te, como utilizar donantes con criterios ampliados, o
modificando las politicas de donacion, como es el caso
de la obtencion del consentimiento.>*

El consentimiento presunto (opt out) es una politica
de donacion de 6rganos con fines de trasplante, me-
diante la cual se supone que todos los habitantes de
un estado o nacion estan dispuestos a ser donantes
de 6rganos al momento de su muerte, a menos que
especificamente opten por no hacerlo; en ese caso,
debe constar de manera expresa su decision de no
participar. A esta politica también se le conoce como
exclusion voluntaria.®>> Mientras que en el consenti-
miento tacito y el consentimiento expreso (opt in), la
cual es la politica de donacién vigente en la mayoria
de los paises incluido México, para poder realizar la
procuracion de drganos debe obtenerse la autoriza-
cién de los familiares o del mismo donante, si éste ex-
preso su deseo de serlo con anterioridad.

Recientemente se sometioé en nuestro pais una ini-
ciativa de reforma de ley que propone modificar los
articulos 320 y 321 de la Ley General de Salud en
materia de donacion de érganos, de manera que toda
persona sea «donante potencial obligado» a fin de
gue pueda disponerse, sin mediar voluntad previa, de
sus 6rganos y tejidos tras su fallecimiento; y quien se
oponga a la cesion de dichos componentes bioldgicos,
debera declarar su negativa mediante escrito simple
firmado por él o ella y dos testigos, jurisdiccion volun-
taria, testamento o cualquier otro instrumento publico.
Para esto ultimo, habria que contar con una lista oficial
de no donadores.

Estudios realizados en paises europeos que han
decidido adoptar el consentimiento presunto a su po-
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litica de salud, muestran resultados contrastantes.
Ahmad y colaboradores realizaron una revision siste-
matica y reportaron que el opt out aumenta las tasas
de donacién hasta 76% durante cinco a 14 afios y las
tasas de trasplante 83% en el mismo periodo.* Huls-
bergen y Broekman indican que la tasa de donantes
aumento de 52 a 74% después de la implementacion
del opt out;® y Madden y colaboradores afirman que
este sistema de donacion aument6 significativamente
la tasa de donacion en Gales, aunque el impacto no
fue inmediato.” Al contrario, Arshad y colaboradores y
Etheredge mencionan que no hay una diferencia signi-
ficativa de las tasas de donacion entre los sistemas opt
in y opt out.>® Sin embargo, el sistema opt in tiene ma-
yor nimero de donantes vivos por millon de habitantes
(15.7 PMP) que los sistemas opt out (4.8 PMP).2

El objetivo de este estudio fue conocer la postura
general del personal de salud afin al area de trasplan-
tes, miembros o no de la Sociedad Mexicana de Tras-
plantes, acerca de la politica de donacion del consen-
timiento presunto y si fuese viable su implementacion
en el Sistema de Salud Mexicano.

MATERIAL Y METODOS

Se distribuy6 un cuestionario mediante Google Forms
a personal médico y de enfermeria de los servicios de
trasplantes de diversas instituciones del pais.

En el cuestionario se incluyen datos demograficos
como edad, ocupacion y si labora en institucion publi-
ca, privada o ambas, asi como una serie de acciones
que los entrevistados debian ordenar por prioridad con
escala de Likert (Anexo 1).

Las respuestas fueron disgregadas segun el perfil
profesional de los participantes para su andlisis.

RESULTADOS

Se obtuvieron 346 respuestas, 149 de personal médi-
coy 197 de enfermeria. En la Tabla 1 se muestran las
caracteristicas demogréficas de los participantes, asi
como el conocimiento y opinion sobre la iniciativa de
Reforma a la Ley de Donacién. Los médicos eran de
mayor edad que el grupo de enfermeria y 74% cono-
cian la propuesta, mientras que en el grupo de enfer-
meria s6lo 43%.

Sesenta y nueve por ciento del personal de enfer-
meria considera que el consentimiento presunto me-
joraria el panorama de trasplantes en el pais, en con-
traste con 66% de los médicos que opinaron lo con-
trario. En las Figuras 1y 2, se muestran los puntajes
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Tabla 1: Demografia de los participantes, conocimiento y opinion
sobre la iniciativa de Reforma de Ley de Donacion.

Meédicos Enfermeria Todos
(N=149) (N=197) (N =346)
n (%) n (%) n (%)
Grupo de edad
25-40 72 (48) 167 (84.8) 239 (69.1)
41-60 62 (42) 29 (14.7) 91(26.3)
>60 15(10) 1(0.5) 16 (4.6)
Lugar de trabajo
Piblico 58 (39) 180 (91.4) 238 (68.8)
Privado 26 (17) 9(4.6) 35(10.1)
Ambos 65 (44) 8(4.1) 73(21.1)
Sabias de la propuesta de
ley de donante presunto
Si 111(74.5) 84 (43) 195 (56)
No 38 (25.5) 113 (57) 151 (44)
Consideras que resolveria
el problema de trasplantes
en el Pais
Si 49 (32) 137 (69) 186 (53.7)
No 99 (66.5) 59 (30) 158 (45.6)
No sabe 1(0.7) 1(0.5) 2(0.7)

que obtuvieron diversas acciones que pueden mejorar
las tasas de donacién. El grupo de médicos conside-
ra que lo mas importante es destinar mas recursos
para la procuracion y el transporte oportuno, asi como
crear plazas especificas para equipos de procuracion
de érganos vy tejidos, en tanto el grupo de enfermeria
considera que es mas importante hacer una verdade-
ra lista de espera local/nacional unificada en donde
se compita en forma equitativa con criterios claros de
asignacion de 6rganos. Ambos grupos coinciden en la
importancia de una cobertura universal y gratuita para
trasplantes e inmunosupresion.

DISCUSION

Existe una gran necesidad de 6rganos para trasplan-
te en nuestro pais. El personal de salud dedicado a
trasplantes esta dividido en la opinién con respecto a
la iniciativa de la Reforma de Ley en Materia de Do-
nacion. Los médicos, que en su mayoria conocian la
propuesta, en su mayoria se opusieron a ella.

En octubre de 1998, en Brasil, se aboli6 la ley de
consentimiento presunto después de haber sido apro-
bada en febrero de 1997, la mayoria de los médicos
brasilefios se oponian a procurar los érganos del do-
nante sin obtener el consentimiento de los familiares.

www.medigraphic.com/trasplantes

Una de las mayores preocupaciones era que la ley
tendria poco impacto debido a la falta de infraestruc-
tura para llevar un registro de receptores y notificarles
cuando un érgano estuviera disponible. La opinién po-
pular también influyd, la poblacion temia que sus 6r-
ganos fueran removidos incluso antes de estar clinica-
mente muertos.® En Espafia, pais lider en donacion y
trasplante a nivel mundial, a pesar de tener una politi-
ca de consentimiento presunto en la ley, en la practica
siempre se obtiene el consentimiento de los familiares
previo a la procuracion;* asi mismo, otro factor que
influyé en que la tasa de donaciones en Espafia au-
mentara de 14 a 47 por millon de habitantes fueron:
el aumento de los recursos disponibles para aspectos
culturales y organizativos enfocados a trasplantes; la
deteccion oportuna de posibles donantes, asi como la
logistica del transporte y la coordinacion de los equi-
pos de procuracion.™ En nuestro pais existe una gran

Crear plazas especificas para equipos de
procuracion de drganos

Hacer una verdadera lista de espera local/
nacional unificada en donde se compita
en forma equitativa con criterios claros de
asignacion de organos

Aumentar los recursos destinados al
CENATRAy subsistema de donacion y
trasplante

Campatias de educacion para la poblacion
desde la escuela primaria

Destinar recursos para la procuracion y el
transporte oportuno de 6rganos

Cobertura universal y gratuita para
trasplante de 6rganos e inmunosupresion

47 48 49 50 51 52 53 54

Figura 1: Prioridades de accion del personal médico (puntaje).

Crear plazas especificas para equipos de
procuracion de 6rganos

Hacer una verdadera lista de espera local/
nacional unificada en donde se compita
en forma equitativa con criterios claros de
asignacion de organos

Aumentar los recursos destinados al
CENATRA y subsistema de donacion y
trasplante

Campanias de educacion para la poblacion
desde la escuela primaria

Destinar recursos para la procuracion y el
transporte oportuno de drganos

Cobertura universal y gratuita para
trasplante de 6rganos e inmunosupresion

45 46 47 48 49 50 51 52 53

Figura 2: Prioridades de accion del personal de enfermeria (puntaje).
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diversidad en las tasas de donacion por entidad fede-
rativa, acorde al interés y al presupuesto que las en-
tidades asignan a las actividades de su propio Centro
Estatal de Trasplantes. El estado de Guanajuato, lider
del pais en donacion y trasplante, destina 40 millones
de pesos anuales a su Centro Estatal de Trasplantes,
y es el Unico estado que ha legislado que los érganos
procurados de menores sean recibidos por pacientes
menores de edad.*?

CONCLUSIONES

Una vez analizadas las respuestas del personal de
salud mexicano que constituye la muestra de esta
investigacion, se ha corroborado que los resultados
obtenidos en estudios similares en paises europeos
no pueden generalizarse pues hay elementos cultu-
rales, econdémicos, educativos, entre otros, que lo
impiden; es posible hacer la comparacion con paises
cuyo personal de salud tenga caracteristicas analo-
gas al nuestro.

Asimismo es importante plantear estrategias que
permitan acceso equitativo a la salud para incremen-
tar las tasas de donacion y mejorar los desenlaces del
trasplante.
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Anexo 1: Cuestionario aplicado a los participantes del estudio.

Rango de edad: [J25a40ai0s [J41a60aiios [161afiosomas

QOcupacion: ] cirujano de trasplantes ] nefrélogo de trasplantes [ coordinador de trasplantes [enfermeria de trasplantes [otro
Lugar de trabajo: [ sector publico [ sector privado [ ambos

¢ Sabia usted que existe una propuesta de ley para que en México se genere la figura de donante presunto? Clsi Clno

¢ Considera que la imposicion del donante presunto seria la solucion a los problemas de trasplantes en el pais? Clsi Clno

En orden prioritario ;,qué medidas tomaria para aumentar el nimero de donadores en nuestro pais? Nota: Sélo puede elegir una vez cada nimero:
1 = Alta prioridad

6 = Baja prioridad

Crear plazas especificas para equipos de procuracion de drganos

Ll Ol O3 s s e

Hacer una verdadera lista de espera local/nacional unificada en donde se compita en forma equitativa con criterios claros de asignacion de érganos

L e O3 Oe s Ols

Aumentar los recursos destinados al CENATRA y subsistemas de donacion y trasplante

Chh e O3 Oe s Ols

Camparias de educacion para la poblacion desde la escuela primaria
[l Oz O3 OJs Us Uls

Destinar recursos para la procuracion y el transporte oportuno de 6rganos

L e O3 O s Ole

Cobertura universal y gratuita para trasplante de 6rganos e inmunosupresion

Chh e O3 O s Ole
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Effects of exposure to sensitizing factors and degree of
pre-transplant sensitization in the prognosis of kidney graft
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RESUMEN

Introduccion: el trasplante renal se ve afectado por diversos
eventos a largo plazo, y una de las principales causas de pérdi-
da del injerto es el rechazo mediado por anticuerpos (RAMA).
Estos eventos de rechazo se presentaran con mayor frecuen-
cia mientras mayor sea el riesgo inmunolégico pretrasplan-
te, que depende en gran parte de la presencia de anticuerpos
anti-HLA (Ac HLA) dirigidos al donante debido a la exposicién
previa a factores sensibilizantes. Objetivos: comparar los
desenlaces inmunolégicos y la supervivencia del injerto acor-
de a la exposicion a factores sensibilizantes y a la presencia
de Ac HLA pretrasplante de los pacientes trasplantados en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran. Material y métodos: estudio retrospectivo de la po-
blacion trasplantada entre 2014 y 2015. Se formaron cuatro
grupos basados en la exposicién a factores sensibilizantes y
a la presencia de Ac HLA pretrasplante. Los desenlaces rele-
vantes para comparar entre los cuatro grupos fueron: genera-
cion de anticuerpos donante-especifico (ADE) postrasplante,
rechazos agudos, pérdida del injerto y muerte del paciente.
Resultados: ciento treinta y cinco pacientes trasplantados;
de los pacientes con Ac HLA pretrasplante, 50% tuvo persis-
tencia de estos; y en los pacientes sin anticuerpos pretrasplan-
te, 33% gener6 Ac HLA de novo. La presentacién de eventos
de rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMA) entre los
diferentes subgrupos muestra mas frecuencia entre los grupos
con Ac HLA pretrasplante, de 37 y 36% con y sin exposicion

ABSTRACT

Introduction: renal transplantation is affected by various
long-term events, one of the main causes of graft loss being
antibody-mediated rejection (AMR). These rejection events
will occur more frequently the greater the pre-transplant
immunological risk, which depends largely on the presence
of anti-HLA antibodies (HLAab) directed at the donor due to
previous exposure to sensitizing factors. Objectives: to compare
the immunological outcomes and graft survival according to
exposure to sensitizing factors and the presence of pre-transplant
HLAab in transplant patients at the Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran. Material
and methods: retrospective study of the transplanted
population between 2014 and 2015, four groups were formed
based on exposure to sensitizing factors and the presence of
pre-transplant HLAab. The relevant outcomes to be compared
between the four groups were: generation of post-transplant
donor-specific antibodies (DSA), acute rejections, graft loss
and patient death. Results: 135 transplanted patients; the
patients with pre-transplant HLAab, 50% had persistence of
the same, and in the patients without pre-transplant antibodies,
33% generated de novo HLAab with a wider difference to
from the third year. The last control shows us that more than
50% of patients with HLAab before transplantation and with
exposure to sensitizing factors, have HLAab. The presentation
of AMR events among the different subgroups shows more
frequency among the groups with pre-transplant HLAab of

Citar como: Huanca-Laura M, Marino L, Morales-Buenrostro LE. Efectos de la exposicién a factores sensibilizantes y grado de sensibilizacién
pretrasplante en el prondstico del injerto renal. Rev Mex Traspl. 2023; 12 (3): 132-140. https://dx.doi.org/10.35366/112285
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a factores sensibilizantes, respectivamente, e inclusive en el
grupo con exposicién a factores sensibilizantes y sin Ac HLA
de 24%. Los grupos con Ac HLA pretrasplante, independiente
de la exposicion a factores sensibilizantes, muestran tendencia
a menor supervivencia del injerto, aunque no alcanza signi-
ficancia estadistica (p = 0.067). Conclusiones: se muestra
el impacto negativo de la presencia de Ac HLA pretrasplante
independiente de la exposicion a factores sensibilizantes. Por
lo tanto, es esencial llevar a cabo estudios de compatibilidad y
medicién de anticuerpos anti-HLA antes del trasplante para
una adecuada estratificacion del riesgo inmunolégico.

Palabras clave: sensibilizacién, anticuerpos anti-HLA, pre y
postrasplante, rechazos agudos, anticuerpos donantes especificos.

INTRODUCCION

El éxito del trasplante renal se ve afectado por diver-
sos eventos a largo plazo, y una de las principales
causas de pérdida del injerto es el rechazo mediado
por anticuerpos (RAMA). Estos eventos de rechazo se
presentaran con mayor frecuencia mientras mayor sea
el riesgo inmunolégico pretrasplante, que depende en
gran parte de la presencia de anticuerpos anti-HLA
(Ac HLA) dirigidos al donante debido a la exposicion
previa a factores sensibilizantes.

Sin embargo, la presencia de Ac HLA no dirigidos
al donante aun sin antecedente de exposicion previa,
pueden denotar una mayor capacidad de respuesta
inmune (mayor riesgo) y, por otro lado, la ausencia de
anticuerpos, incluso a pesar de exposicion a factores
sensibilizantes, pudiera denotar un menor riesgo. Por
lo anterior, el estudio y un mejor entendimiento de los
grupos de riesgo, nos ayudaria a una mejor compren-

37% and 36% with and without exposure to sensitizing factors,
respectively, and even in the group with exposure to sensitizing
factors and without HLAab 24%. Groups with HLAab before
transplantation, regardless of exposure to sensitizing factors,
show a tendency to lower graft survival, although it does not
reach statistical significance (p = 0.067). Conclusions: the
negative impact of the presence of HLAab pre-transplantation,
independent of exposure to sensitizing factors, is shown.
Therefore, the measurement of HLAab pre-transplantation is
useful for the adequate stratification of the immunological risk.

Keywords: sensitization, anti-HLA antibodies, before and
after transplantation, acute rejection, donor-specific antibodies.

sion y nos daria las directrices del manejo de la inmu-
nosupresion a largo plazo.

La sensibilizacion al antigeno leucocitario humano
(HLA) es una barrera en el trasplante renal, la sensi-
bilizacion se da cuando el receptor se expone a anti-
genos de HLA extrafios, como tener antecedente de
embarazos, transfusiones sanguineas y trasplantes de
organos solidos. La sensibilizacién otorga mas riesgo
de rechazo agudo mediado por anticuerpos y celular,
lo que impacta negativamente en la supervivencia del
injerto.t

Los mecanismos subyacentes a los diversos facto-
res sensibilizantes difieren en su presentacion de anti-
genos, duracion de la exposicion al antigeno, o el uso
de agentes inmunosupresores en caso de trasplantes
previos; ante el incremento de trasplantes en recep-
tores sensibilizados, se busca determinar los efectos
segln la exposicion a factores sensibilizantes y la pre-
sencia de Ac HLA previa al trasplante.?®

Poblacion trasplantada en el 2014-2015 (135)

l Exclusion (0)

Exposicion a factores sensibilizantes

No expuestos (32)

Sin anticuerpos anti-HLA (7)

Con anticuerpos anti-HLA (25)

I
Expuestos (103)

Sin anticuerpos anti-HLA (17)

Con anticuerpos anti-HLA (86)

Figura 1: Seleccion de la poblacion segun criterios de inclusion, de acuerdo con la exposicion a factores sensibilizantes y a la presencia de anticuerpos

anti-HLA en los estudios pretrasplante.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion segin la exposicion a factores sensibilizantes y la presencia de anticuerpos anti-HLA.

No expuestos a factores sensibilizantes, n (%)

Expuestos a factores sensibilizantes, n (%)

Sin Ac HLA Con Ac HLA Sin Ac HLA Con Ac HLA
Caracteristicas N=7 N=25 N=17 N =86 Valor de p
Edad [afios]* 39.00 £16.10 35.04 +14.25 32.35+10.40 36.93+13.29 0.539
Sexo femenino 3(43) 6 (24) 7(41) 54 (63) 0.004
Etiologia de ERC 0.637
No filiada 3(43) 14 (56) 8(47) 42 (49)
Diabetes 3(43) 4(16) 2(12) 10(12)
Glomerulonefritis 1(14) 2(8) 0(0) 18 (21)
Otros 0(0) 5(20) 7#4) 16 (19)
Terapia de remplazo 0.015
Hemodidlisis 5(71) 10 (40) 7#4) 54 (63)
Didlisis peritoneal 2(29) 9 (36) (47 28 (33)
Tipo de trasplante 0.760
TRDVR 3(43) 8(32) 7#) 29 (34)
TRDVNR 1(14) 7(28) 3(18) 10(12)
TRDF 3(43) 10 (40) 47 (55)
Evaluacion pretrasplante
ADE 0(0) 9(36) 0(0) 26 (30) 0.016
PRA [%]*
Clase | 0000 6.20+ 11.90 00£00 9.83+14.91 0.015
Clase Il 00+0.0 4801761 00400 7.99+12.01 0.010
Mismatch*HLA 0/14 6.00+6.33 6.42 £5.82 6.47 £5.63 533+543 0.751
Induccion
Timoglobulina 3(43) 12 (48) 9(53) 56 (65) 0.914
Funcion del injerto
Fll 7(100) 24 (%) 16 (94) 75(87) 0.412
Mantenimiento 0.466
Fk + MMf + PDN 4(57) 22 (88) 13(76) 61(71)
Fk + AZA + Pd 2(29) 1(4) 4 (24) 17 (20)
Otros 1(14) 2(8) 0(0) 8(9)

* Valores expresados con media + desviacion estandar.

Ac HLA = anticuerpos anti-HLA. ERC = enfermedad renal crénica. TRDVR = trasplante renal de donante vivo relacionado. TRDVNR = trasplante renal de donante vivo no relacionado. TRDF = trasplante renal
de donante fallecido. ADE = anticuerpos donante-especifico. PRA = panel reactivo de anticuerpos. Fll = funcion inmediata del injerto. Fk + MMf + PDN = tacrolimus + micofenolato de mofetilo + prednisona. Fk

+AZA + Pd = tacrolimus + azatioprina + prednisona.

La cinética de los anticuerpos Ac HLA desde el pre-
trasplante y posterior al trasplante es dinamica y aun
no predecible, por lo que aun no hay tiempos espe-
cificos postrasplante para su determinacion que sea
puntualmente util, su presencia pre y postrasplante ha
demostrado aumento de los niveles de PRA (panel re-
activo de anticuerpos) y mas riesgo para rechazo me-
diado por anticuerpos.®

El objetivo del presente trabajo fue comparar los
desenlaces inmunoldgicos y la supervivencia del injer-
to acorde a la exposicion a factores sensibilizantes y a
la presencia de Ac HLA pretrasplante de los pacientes
trasplantados en el Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricién Salvador Zubiran.

134 www.medigraphic.com/trasplantes

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de la poblacion trasplantada
entre 2014 y 2015. Se formaron cuatro grupos basa-
dos en la exposicién a factores sensibilizantes y a
la presencia de Ac HLA pretrasplante (Figura 1). Los
desenlaces relevantes para comparar entre los cua-
tro grupos fueron: generacién de anticuerpos donan-
te-especifico (ADE) postrasplante, rechazos agudos,
pérdida del injerto y muerte del paciente.

Se utilizé estadistica descriptiva. Las variables ca-
tegdricas se expresaron en frecuencias y porcentajes,
las variables numéricas continuas se evaluaron para
ver su distribucién con la prueba Kolmogérov-Smirnov;

Rev Mex Traspl. 2023; 12 (3): 132-140
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aquellas con distribucién normal se presentaron como
medias y desviacion estandar, mientras que aquellas
con distribucion anormal se presentaron como media-
nas y cuartil 25-75. Para la comparacion de las va-
riables categoricas se utilizé la prueba de y2. Para la
comparacion de los cuatro grupos en variables conti-
nuas de distribucion normal, se utiliz6 ANOVA de una
via, y para aquellas con distribuciéon anormal prueba
de Kruskal-Wallis. En el andlisis de desenlaces dicoto-
micos a través del tiempo, se utilizaron las curvas de
Kaplan-Meier comparando las curvas con el método
de Log-Rank. Se considero6 significativo una p < 0.05.

RESULTADOS

Del total de la poblacién trasplantada en 2014 y 2015,
que fueron 135 pacientes, ninguno fue excluido; poste-
riormente, se analizo la base de datos del laboratorio de
trasplante para obtener la exposicion a factores sensi-
bilizantes y el estatus de Ac HLA pretrasplante. Se for-

maron cuatro subgrupos: siete pacientes sin exposicion
a factores sensibilizantes y sin Ac HLA; 25 pacientes
sin exposicion a factores sensibilizantes y con Ac HLA;
17 pacientes con exposicion a factores sensibilizantes
y sin Ac HLA; y por Ultimo, 86 pacientes expuestos a
factores sensibilizantes y con Ac HLA (Figura 1).

De los cuatro subgrupos, segun la exposicién a
factores sensibilizantes y el estatus de Ac HLA, el
promedio de edad fue de 36 + 13.6, no existieron
diferencias entre los grupos, 51% del sexo femenino
y en mayor porcentaje en el grupo de exposicion;
49% fue trasplante fallecido, 51% trasplante vivo
(relacionado 35%), la presencia de mismatch entre
los diferentes subgrupos tuvo como promedio 5.7 £
5.4y 90.3% presentaron funcién inmediata del injer-
to, 60% fue inducido con timoglobulina por el ries-
go inmunoldgico, y 74% tuvo la terapia estandar de
mantenimiento (Tabla 1).

Respecto a la cinética de Ac HLA postrasplante,
de los pacientes con Ac HLA pretrasplante, 50% mos-

Tabla 2: Desarrollo de anticuerpo anti-HLA postrasplante segun el grado de exposicion a factores sensibilizantes pretrasplante.

No expuestos a factores sensibilizantes, n (%)

Expuestos a factores sensibilizantes, n (%)

Sin Ac HLA

Cinética de anticuerpos anti-HLA N=7 N=25

Con Ac HLA

Sin Ac HLA
N=17

Con Ac HLA

N =86 Valor de p

Al primer afio
Sin Ac HLA 2(29
Ac HLA clase | 1(14
AcHLA clase Il 0(0)
Ambos 1(14
ADE 0(0)
Al 'segundo afio
Sin Ac HLA 2(29 14
AcHLA clase | 1(14 1(4
Ac HLA clase Il 1(14) 3(1
Ambos 0(0) 6 (2
ADE 0(0) 6(2
Al tercer afio
Sin Ac HLA 1(14)
AcHLA clase | 1(14)
Ac HLA clase Il 1(14)
Ambos 1(14)
ADE 2(29)
Ultimo control
Sin Ac HLA 1(14
Ac HLA clase | 1(14
AcHLA clase Il 0(0)
2(29
2(29

oo B~ O N
T EoSS
(===

—_

Ambos
ADE

—_ — 01O O
TEmSS
EER=

—_

0.58

0.048
0.001

0.009
0.491

) 0.716
0.008

)
) 0.124

Ac HLA = anticuerpos anti-HLA. ADE = anticuerpos donante-especifico.
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Tabla 3: Relacion entre la exposicion a factores sensibilizantes y anticuerpos anti-HLA pretrasplante con desarrollo de rechazo postrasplante.

No expuestos a factores sensibilizantes, n (%)

Expuestos a factores sensibilizantes, n (%)

Sin Ac HLA Con Ac HLA Sin Ac HLA Con Ac HLA Total
Rechazos N=7 N=25 N=17 N =86 N
Sin lesiones de rechazo 5(72) 15 (60) 12 (70) 52 (61) 84
Rechazos mediados por anticuerpos 1(14) 7(28) 4(24) 31(36) 43
Rechazos mediados por células T 1(14) 1(4) 1(6) 2(2) 5
Rechazos mixtos 0(0) 2(8) 0(0) 1(1) 3

Ac HLA = anticuerpos anti-HLA.

Tabla 4: Relacion entre la exposicion a factores sensibilizantes y ADE pretrasplante con desarrollo de rechazos postrasplante.

No expuestos a factores sensibilizantes, n (%)

Expuestos a factores sensibilizantes, n (%)

Sin Ac HLA Con Ac HLA Sin Ac HLA Con Ac HLA
N=7 N=25 N=17 N =286

Rechazos Sin ADE Sin ADE Con ADE Sin ADE Sin ADE Con ADE
Sin lesiones de rechazo 5(71) 11(44) 4(16) 12(7) 42 (49) 10(12)
Rechazos mediados por anticuerpos 1(14) 4(16) 3(12) 4 (24) 19 (22) 12 (14)
Rechazos mediados por células T 1(14) 0(0) 1(4) 1(6) 0(0) 2(2)
Rechazos mixtos 0(0) 1(4) 1(4) 0(0) 0(0) 1(1)
Total de rechazos 2(29) 5(20) 5(20) 5(29) 19(22) 15(17)

Ac HLA = anticuerpos anti-HLA. ADE = anticuerpos donante-especifico.

tr6 persistencia de éstos; y en los subgrupos sin Ac
HLA, al primer afio, 33% ya habia generado Ac HLA
de novo. En el subgrupo de pacientes expuestos a fac-
tores sensibilizantes, pero sin Ac HLA pretrasplante,
53% genero Ac HLA de novo; mientras que del grupo
no expuesto a factores sensibilizantes pero que pre-
sentan Ac HLA pretrasplante, 52% persistié con los
mismos anticuerpos (Tabla 2).

Al analizar el desarrollo de eventos de RAMA entre
los diferentes subgrupos, encontramos mayor frecuencia
de eventos en 37 y 36% de los pacientes en los grupos
con Ac HLA pretrasplante con y sin exposicion a factores
sensibilizantes, respectivamente. En el grupo con expo-
sicion a factores sensibilizantes y sin Ac HLA fue de 24%.
El rechazo mediado por células T presentes se observo
en los cuatro subgrupos, pero con un porcentaje bajo
(Tabla 3).

Analizando el impacto de los ADE pretrasplante, en
los grupos con presencia de ADE pretrasplante con
y sin exposicién a factores sensibilizantes, tuvieron
eventos de rechazos 31 y 28%, respectivamente; en
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contraste con 46 y 30% de los subgrupos sin ADE pre-
trasplante con y sin exposicion a factores sensibilizan-
tes, respectivamente (Tabla 4).

La generacién de ADE de novo postrasplante se
asoci6 con el desarrollo de RAMA en 47% de los pa-
cientes expuestos a factores sensibilizantes y en 46%
de los pacientes sin exposicion (Tabla 5).

Los grupos con Ac HLA pretrasplante desarrollan
mas rapidamente eventos de rechazo independiente-
mente de la exposicidn a factores sensibilizantes (Fi-
gura 2). Al igual que mas rapidamente generan ADE
de novo postrasplante (Figura 3). La supervivencia del
injerto muestra una tendencia a ser menor en los gru-
pos con Ac HLA pretrasplante, independiente de la ex-
posicién a factores sensibilizantes, aunque no alcanza
significancia estadistica (p = 0.067) (Figura 4).

La TFGe (mL/min/1.73 m?) muestra una tendencia
a ser mejor en los grupos con ausencia de Ac HLA pre-
trasplante y sin exposicion a factores sensibilizantes
de 66.5 + 20.0, comparado con 57.6 + 33.8 en el grupo
con exposicidn a factores sensibilizantes, asi como de
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57.3 £ 28.0 y 63.7 + 28.8 en los grupos con Ac HLA
pretrasplante con y sin exposicion, respectivamente
(Figura 5).

DISCUSION

Podemos sefialar que 37 y 36% con estatus de Ac
HLA pretrasplante con y sin exposicion a facto-
res sensibilizantes, respectivamente, desarrollaron
RAMA a lo largo de cinco y seis afios postrasplante;
ademas, mostraron afectacién en la supervivencia
del injerto; si bien, al momento de compararlos entre
grupos, no existio significancia estadistica (p = 0.067)
se evidencia una tendencia a menor supervivencia en
estos grupos.

La presencia de rechazos es semejante en am-
bos grupos con Ac HLA, pese a que el grupo sin
exposicién a factores sensibilizantes con Ac HLA
pretrasplante debiera ser menor por representar a
los que antes se llamaban «Ac HLA naturales o ino-
cuos»;! lo que nuestro trabajo muestra y descarta
es la inocuidad de los mismos, probablemente este
grupo represente a esos pacientes no retados a
aloantigenos, pero con una respuesta inmune mas
activa, eso claramente se refleja en la persistencia
de estos Ac HLA desde el primer afio hasta el Gltimo
control (52 a 64%).

En cuanto al grupo con exposicién a factores sen-
sibilizantes y sin Ac HLA pretrasplante, 24% presen-
t6 RAMA a lo largo del postrasplante, con una mejor
supervivencia en comparacion con los grupos con Ac
HLA pretrasplante. De este grupo, llama la atencion
que 53% generd Ac HLA postrasplante al primer afio y
43% en los siguientes afios, podria entrar en el grupo

sefialado por Terasaki de 20% con Ac HLA e injerto
funcionante; estos Ac HLA no generan efecto dele-
téreo inmediato al injerto,* si bien la presentacion de
RAMA es menor en comparacion con los grupos con
Ac HLA, la generacion al primer afio de 53% de Ac
HLA nos muestra la memoria inmunolégica de la expo-
sicién a factores sensibilizantes, pero que tal vez ésta
podria tener una respuesta mucho mas robusta al mo-
mento de generar eventos inmunoldgicos (rechazos),
por lo que este tipo de herramientas como el control de
Ac HLA son de gran utilidad.®

Los dos grupos extremos que tenemos son, en
primer lugar, aquellos expuestos a factores sensibili-
zantes y con Ac HLA, evidentemente con mayor por-
centaje de presentacion de RAMA de 72% al total de
rechazo y con peor supervivencia tras el primer epi-
sodio de RAMA 'y en supervivencia general. Esto nos
sugiere nuevamente que debemos tener un mayor
control y estrecho seguimiento de estos pacientes. El
otro grupo sin exposicién a factores sensibilizantes
y sin Ac HLA pretrasplante tienen mejor superviven-
cia y mayor tiempo libre de rechazo, pero se observo
que 14% podria presentar RAMA, un porcentaje no
despreciable, sobre todo por la reducida poblacion de
este grupo.

Dentro de la poblaciéon estudiada se resalta nue-
vamente la gran proporcion de pacientes expuestos a
factores sensibilizantes (76%), estos probablemente
se deban a las transfusiones sanguineas de los pa-
cientes con enfermedad renal cronica terminal (ERCT).
Cuarenta y nueve por ciento fue trasplante de donan-
te fallecido, por lo que se cuenta con una poblacion
de estudio con riesgo inmunoldgico adicional, lo que
aunado a un promedio de mismatch de 5.7 = 5.4 afec-

Tabla 5: Relacion entre la exposicion a factores sensibilizantes pretrasplante y ADE de novo postrasplante con desarrollo de rechazos.

No expuestos a factores sensibilizantes, n (%)

Expuestos a factores sensibilizantes, n (%)

Sin Ac HLA Con Ac HLA Sin Ac HLA Con Ac HLA
N=7 N=25 N=17 N =286

Rechazos Sin ADE Con ADE Sin ADE Con ADE Sin ADE Con ADE Sin ADE Con ADE
Sin lesiones de rechazo 3(43) 2(29) 8(32) 7(28) 7(41) 5(29) 27 (31) 25 (29)
Rechazos mediados por anticuerpos 0(0) 1(14) 0(0) 7(28) 1(6) 3(18) 7(8) 24.(28)
Rechazos mediados por células T 0(0) 1(14) 0(0) 1(4) 1(6) 0(0) (1) 1(1)
Rechazos mixtos 0(0) 0(0) 1(4) 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1)
Total de rechazos 0(0) 2(28) 1(4) 9(36) 2(12) 3(18) 8(9) 26 (30)

Ac HLA = anticuerpos anti-HLA. ADE = anticuerpos donante-especifico (en esta tabla son los generados postrasplante).
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Figura 2: Tiempo a primer evento de rechazo acorde a la exposicion a fac-
tores sensibilizantes y la presencia de anticuerpos anti-HLA pretrasplante.
Ac HLA = anticuerpos anti-HLA.

tard de manera negativa el prondéstico del injerto, asi
como incrementara el riesgo de generar ADE durante
su seguimiento.® Sesenta por ciento recibié timoglo-
bulina de induccion y 74% tuvo la terapia estandar de
mantenimiento, semejante a la poblacion latina de otro
estudio,” donde también se sefiala el valor de los Ac
HLA pre y postrasplante asociados a lesiones inflama-
torias en las biopsias y el aumento del desarrollo de
fibrosis intersticial y atrofia tubular (FIAT).”

La cinética de los Ac HLA es dinamica y aun dificil
de predecir,® nosotros pudimos corroborar dicha fluc-
tuacion de los Ac HLA e incluyendo los ADE durante
los afios de seguimiento; se ha evidenciado que los
grupos con Ac HLA pretrasplante persisten con Ac
HLA postrasplante en los siguientes afos con por-
centajes significativos (53% con y sin exposicion a
factores sensibilizantes), y con generacion de ADE
de novo de 48% para el grupo expuesto a factores
sensibilizantes y 44% de los no expuestos. Si bien la
utilidad de los Ac HLA pre y postrasplante indepen-
diente de ADE es cuestionada,® nosotros pudimos
corroborar su impacto en los desenlaces de eventos
inmunoldgicos (rechazos) presentes en 37 y 36% de
los pacientes con y sin exposicién a factores sensibi-
lizantes, respectivamente, lo que nos descartaria la
inocuidad de estos Ac HLA. Aunque su determinacion
pretrasplante seria controversial, nos ayudaria a es-
tratificar un riesgo inmunol6gico agregado pese a no
tener antecedentes de exposicion.

La presencia de ADE pretrasplante nos muestra
que 31y 28% con y sin exposicion a factores sensibili-
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zantes, respectivamente, podrian desarrollar rechazo;
en contraste con 46 y 30% de los subgrupos sin ADE
pretrasplante con y sin exposicion a factores sensibili-
zantes, los cuales podrian desarrollar RAMA.*° Por lo
tanto, se podria cuestionar la importancia de los ADE
pretrasplante, asi como lo muestra un estudio retros-
pectivo en el que no se encontrd asociacion entre los
ADE detectado pretrasplante por SA por Luminex con
menor supervivencia del injerto renal.® Sin embargo,
debemos tener en cuenta las limitaciones de la tipifi-
cacion de baja resolucion y la mayor inmunosupresion
otorgada a los que tienen ADE pretrasplante.*

La generacion de ADE de novo postrasplante se
asocio con 47% de RAMA en los pacientes expuestos
a factores sensibilizantes y 46% de los pacientes sin
exposicion, mucho mas altos que en los pacientes con
ADE pretrasplante. Dentro de la cinética de ADE pos-
trasplante nos muestra una clara elevacion a partir del
tercer afio, estos ADE son responsables de mas de
50% de los RAMA de los grupos expuestos a factores
sensibilizantes, y 48% en los grupos expuestos, lo que
nos mostraria claramente la importancia de los ADE
postrasplante y el impacto negativo sobre el injerto re-
nal, ademas de recalcarnos la utilidad de su monitori-
zacion pre y postrasplante.®

Dentro de las fortalezas del estudio contamos con
una poblacion trasplantada representativa, tanto por el
riesgo inmunoldgico como también por las caracteris-
ticas clinicas, contar con laboratorio y los estudios de
inmunologia pre y postrasplante, ademas del tiempo
de seguimiento ideal para ver el desarrollo de even-
tos inmunolo6gicos. Dentro de las debilidades debemos
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Figura 3: Tiempo libre de generacion de ADE de novo acorde a la exposicion
a factores sensibilizantes y la presencia de anticuerpos anti-HLA pretrasplante.
ADE = anticuerpos donante-especifico. Ac HLA = anticuerpos anti-HLA.
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Figura 4: Supervivencia del injerto acorde a la exposicion a factores sen-
sibilizantes y la presencia de anticuerpos anti-HLA pretrasplante.
Ac HLA = anticuerpos anti-HLA.
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Figura 5: Tasa de filtrado glomerular (CKD EPI) del injerto segun la expo-
sicion a factores sensibilizantes y la presencia de anticuerpos anti-HLA.
TFGe = tasa de filtrado glomerular estimada por formula de CKD EPI. Ac HLA = anti-
cuerpos anti-HLA.

sefialar que no todos los pacientes cuentan con los
controles anuales de Ac HLA postrasplante, ni una va-
loracion precisa de la cinética de la Ac HLA.

CONCLUSIONES

Con este estudio demostramos que la presencia de
anticuerpos anti-HLA pretrasplante muestran una ten-
dencia a incrementar el riesgo de desarrollar ADE de
novo, eventos inmunolégicos y reduce la superviven-
cia del injerto, sin importar la exposicion a factores
sensibilizantes, es decir, aun en aquellos con Ac HLA

www.medigraphic.com/trasplantes

sin exposicién previa a factores sensibilizantes, que
hasta ahora eran anticuerpos considerados «natura-
les» e inocuos. Con lo anterior, queda claro la necesi-
dad de medicién de anticuerpos anti-HLA pretrasplan-
te para establecer el riesgo inmunoldgico y guiar la
intensidad de la inmunosupresion de mantenimiento.

AGRADECIMIENTOS

En las Ultimas décadas han ocurrido avances signi-
ficativos en cuanto al conocimiento del trasplante y
asi mismo del trasplante renal. La supervivencia del
injerto renal a largo plazo demanda mucho mayor co-
nocimiento de la inmunobiologia del trasplante renal,
de modo que nos gustaria brindar este conocimiento
de nuestra experiencia como centro de trasplante.
Por ello agradecemos al Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, sobre
todo al Laboratorio de Trasplante y al equipo de Ne-
frotrasplante.

REFERENCIAS

1. Morales-Buenrostro LE. Evaluaciéon del riesgo inmunoldgico.
Rev Mex Traspl. 2020; 9 (Suppl: 1): 13-17.

2. Vinicius de Sousa M, de Lima Zollner R, Mazzali M. Renal
transplant patients with preformed anti-HLA antibodies: early
biopsy findings and clinical outcomes. J Bras Nefrol. 2020; 42
(2): 201-210.

3. de Castro MCR, Barbosa EA, Souza RP, Agena F, de Souza
PS, Maciel G et al. The kinetics of anti-HLA antibodies in the
first year after kidney transplantation: in whom and when should
they be monitored? J Transplant. 2018; 2018: 8316860. doi:
10.1155/2018/8316860.

4. Terasaki PI, Ozawa M. Predicting kidney graft failure by HLA
antibodies: a prospective trial. Am J Transplant. 2004; 4 (3):
438-443. doi: 10.1111/j.1600-6143.2004.00360.x.

5. Tait BD, Susal C, Gebel HM, Nickerson PW, Zachary AA,
Claas FH et al. Consensus guidelines on the testing and
clinical management issues associated with HLA and non-
HLA antibodies in transplantation. Transplantation. 2013; 95
(1): 19-47.

6. Williams RC, Opelz G, McGarvey CJ, Weil EJ, Chakkera HA.
The risk of transplant failure with hla mismatch in first adult
kidney allografts from deceased donors. Transplantation. 2016;
100 (5): 1094-1102. doi: 10.1097/TP.0000000000001115.

7. Torres IB, Moreso F, Sarré E, Meseguer A, Seron D. The Interplay
between inflammation and fibrosis in kidney transplantation.
Biomed Res Int. 2014; 2014: 750602.

8. Lefaucheur C, Suberbielle-Boissel C, Hill GS, Nochy D,
Andrade J, Antoine C et al. Clinical relevance of preformed
HLA donor-specific antibodies in kidney transplantation.
Am J Transplant. 2008; 8 (2): 324-331. doi: 10.1111/1.1600-
6143.2007.02072.x.

9. Susal C, Ovens J, Mahmoud K, Dohler B, Scherer S, Ruhenstroth
A et al. No association of kidney graft loss with human
leukocyte antigen antibodies detected exclusively by sensitive
Luminex single-antigen testing: a collaborative transplant study

Rev Mex Traspl. 2023; 12 (3): 132-140 139

Contenido



Huanca-Laura My cols. Efectos de la exposicion a factores sensibilizantes en el pronéstico del injerto renal

report. Transplantation. 2011; 91 (8): 883-887. doi: 10.1097/ graft survival in patients with de novo donor-specific anti-HLA

TP.0b013e3182100f77. antibodies: a cohort study. Transpl Int. 2017; 30 (5): 502-509.
10. Tsapepas DS, Vasilescu R, Tanriover B, Coppleson Y, Rekhtman

Y, Hardy MA et al. Preformed donor-specific antibodies and risk

of antibody-mediated rejection in repeat renal transplantation.

Transplantation. 2014; 97 (6): 642-647. doi: 10.1097/01.

TP.0000440954.14510.6a. Correspondencia:
11. Béland MA, Lapointe I, Noel R, Coté |, Wagner E, Riopel J Luis Morales-Buenrostro
et al. Higher calcineurin inhibitor levels predict better kidney E-mail: luis_buenrostro@yahoo.com
140 www.medigraphic.com/trasplantes Rev Mex Traspl. 2023; 12 (3): 132-140

Contenido



Articulo de revision

Indicaciones de la biopsia de injerto
renal (preimplante, protocolizadas,
por escenarios patologicos), utilidad

i?a;‘ REVISTA
; MEXICANA DE
.._r" TRASPLANTES

LT

Vol. 12, Nim. 3« Julio-Septiembre 2023. pp 141-151
doi: 10.35366/112286

Recibido: 29-Ago-2022
Aceptado: 18-Abr-2023

y potenciales complicaciones

Indications for renal allograft biopsy (pre-implantation, protocolized,
by pathological scenarios), usefulness and potential complications

Ricardo Ivan Velazquez-Silva,* Claudia Araceli Reyes-Plata*

* Departamento de Nefrologia y Trasplante Renal. Hospital Central «Dr. Ignacio Morones Prieto».
+ Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién «Salvador Zubiran».

RESUMEN

El trasplante renal (TR) es por mucho la mejor terapia de
soporte renal para la enfermedad renal crénica (ERC) avan-
zada. La principal causa de pérdida de funcién del injerto es
el rechazo mediado por anticuerpos (RMA) y subsecuente-
mente la glomerulopatia del trasplante (GT). El diagnéstico
oportuno del RMA subclinico, por medio de la biopsia renal
(BR) del injerto por protocolo y tratamiento, impacta en el
pronéstico de este ultimo. La temporalidad para realizar la
biopsia renal de protocolo varia dependiendo de la experien-
cia y recursos de cada centro hospitalario. Existe evidencia
de que el tratamiento temprano y oportuno del RMA subcli-
nico mejora la supervivencia del injerto renal. Las complica-
ciones graves de la biopsia renal del injerto son extremada-
mente raras (necesidad de embolizacién por radiologia inter-
vencionista o cirugia es menor a 0.1%) y la informacién que
se obtiene es muy valiosa, justificAndose la realizacién. La
biopsia preimplante o biopsia cero es muy importante al mo-
mento de asignar el namero de injertos renales de donadores
con criterios extendidos (ECD) a receptores de trasplante re-
nal (RTR). La escala de Remuzzi es la més utilizada; depen-
diendo del puntaje obtenido, se puede asignar un riién para
un receptor, trasplante renal simple (TRS); dos rifiones para

ABSTRACT

Kidney transplantation (KT) is the best kidney support therapy
for advanced chronic kidney disease (CKD). The antibody-
mediated rejection (AMR) and transplant glomerulopathy (GT)
are the main cause of loss graft function. The early diagnosis
of subclinical AMR, with the protocoled biopsy of the renal
graft and opportune treatment have an important impact on
its prognosis. The adequate time of kidney biopsy (KB) varies
on the resources and experience of each center, nevertheless the
prompt diagnosis and treatment leads to a higher survival
of the graft. Serious complications of KB (embolization by
interventional radiology or surgery) are extremely rare and
recount in less than 0.1% of the cases, so the performance of
this procedure is justified due to the valuable information that
can be acquired. The pre-implantation biopsy or zero biopsy is
very important when assigning the number of kidney grafts
from expanded criteria donors (ECD) to kidney transplant
recipients (KTR). The Remuzzi scale is the most frequently
used and according to the obtained score, one kidney can be
assigned to a recipient, single kidney transplant (SKT), two
kidneys to a single recipient, dual kidney transplant (DKT)
or ruled out both kidneys. Graft transplants from donors with
ECD for SKT and DKT have been shown to have adequate

Citar como: Velazquez-Silva RI, Reyes-Plata CA. Indicaciones de la biopsia de injerto renal (preimplante, protocolizadas,
por escenarios patoldgicos), utilidad y potenciales complicaciones. Rev Mex Traspl. 2023; 12 (3): 141-151. https://dx.doi.org/10.35366/112286
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un solo receptor, trasplante dual (TRD) o descartar ambos
rinones. Se ha demostrado que los trasplantes de injertos
de donadores con ECD para TRS y TRD tienen adecuada
supervivencia del injerto en el seguimiento a largo plazo. La
biopsia preimplante se tiene que interpretar de manera muy
cautelosa por la posibilidad de rechazar érganos potencial-
mente uUtiles y viceversa.

Palabras clave: trasplante renal, rechazo mediado por anti-
cuerpos, biopsia renal, receptor de trasplante renal, rechazo
subclinico.

Abreviaturas:

ADEs = anticuerpos donador especifico.

BR = biopsia renal.

CKD-EPI = chronic kidney disease epidemiology
collaboration.

CPA = células presentadoras de antigenos.

ECD = donadores con criterios extendidos.
ENDATs = endothelial-associated transcripts.
ERC = enfermedad renal crénica.

FIAT = fibrosis intersticial y atrofia tubular.

GT = glomerulopatia del trasplante.

HLA = antigenos leucocitarios humanos.
INCMNSZ = Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion «Salvador Zubiran».

KDIGO = kidney disease improving global
outcomes.

KDPI = kidney donor profile index

MAT = microangiopatia trombotica.

MPT = metilprednisolona.

NGS = secuenciacion de siguiente generacion.
NTA = necrosis tubular aguda.

OPTN/SRTR = Organ Procurement and Transplantation
Network/United Network for Organ Sharing.

PEX = plasmaféresis.

RMA = rechazo mediado por anticuerpos.
RMCT = rechazo mediado por células T.

RR = riesgo relativo.

RTR = receptores de trasplante renal.

SCD = donadores con criterios estandar.

TFGe = tasa de filtrado glomerular estimada.

TR = trasplante renal.

TRD = trasplante dual.

TRS = trasplante renal simple.

TRU = injerto para un solo receptor.

TSR = terapia de soporte renal.

UNOS = United Network for Organ Sharing.
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graft survival in long-term follow-up. The pre-implantation
biopsy must be interpreted cautiously due to the possibility of
rejecting potentially useful organs and vice versa.

Keywords: kidney transplant, rejection mediated by proven
tests, kidney biopsy, kidney transplant recipient, subclinical
rejection.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema
de salud publica a nivel mundial. Los pacientes que
se encuentran en estadio KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes) G5 han aumentado de
manera draméatica de 10,000 pacientes, en 1973, a
703,243 pacientes para 2015, esto sélo en Estados
Unidos. Por lo que, los gastos en salud destinados
para la ERC son enormes e insuficientes, sobre todo
en los estadios mas avanzados de la enfermedad
donde se necesitan terapias de soporte de la funcion.
Ademas, los pacientes con enfermedad renal son los
gue cuentan con mayor tasa de mortalidad.*? El pa-
norama en México es muy desalentador; es uno de
los paises con mayor tasa de incidencia de ERC en
el mundo, sdélo se encuentra precedido por Taiwan
y Estados Unidos.®>* El trasplante renal (TR) es por
mucho la mejor terapia de soporte de la funcion re-
nal para los enfermos renales crénicos. Comparado
con hemodidlisis y dialisis peritoneal, el TR tiene los
mejores resultados de supervivencia y de calidad de
vida en el paciente.® Un estudio reciente en el Hospi-
tal General de México, por el grupo de Valdez y cola-
boradores, demostré que los pacientes con ERC en
hemodidlisis o dialisis peritoneal sin seguridad social
tienen una supervivencia considerablemente menor
comparado con los pacientes con TR, 61.9 y 72.5%,
respectivamente, versus 100%, en el seguimiento a
tres afios.’

La principal causa de pérdida del injerto posterior
al afio es el rechazo mediado por anticuerpos (50%);
este porcentaje aumenta a 74% si se consideran los
rechazos mixtos y diagnoésticos probables de recha-
z0s.® Los pacientes con TR e injerto funcionante son
una poblacion en crecimiento; por lo que la pérdida
de funcién del injerto en esta poblacion los convierte
en pacientes con potencial requerimiento de terapia de
soporte renal (TSR).°
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Rechazo mediado por anticuerpos subclinico

Se define como rechazo subclinico a la evidencia his-
tologica de rechazo sin alteracion de la funcion del
injerto.’? La biopsia renal del injerto es el estandar
de oro para el diagnéstico de rechazo subclinico del
injerto. Para el diagndstico se requieren tres criterios
de acuerdo a Banff:**2 1) la evidencia histolégica de
lesion tisular aguda de la microvasculatura (glomeru-
litis [g > 0] o capilaritis peritubular [ptc > 0]) o arteritis
(v > 0) o microangiopatia trombotica o necrosis tubu-
lar aguda sin otra causa aparente; 2) la evidencia de
interaccion de anticuerpos con el endotelio vascular
con tincidn lineal de C4d (activacion complemento)
en capilares peritubulares (ptc) o inflamacién de mo-
derada de la microvasculatura (g + ptc > 2) o ma-
yor expresion de transcritos/clasificadores de genes
validados; y 3) la deteccion de anticuerpos donador
especifico (ADEs) u otros antigenos en sangre, la tin-
cion C4d positiva 0 expresion de transcripciones ge-
nes asociados a rechazo validadas pueden sustituir
alos ADEs.

El rechazo mediado por anticuerpos (RMA) subcli-
nico se asocia a peores desenlaces del injerto renal,
entre ellos: 1) el aumento en la tasa de rechazo clinico
(disfuncion del injerto); 2) el aumento en la incidencia
de ADEs de novo; 3) el aumento en la fibrosis inters-
ticial y atrofia tubular (FIAT) en las biopsias renales;
y 4) el aumento en las complicaciones infecciosas
asociadas al tratamiento.'*” La incidencia del RMA
subclinico es variable, va desde de 15 a 60%'%%* de
las biopsias; depende del riesgo inmunoldgico (ADEs
preexistentes) previo al trasplante y de la realizacion
de biopsias por protocolo.?* Se ha asociado mayor in-
cidencia en el primer afio de rechazo subclinico con
el uso de esquemas de inmunosupresion a base de
sirolimus,? ciclosporina mas azatioprina’® y con es-
quemas libre de esteroide.?®

Daiio mediado por anticuerpos y
monitorizaciéon de la funcién del injerto

La monitorizacion de la funcion del injerto comienza
desde antes del trasplante, con la adecuada evalua-
cion del riesgo inmunolégico (tipificacion de los an-
tigenos leucocitarios humanos [HLA] con técnicas
de alta resolucion como secuenciacion de siguiente
generacion [NGS], medicion de anticuerpos donador
especifico [ADEs] con técnica de Luminex de perla de
antigeno Unico).>* En la fisiopatologia del dafo me-
diado por anticuerpos existe el reconocimiento de los
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HLA extrafios del injerto renal, estos son procesados
por medio de las células presentadoras de antigenos
(CPA), para que posteriormente sean presentados
para la activacién de linfocitos T y B. Los linfocitos
cooperadores producen citocinas inflamatorias que
activan células como macréfagos y células NK.?* Los
linfocitos B maduran y se convierten en células plas-
maticas con alta produccién de anticuerpos, que al
momento de encontrar su epitopo en el endotelio vas-
cular del injerto renal produce la activacién de la via
clasica del complemento con deposito de C4d en los
capilares peritubulares y el aumento en la expresion
de ENDATs (endothelial-associated transcripts).26:?
Esto provoca dafio en el endotelio e inflamacién de la
microvasculatura (glomerulitis y capilaritis peritubular).
Si este dafio es persistente, evoluciona a dafio créni-
co; caracterizado por aumento de la fibrosis intersticial
y atrofia tubular (FIAT), engrosamiento de la intima
vascular y arterioesclerosis. Existe también dafio di-
recto en la barrera de filtracion que con el dafo cro-
nico persistente produce duplicacion de la membrana
basal glomerular con remodelacion de ésta, lo que
caracteriza la glomerulopatia del trasplante (GT). Una
vez que se produce la glomerulopatia del trasplante,
la supervivencia a tres y cinco afios es de 36 y 22%,
respectivamente.?®

En el inicio de la historia natural de la fisiopatologia
del RMA, los cambios histolégicos suceden de mane-
ra subclinica, es decir, sin aumento en los niveles de
creatinina en sangre, sin proteinuria e incluso, a veces,
sin identificacion de ADEs en sangre. EI aumento de
la creatinina sérica sucede hasta que se ha perdido la
mayor parte de la masa de nefronas funcionantes en
el injerto® (Figura 1).

Por lo comentado anteriormente, la monitorizacion
del injerto renal es muy importante para identificar de
manera temprana el RMA. Clasicamente se realiza con
marcadores no invasivos en sangre y orina, que son
muy poco sensibles e inespecificos, como la creatinina
sérica, hematuria y proteinuria. Los ADEs se han utili-
zado como un adecuado marcador para evaluar sensi-
bilizacion del RTR; sin embargo, su costo elevado y el
dificil acceso en nuestro pais son una limitante para su
uso rutinario. La monitorizacion invasiva se realiza con
el estandar de oro que es la biopsia del injerto renal, la
cual se puede clasificar en dos escenarios: 1) por indi-
cacion, es decir, por disfuncién del injerto, aparicion de
ADEs de novo o aumento de proteinuria, hematuria o
aumento en los titulos de intensidad de ADEs preexis-
tentes; y 2) biopsias de protocolo, en otras palabras,
sin ninguna indicacion clinica.*
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Se han evaluado otros biomarcadores en sangre
y orina con diferentes resultados en precision para el
diagnéstico temprano RMA subclinico.®* Los biomar-
cadores mas estudiados en sangre son Ksort,*? Cell-
Free DNA,*® asi como constructos de multiples molé-
culas en orina (Serpina, A1BG, APOAL, entre otros).

Anticuerpos donador especificos (ADEs)

Los ADEs se pueden clasificar en tipo 1 (preexisten-
tes) y tipo 2 (de novo).° Loupy y colaboradores del
grupo de Paris describieron una cohorte de 53 RTR
con ADEs preexistentes comparados con 83 RTR sin
ADEs preexistentes. En la biopsia por protocolo a los
tres meses post TR, 31% de los pacientes del grupo
con ADEs preexistentes presentaron criterios de RMA
subclinico. Esta cifra aument6 a 49% cuando se tomd
a los pacientes con C4d negativos. Al seguimiento a
un afio, los pacientes del grupo de ADEs preexisten-
tes comparado con el grupo sin ADEs tuvieron mayor
puntuacién en la biopsia renal en los marcadores de
C4d, ptc y de arterioesclerosis, ademas mayor tasa de
fibrosis intersticial y atrofia tubular (100 vs 33.3%, p <
0.01); mayor glomerulopatia del trasplante (100 vs 0%,
p = 0.02) y la supervivencia a cuatro afios fue menor
(86.2 vs 96.2%, p < 0.01).%

Aubert y colegas® evaluaron 205 RTR con RMA,
103 pacientes con ADEs tipo 1y 102 RTR con ADEs
tipo 2. Se encontrd6 RMA subclinico en 23/103y 9/102
respectivamente. Los RTR con ADEs tipo 1 presen-
taron mayor nimero de episodios de RMA subclini-
cos y mas tempranamente (mediana de 85 dias). Los

oA Rechazo activo mediado por anticuerpos (clinico)
Funcidn renal

Curso de la funcion 1

Meses 0 afios

RTR con ADEs tipo 2 tuvieron menos episodios de
RMA subclinico y su desarrollo fue mas tardio (me-
diana de 388 dias), tuvieron menor supervivencia del
injerto en el seguimiento a ocho afios (34 vs 63%). El
fenotipo de RMA que tuvo peor prondstico y mayor
pérdida del injerto fue el de ADEs tipo 2 (de novo)
mas datos en la histologia de cronicidad con dupli-
cacion de la membrana basal (gc) con un Hazard ra-
tio (HR) de 4.10 (intervalo de confianza [IC] de 95%,
2.29-7.36). En un seguimiento mas prolongado de 15
afios en una cohorte de RTR de Wiebe y su equipo
encontraron que la apariciéon de ADEs de novo de
manera subclinica se asocié a menor supervivencia
del injerto comparado contra los que no desarrollan
ADEs de novo.®¢

Biopsia renal del injerto por protocolo

La biopsia renal (BR) del injerto de protocolo se usa
en dos escenarios: 1) las biopsias de protocolo para el
diagnostico temprano de RMA subclinico, y 2) la biop-
sia preimplante para la asignacion y evaluacion de ri-
flones de donadores con criterios extendidos (ECD)
incluyendo la biopsia cero.

Existe mayor evidencia y protocolizacion en la rea-
lizacion de BR del injerto de protocolo para el diag-
noéstico temprano de RMA subclinico en el contexto de
ADEs preexistentes al TR y riesgo inmunolégico alto.
La temporalidad para la BR de protocolo depende de
la experiencia del centro; y varia desde el dia cero
hasta 60 meses postrasplante. Los intervalos mas em-
pleados en los protocolos de estudio son a los cero,

Cuse ol funeitn 2 Rechazo activo mediado por anticuerpos (subclinico)

Histopatologia
Dafo endotelial
is peritubular

Persistencia
de inflamacién

Rechazo cronico mediado por Ac
Arterioesclerosis del injerto
Glomerulopatia del trasplante

Glomerulitis microvascular

Figura 1:

Fisiopatologia e historia natural del

Activacion de complemento
o) “ci AVAY,

b A C4d fluctuante

* dafio mediado por anticuerpos en el

| ENDATs

ADES preexistentes Persistencia o ADEs de novo

A

« rechazo. Modificado de: Loupy et al.?
FIAT = fibrosis intersticial y atrofia tubular.
ADEs = deteccion de anticuerpos
donador especifico.

Trasplante Tiempo
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ENDATSs = endothelial-associated transcripts.

Rev Mex Traspl. 2023; 12 (3): 141-151

Contenido



Velazquez-Silva Rl y col. Indicaciones de la biopsia de injerto renal, utilidad y potenciales complicaciones

Tabla 1: Cohortes de biopsias de injerto renal por protocolo.

Autor, afio No. TR Tiempo de BR HLA metodologia %RMASub Desenlace Comentario
Lerut, 2007 53 3y 12 meses PRA células B/T S5ptc+aldm 1 RCMA a un afio (3/5) Unicentro Banff antiguo
Hass, 2007 83ADEs  1,3,6y12meses  CDC-AHG, PC CF, 10/83 (12%) 1 RCMAYy 1 CrS Unicentro 3 pacientes RX
perla Ag mltiple PEX-IVIG
Loupy, 2009 54 ADEs 3y 12 meses ELISA 3 meses: CAd+MVI+ —14/45 (31%) 1GTy1CrS Unicentro
C4d-MVI+ — 22/45 (49%)
CAd- MVI- — 9/45 (20%)
Orandi, 2015  77RMASub  Mediana 29 dias SA Luminex NA estudio | supervivencia del injerto RMASub Rx
basado en RMASub PEX—53%
Senev,2019 107 ADEs  3,12,24,36,48y SA Lumine, 3 m: 60/107 (56%) | supervivencia del injerto Persistencia ADEs |
60 meses tipificacion NGS supervivencia

TR = trasplante renal. BR = biopsia renal. HLA = antigeno leucacitario humano. RMA Sub = rechazo mediado por anticuerpos subclinico. PRA = panel reactivo de anticuerpos. RCMA = rechazo crénico
mediado por anticuerpos. PEX = plasmaféresis. IVIG = inmunoglobulina humana ADEs = anticuerpos donador especifico. CrS = creatinina sérica. ELISA = enzimoinmunoanélisis de adsorcion.
MVI = inflamacion de microvasculatura. GT = glomerulopatia del trasplante. SA = antigeno tinico. NA = no aplica. NGS = secuenciacion de siguiente generacion.

Modificado de: Filippone et al.*

tres, seis, nueve, 12 y 60 meses posterior al trasplante
con alta variabilidad® 272 (Tabla 1).

La BR del injerto es un procedimiento relativamen-
te seguro. Las complicaciones graves son extremada-
mente raras (embolizacién o nefrectomia). Ademas,
es un procedimiento que se puede realizar de manera
ambulatoria debido a que la mayor parte de las com-
plicaciones graves se presentan dentro de las prime-
ras cuatro horas posterior al procedimiento.***4 Entre
los beneficios que ofrece destaca que los pacientes
de alto riesgo inmunolégico podrian modificar la con-
ducta terapéutica en caso de diagnoéstico de RMA sub-
clinico y modificar el pronéstico del injerto.*> Furness
y colaboradores* publicaron un estudio multicéntrico
de 2,127 BR de injerto; la frecuencia de complicacio-
nes graves fueron muerte (0%), nefrectomia del injerto
(0.04%), hemorragia con requerimiento de exploracion
quirdrgica (0.09%), hemorragia con requerimiento de
embolizacidn por parte de radiologia intervencionista
(0.04%), hemorragia con necesidad de trasfusion de
concentrados eritrocitarios (0.14%) y perforacion in-
testinal (0.09%). En un estudio realizado en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion «Salvador
Zubiran», Arvizu y colegas analizaron las complicacio-
nes de las biopsias de injerto renal realizadas de 2015
a 2018; de un total de 462 BR de injerto, reportaron
complicaciones en el procedimiento en 13 (2.8%), de
las cuales cinco (1% / 462) fueron hematoma periinjer-
to, seis (1.3% / 462), hematuria persistente y hospitali-
zacion en dos (0.4% /462).4°

Por lo anterior se puede concluir que las complica-
ciones graves en las biopsias por protocolo son raras
y es un procedimiento seguro que ofrece informacion
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muy valiosa que podria mejorar los desenlaces del in-
jerto renal; sin embargo, a pesar de todos los bene-
ficios, es un procedimiento que no es rutinario en el
dia a dia en la nefrologia de nuestro pais; demostra-
do en una encuesta en 106 centros de trasplantes en
Estados Unidos de América, donde sélo 17% de los
centros realizan biopsia de protocolo en todos sus pa-
cientes trasplantados, 21% s6lo en ciertos casos se-
leccionados y 62% no realizan biopsias de protocolo.*’

Evidencia en el tratamiento de rechazo
mediado por anticuerpos subclinico

Existe evidencia clinica del beneficio de realizar el
diagnéstico y tratamiento oportuno del RMA. En
2015 Orandi y colaboradores®® reportaron una co-
horte de 219 RTR; 77 y 142 con RMA subclinico y
clinico respectivamente, comparados contra 2097
RTR sin RMA (control). Del grupo con RMA subcli-
nico 70/77 RTR (91%) tenian ADEs preexistentes.
La supervivencia global a cinco afios en el grupo de
RMA clinico y subclinico fue 69 y 76%, respectiva-
mente. Comparado con el grupo control, los eventos
de RMA subclinicos se asociaron a pérdida del in-
jerto con un HR de 2.15 (IC 95%, 1.19-3.91). El tra-
tamiento fue con plasmaféresis (PEX) en 75% del
grupo RMA clinico y 53% en RMA subclinico. Estrati-
ficando los grupos la supervivencia a cinco afios del
RMA clinico y subclinico que recibié tratamiento fue
de 71y 75%, respectivamente; mientras que los gru-
pos que no recibieron tratamiento con RMA clinico
y subclinico fue de 65y 76%; sin embargo, cuando
se comparo la supervivencia a cinco afos del gru-
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po RMA subclinico sin tratamiento contra el grupo
control fue de 76 vs 91%; es decir, sin tratamiento
se asoci6 con la pérdida del injerto con un HR 3.34
(IC 95%, 1.37-8.11). Estos datos sugieren que el tra-
tamiento del RMA subclinico justifica el papel de las
biopsias por protocolo en pacientes trasplantados
con ADEs preexistentes, para normar conducta te-
rapéutica. En 2015, Loupy y colegas*® informaron
una cohorte de 1,307 RTR, de los cuales 82% RTR
fueron de donador fallecido, grupo ABO compatible,
y prueba cruzada por citotoxicidad (PC-CDC) nega-
tiva. En las BR por protocolo, a los 12 meses pos-
trasplante, 73% de los pacientes no tenian rechazo,
mientras que en 13% se evidencio rechazo mediado
por células T (RMCT) subclinico y RMA subclinico
en 14%. Al momento de la BR la media de tasa de
filtrado glomerular estimada (TFGe) en el grupo sin
rechazo, RMCT y RMA subclinico fue de 55, 51 y 47
mL/min/1.73 m?, y al seguimiento a 96 meses fue de
33, 30 y 18 mL/min/1.73 m?, respectivamente. En el
analisis de Kaplan-Meier la supervivencia del injerto
al seguimiento de ocho afios fue de 90, 88 y 56%,
respectivamente. Todos los RMCT fueron tratados
con dosis altas de metilprednisolona; 56% del RMA
subclinico recibiod tratamiento con metilprednisolona,
plasmaféresis, inmunoglobulina humana (IVIG) y ri-
tuximab. Los autores concluyen que el hallazgo de
RMA subclinico en las BR de injerto por protocolo
al afio confiere riesgo de pérdida del injerto con un
HR de 2.99 (IC 95%, 1.81-4.96). Parajuli y colegas*®
estudiaron los desenlaces de 220 RTR posterior a la
BR por protocolo. La pérdida del injerto en el grupo
de RMA clinico, subclinico y control fue de 54, 12 y
6% (p < 0.001). En el analisis de Kaplan-Meier los
pacientes con RMA subclinico que recibieron tra-
tamiento a base de pulsos de MTP, plasmaféresis,
inmunoglobulina humana vy rituximab, tuvieron me-
jor supervivencia del injerto comparado con los de
biopsias por indicacion (disfuncion), ADEs negativos
y sin rechazo, y con el grupo de RMA clinico que
recibié tratamiento.

En 2020, Okada y su equipo®® reportaron una co-
horte de 67 RTR con BR y ADEs de novo sin dis-
funcion del injerto. Se formaron tres grupos: RTR sin
rechazo, RMA clinico y RMA subclinico; los dltimos
dos grupos recibieron tratamiento con plasmaféresis
y rituximab en 86 y 92% respectivamente. La supervi-
vencia a 60 meses fue de 94.2, 43.3 y 100% en cada
grupo (p < 0.001). Lo anterior apoya al tratamiento
oportuno del RMA subclinico para mejorar la supervi-
vencia del injerto e incluso equiparandola con la su-
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pervivencia del grupo control (sin rechazo) segun la
conclusion de los autores.

Biopsias preimplante y biopsia cero

Las listas de espera para trasplante renal cada vez
son mas extensas; favoreciendo que los potenciales
RTR en espera sean mas afiosos. En el informe del
Organ Procurement and Transplantation Network/Uni-
ted Network for Organ Sharing (OPTN/SRTR) de EUA
en 2016 reporté un aumento de 13.8 a 21.2% de per-
sonas en lista de espera mayores de 65 afios.** Obli-
gando a las autoridades en trasplante renal a ser mas
flexibles con los criterios de aceptacion de rifiones
provenientes de donadores fallecidos con donadores
con criterios extendidos con el fin de aumentar la pro-
babilidad de trasplante.>? Por esta necesidad, surge el
término de donadores con criterios extendidos (ECD)
que se define como personas mayores de 60 afios o
de 50 a 59 afios con dos factores de riesgo (creatinina
sérica > 1.5 mg/dL, hipertensidn arterial o muerte por
un evento cerebro vascular).%?

La edad avanzada y la menor masa de nefronas de
los donares con ECD errbneamente podrian estar aso-
ciados a menor supervivencia del injerto; sin embargo,
la evidencia actual lo desmiente. La supervivencia de
los pacientes que permanecen en lista de espera de
TR en hemodidlisis es menor comparada con los RTR
con ECD, con aumento en el riesgo de muerte (HR de
2.66 [IC 95%, 2.21-3.20]).>* Se debe evaluar de ma-
nera adecuada la calidad de los rifiones de los ECD y
ponderar el costo-beneficio previo al trasplante; por lo
que las biopsias preimplante con evaluacion histologi-
ca son esenciales para la asignacion de los injertos.
La mortalidad reportada postrasplante inmediato es
mayor en los receptores con ECD comparado con los
pacientes en lista de espera de TR; sin embargo, a los
siete meses se equipara en ambos grupos, después
de siete meses la mortalidad es menor en el grupo de
receptores ECD y después de los 3.5 afios la supervi-
vencia se asemeja a los de receptores de donadores
con criterios estandar (SCD).56%7

Una cohorte de Lloveras y colegas® reportaron
823 RTR con ECD y los compararon con 823 contro-
les con pacientes en lista de espera en dialisis. En el
seguimiento a 10 afios, la supervivencia fue mayor
en el grupo de ECD comparado con los pacientes en
dialisis (55.5 vs 18.1%, p < 0.001), el riesgo de muer-
te en el grupo de dialisis fue mayor con un HR de
2.66 (IC95%, 2.21-3.20). En una revision sistematica
de 1,091 RTR con ECD y 1,225 pacientes en didlisis
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(control), la mortalidad al afio fue menor en el grupo
de ECD con riesgo relativo (RR) de 0.49 (IC 95%,
0.21-1.15, p = 0.10) y a los cinco afios RR 0.47 (IC
95%, 0.43-0.53, p <0.01).58 Por lo anterior se demos-
tro que el trasplante con ECD tiene adecuada super-
vivencia a largo plazo.*®

La biopsia preimplante se ha descrito desde la dé-
cada de los sesenta;®® no obstante, fue hasta la dé-
cada de los noventa que empez6 a emplearse la eva-
luacion histoldgica para la asignacion de injertos (dos
injertos simultdneos en un solo receptor, trasplante
dual [TRD] o un injerto para un solo receptor, TRU).5!
Bajo la premisa que los injertos de ECD tienen po-
bre reserva funcional, el trasplante de dos injertos es
mejor que un solo injerto.®? Se ha demostrado que,
previa evaluacion histolégica, el uso de trasplante
dual (TRD) tiene mejor supervivencia que el uso de
un solo rifion ECD.® Incluso la supervivencia a uno
y tres afios es similar a la de los injertos con SCD.%
Las biopsias de injerto para evaluacion preimplante
realizadas con aguja, para ser consideradas adecua-
das requieren contener corteza y arterias de la union
cortico-medular; por el contrario, las biopsias en cufia
representan la superficie de corteza y habitualmente
no tienen suficientes vasos medulares, por lo que la
evaluacion no es adecuada.®*%

Remuzzi y colaboradores, en 1999, reportaron
uno de los primeros estudios en la evaluacion histo-
I6gica para la asignacion de injertos, con base a un
puntaje. Disefiaron un estudio prospectivo de casos
y controles; 24 RTR de ECD y 48 RTR controles con
injertos de SCD. Los injertos de ECD se asignaron
de acuerdo con el puntaje histolégico otorgado por la
biopsia preimplante. A las cuatro variables histologi-
cas de dafio se les otorgd un puntaje de cero a tres
(Tabla 2). La suma total del puntaje va de cero a 12; al
puntaje de dafio leve (cero a tres puntos) se le asigna
un injerto para TRU, con dafio moderado (tres a seis
puntos) se asignan los dos injertos para TRD, y con
dafio severo (mayor a siete puntos) se aconseja no
utilizar los injertos para trasplante. Sin embargo, para
considerar la muestra adecuada la biopsia debe tener
al menos 25 glomérulos. De acuerdo con este pun-
taje, se asignaron 24 trasplantes a TRD con injertos
con ECD y se compararon con 48 TRU con SCD. La
supervivencia en ambos grupos a seis meses fue de
100%.%¢ Esta informacion se ha confirmado en otros
estudios con mayor poblacion y seguimiento, como lo
reportado por Gill y colaboradores,*® en una cohorte
de 2000 a 2005 con 625 TRD, 7,686 TRU con ECD y
6,044 RTR con SCD > 50 afios de la base de datos
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Tabla 2: Puntaje de acuerdo al dafio renal por biopsia.

Variable

histologica Puntaje

Esclerosis 0: no esclerosis

glomerular 1: <20% de esclerosis global

global 2: 20-50% de esclerosis global
3: > 50% de esclerosis global

Atrofia tubular 0: no atrofia

1: < 20% de los tlbulos afectados

2: 20-50% de tdbulos afectados

3:>50% de tlbulos afectados
Fibrosis 0: no fibrosis

intersticial 1: < 20% de fibrosis intersticial
2: 20-50% de fibrosis intersticial
3: > 50% de fibrosis intersticial
Daio arterial y 0: ausente
arteriolar 1: incremento del engrosamiento, pero el grado es menor

que el diametro del lumen

2: el engrosamiento de la pared es igual o ligeramente
mayor que el diametro del lumen

3: el engrosamiento de la pared excede al diametro del
lumen; con engrosamiento extremo de la pared y/o
oclusion luminal

de la OPTN/SRTR de EUA. En el analisis de Kaplan-
Meier la supervivencia a tres afios en los grupos de
TRD, TRU con ECD y SCD fue de 80, 78 y 85%, res-
pectivamente, sin diferencia estadistica entre los pri-
meros dos grupos (p = 0.77). Existen otros puntajes
para la evaluacion histoldgicay clinica para la asigna-
cion de los injertos (Figura 2). En México, el protocolo
utilizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion «Salvador Zubiran» (INCMNSZ) para la
asignacion de los injertos con ECD incluye variables
histologicas (Remuzzi y colegas) y clinicas (Rigotti y
colaboradores) (Figura 3).

En otra cohorte unicéntrica de Rigotti y su equi-
po®” de 200 TRD, 231 TRU con ECD y 416 RTR SCD
evaluaron la supervivencia ajustada a cinco afios, la
cual fue de 95.5, 91.1 y 91.5%, respectivamente (p =
0.32). En un estudio mas reciente publicado en 2020
de lbrahim y colegas,®® se analiz6 la base de datos
del United Kingdom Transplant Registry de 2005 a
2017, se incluyeron 5,360 RTR con ECD, de los cua-
les 5,007 fueron TRU y 353 TRD. En el analisis de
supervivencia a cinco afios no hubo diferencia entre
los grupos, 81 vs 84% (p = 0.36). Ajustado a confu-
sores los RTR, TRD y TRU tuvieron una superviven-
cia a cinco afios similar con un HR de 0.81 (IC 95%,
0.59-1.12). En una revision sistematica, Pérez-Saez
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y su equipo® analizaron a 1,202 RTR, compararon
507 TRD vs 695 TRU. Los TRD se asociaron a menor
probabilidad de pérdida del injerto a cinco afios con
riesgo relativo (RR) de 0.45 (IC 95%, 0.30-0.67, p <
0.01) y menor mortalidad a cinco afios con RR de
0.61 (IC 95%, 0.41-0.90, p = 0.01).

Las complicaciones quirargicas asociadas al TRD
se presentan con la misma frecuencia que las de
TRU.%° EI TRD sigue siendo una opcion poco utilizada,
por ejemplo, en EUA representa de 2-4% de los tras-
plantes y en Espafia menos de 1%.%¢

Desventajas de biopsia preimplante o biopsia cero

La zona de muestreo puede ser Unicamente de la
capsula renal y no representar adecuadamente la ca-
lidad histologica del injerto, por lo tanto, podria sobre-
estimar el dafio. Esto generalmente sucede en biop-

1. Glomeruloesclerosis
2. Atrofia tubular

3. Fibrosis intersticial
4. Lesion Ivascular

sias superficiales realizadas en cufa. De la misma
manera, muestras que contengan soélo corteza, pue-
den infraestimar el dafio por el inadecuado contenido
de arterias y arteriolas de la unién cortico-medular.
Ademas, se requiere personal altamente calificado
en nefropatologia, que esté disponible al momento
de la lectura de la muestra y que tenga experiencia
en el procesamiento rapido de secciones permanen-
tes fijadas con formalina. Generalmente, las procu-
raciones de érganos suceden en horarios no habiles
donde no se tiene la disponibilidad del servicio de
nefropatologia. Se debe tener contexto clinico por
parte de nefrologia de trasplantes, debido a que una
politica muy estricta basada s6lo en los resultados de
la histologia podria causar una alta tasa de descar-
te de organos y viceversa. Considerando que en la
actualidad tenemos escasez de érganos como para
descartar potenciales injertos funcionales.5870-72

1. CrCl < 60 mL/min

2. HAS (> 2 farmacos)

3. Proteinuria

4. DM1

5. Complicaciones cardiovasculares

T

> 60 mLmin | 30-60 mL/min | <30 mLmin
TFGe méaxima del donador

+

—+

Figura 2: Diferentes escalas para la evaluacion histoldgica y clinica de asignacion del nimero de injertos de donadores con criterios extendidos para tras-

plante renal. Modificado de: Pérez-Saéz et al.®

DM = diabetes mellitus. HAS = hipertension arterial sistémica. CrCl = depuracion de creatinina. TFGe = tasa de filtrado glomerular estimada. KDPI = indice de perfil del donante

de rifidn (kidney donor profile index).
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_ % Protocolo institucional
. & INCMNSZ

< 65 afios, KDPI
<80% 0 KDRI [ TR Unico
<1.39

BR preimplante:

Donador DM

>2 FR sin importar edad:

- TFGe < 45 mL/min (CKD-EPI)

— Proteinuria > 1 g/dia Figura 3:
— Muerte por EVC o evento CV

-HAS

Protocolo de asignacion de injertos

-NE > 0.5 gammas de donares con criterios extendidos

> 65 afios, KDP| : N 0-3
> 80%0 | | BRPreimplante | |

KDRI > 1.39 (Remuzzi)

para trasplante renal del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién «Salvador Zubiran».

BR = biopsia renal. DM = diabetes mellitus.
FR = factores de riesgo. TFGe = tasa

de filtrado glomerular estimada.

Potencial donador cadavérico

CKD-EPI = Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration. EVC = evento

— TR dual cerebral vascular. CV = cardiovascular.

HAS = hipertension arterial sistémica.

NE = norepinefrina. TR = trasplante renal.

— Descartar

KDPI = indice de perfil del donante de rifién
(kidney donor profile index). UNOS = Red
Unida para el Intercambio de Organos
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RESUMEN

Introduccion: el trasplante de érganos es la tinica opcion te-
rapéutica para pacientes con insuficiencia organica en etapa
terminal, en México, hasta junio de 2020 habia mas de 23 mil
personas en espera de un trasplante de érgano, los protoco-
los de trasplante de 6rganos y tejidos implican un cambio en
tiempo de pandemia por COVID-19. Presentacion del caso:
basado en el consenso de guias CARE (reporte de casos), se
desarrollé un estudio de enfoque cuantitativo de un reporte
de caso observacional y descriptivo. Se incluyé un paciente con
diagnoéstico de muerte encefalica segun criterios regidos en el
afo 2019, al cual se realiz6 la procuracion multiorganica en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General de San
Juan del Rio. Conclusion: los protocolos de trasplante orga-
nico se mantienen limitados por la falta de estrategias para in-
cluir la exclusién de infeccion por el nuevo coronavirus SARS-
CoV-2, es necesario continuar con equipos multidisciplinarios
enfocados a la procuracion organica en los distintos niveles de
atencion, y limitar la escasez crénica de donadores de 6rganos
con fines de trasplante.

Palabras clave: donacién de 6rganos, procuraciéon multiorga-
nica, COVID-19, SARS-CoV-2, trasplante pulmonar.

ABSTRACT

Introduction: organ transplantation is the only therapeutic
option for patients with end-stage organ failure, in Mexico
until June 2020 there were more than 23 thousand people
waiting for an organ transplant, the organ and tissue
transplantation protocols imply a change in time of a
COVID-19 pandemic. Case presentation: based on the
consensus of CARE (case reports) guidelines, a study with
a quantitative approach is developed from an observational
and descriptive case report. A patient with a diagnosis
of brain death is included according to criteria governed
in 2019, who underwent multi-organ procurement in the
Intensive Care Unit of the General Hospital of San Juan del
Rio. Conclusion: organic transplantation protocols remain
limited due to the lack of strategies to include the exclusion of
infection by the new SARS-CoV-2 coronavirus, it is necessary
to continue with multidisciplinary teams focused on organic
procurement at different levels of care, and limit the chronic
shortage of organ donors for transplantation purposes.

Keywords: organ donation, multi-organ procurement,
COVID-19, SARS-CoV-2, lung transplantation.

Citar como: Lépez-Fermin J, Carriéon-Moya JD, Pérez-Nieto OR, Deloya-Tomas E, Castillo-Gutiérrez G, Olvera-Ramos MG. Procuracion
multiorganica en tiempos de COVID-19; revision de la literatura y reporte de caso en México. Rev Mex Traspl. 2023; 12 (3): 152-158. https://dx.doi.
0rg/10.35366/112287
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Abreviaturas:

CENATRA = Centro Nacional de Trasplantes.

MC = muerte cerebral.

PEEP (por sus siglas en inglés) = presion positiva al final de
la espiracion.

RCP = reanimacion cardiopulmonar.

RT-PCR = reaccion en cadena de la polimerasa de
transcriptasa reversa.

TC = tomografia computarizada.

VIH = Virus de la inmunodeficiencia humana.

VT = volumen tidal.

INTRODUCCION

Hasta el momento la Unica opcion terapéutica para
pacientes con insuficiencia organica en etapa terminal
sigue siendo el trasplante de érganos.

Segun el registro del Centro Nacional de Trasplan-
tes (CENATRA), hasta junio de 2020 habia mas de 23
mil personas en espera de un trasplante de 6rgano en
México. Durante el segundo trimestre del afio 2019 se
habian concretado 134 donaciones de personas falle-
cidas por diagnéstico de muerte encefélica, contras-
tando con el mismo periodo 2020, en el cual no existié
ninguna donacién concretada.*

Actualmente existe un déficit entre oferta y deman-
da de o6rganos, con una grave escasez de donantes.
Este déficit se ha acentuado desde el 27 de febrero
que se confirmo el primer caso de COVID-19 en la Ciu-
dad de México; el siguiente mes fue clasificada, por el
Gobierno Federal, como pandemia en el pais.?

Con la finalidad de disminuir el riesgo de exposi-
cion de los pacientes y del personal sanitario al virus
SARS-CoV-2, en el mes de marzo 2020, el CENATRA
suspendioé temporalmente los programas de procura-
cion, donacion y trasplante, manteniendo sélo la rea-
lizacion de trasplantes en casos de urgencia en situa-
ciones que ponen en riesgo la vida y la calidad de la
misma, reanudando los programas en junio de 2020.°

El trasplante de pulmén se ha planteado como la
Ultima terapia de rescate en pacientes con COVID-19
que han presentado insuficiencia respiratoria fatal irre-
versible. En septiembre de 2020 se realiz6 el cuarto
trasplante bipulmonar a nivel mundial en un paciente
con secuelas de COVID-19, de manera que fue el pri-
mero en México y América Latina.*

En México la procuracion de 6rganos se ha con-
vertido en una practica que ha aumentado durante el
transcurso de los afios; en 2019 se realizaron 2,493
donaciones de pacientes fallecidos, de los cuales 565
fueron donaciones de pacientes con muerte encefalica

www.medigraphic.com/trasplantes

por diversas causas. En el caso especifico de la pobla-
cion femenina en edad reproductiva (15-44 afios), se
tiene registro de donadoras con muerte encefélica 793
casos durante todo el 2019.” Durante el mes de sep-
tiembre del afio 2019 se han realizado 126 donaciones
en pacientes con muerte encefélica.®

En cuanto a donadoras embarazadas, la Ley Ge-
neral de Salud en Materia de Trasplantes en su Ar-
ticulo 21 menciona que «En el caso de mujeres em-
barazadas en que se haya certificado la pérdida de la
vida, se dara preferencia a la vida del producto de la
concepcion antes de disponer de 6rganos, tejidos o
células para trasplantes».*®

Por lo anterior, se presenta el siguiente caso en
particular, debido a la importancia que tiene la procu-
racion de érganos, principalmente durante la pande-
mia de COVID-19.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 34 afios de edad, ama de casa,
escolaridad secundaria, estado civil casada, religion
catolica; antecedentes heredofamiliares y personales
patolégicos negados. Antecedentes gineco-obsté-
tricos: gestas tres, Ultima gesta de 38 semanas, con
interrupcion del embarazo via abdominal indicado por
preeclampsia con datos de severidad.

Inicié su padecimiento durante evento quirdrgico,
presentd dos paros cardiorrespiratorios de aproxima-
damente 30 minutos cada uno, por lo que se dio re-
animacion cardiopulmonar (RCP) con retorno de cir-
culacion espontanea. Posterior a la estabilizacion se
envio al hospital general para continuar con manejo
del sindrome postparo; se realiz6 tomografia de cra-
neo, en la que se observaron datos compatibles con
edema cerebral severo, por lo que dieron tratamiento
con sedacion y soluciones hipertonicas, motivo por el
cual solicitaron referencia a nuestra unidad de cuida-
dos intensivos.

Recibimos a la paciente bajo sedacion a base de
benzodiacepinas, con RASS -4, pupilas de 2 mm bi-
lateral, hiporrefléxicas; se realiz6 la medicion de vaina
de nervio oOptico, en la que se reportd 3.4 mm izquierdo
y 3.5 mm derecho. Con apoyo de ventilacion mecéanica
en modo asisto controlado por volumen (AC/V), FiO,
25%, presion positiva al final de la espiracion (PEEP,
por sus siglas en inglés) 5 cmH,O, volumen tidal 7 mL/
kg/peso predicho, manteniendo saturacion con oxi-
metria de pulso de 96%, campos pulmonares y ruidos
cardiacos sin agregados, se realiz6 ultrasonido pulmo-
nar con patron A bilateral. Sus signos vitales fueron:
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tension arterial 130/79 mmHg, frecuencia cardiaca 120
Ipm, frecuencia respiratoria 14 rpm, temperatura 37.1 °C,
sin modificaciones importantes en sus laboratorios de
ingreso.

Presentd datos clinicos de muerte cerebral (MC),
por lo que se inici6 protocolo de procuracion de or-
ganos que incluyo angiotomografia cerebral, valorada
por el servicio de neurocirugia quien confirm¢ el diag-
nostico, al no encontrar flujo a nivel cerebral (Figura 1),
y la prueba PCR-RT para SARS-CoV-2 a las 48 horas
resulté negativa, asi como el panel viral para hepatitis
B, hepatitis C y VIH; se mantuvo en metas de perfu-
sibn multiorganica con medidas de proteccion pulmo-
nar, obteniendo una PaO, de 318 mmHg posterior a
30 minutos de FiO, al 100%. Se realizé la procuracion
seis dias después del paro cardiorrespiratorio, pos-
terior a la coordinacion a distancia con los diferentes
equipos de trasplante se obtuvieron ambos pulmones
para un paciente con fibrosis pulmonar por COVID-19
(Figura 2), ambos rifiones, higado, corneas y tejido
musculoesquelético.

DISCUSION

La pandemia ha impactado negativamente, segun lo
reportado por el CENATRA, en nuestro centro hospi-
talario; sin embargo, con la intencién de continuar con
esta loable actividad se integré un equipo multidisci-
plinario con la actualizaciéon continua de protocolos
para la procuracion organica adaptados a los nuevos
retos de COVID-19, que tiene la funcién de realizar el
diagnostico clinico, la complementacién por imagen y
otorgar el soporte vital, con el objetivo de mantener las
condiciones clinicas necesarias para la realizacion de
esta accion (Figura 3).

El caso clinico enfatiza la labor implementada en
la procuracion multiorganica efectuada en el Hospi-
tal General de San Juan del Rio, realizadndose la ex-
traccion de pulmones, higado, rifiones cornea y tejido
musculoesquelético; en la estadistica mundial, es el
primer trasplante bipulmonar en Latinoamérica de un
receptor secundario a dafio post COVID-19, el cual se
trasplanto exitosamente hasta el momento de este es-
tudio en el Hospital «Christus Muguerza» en la ciudad
de Monterrey.

Linea del tiempo y trasplante multiorgdnico
El reemplazo de un érgano enfermo por uno sano de

otro individuo se considera uno de los eventos mas
importantes del siglo XX.% En 1901 el cirujano francés
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Alexis Carrel (Premio Nébel en 1912 por su investiga-
cion sobre anastomosis vascular) describe las suturas
vasculares y abre la posibilidad técnica y quirirgica de
realizar un trasplante, venciendo la dificultad de irri-
gacion de los drganos injertados.® Un afio después,
Emerich Ullmann, pionero de trasplante renal, realizd
el primer autotrasplante en un perro. En 1906, M. Ja-
boulay, de la Escuela de Lyon realizé el primer tras-
plante renal de un cerdo a un humano. En 1928 se
realizé el primer trasplante de corneas por el Dr. Anto-
nio Manes en el Hospital Rawson. Fue hasta 1940 que
se sentaron las bases del caracter inmunolégico del
rechazo del injerto de piel.®

En 1968 se consolida por primera vez la definicion
de muerte cerebral en el Report of the Ad Hoc Co-
mité of the Harvard Medical School; a partir de ese
momento es posible diagnosticar el fallecimiento de
una persona, utilizando criterios neurologicos y definir
el mantenimiento cadavérico para la correcta conser-
vacion de los drganos para trasplante.’

Muerte encefalica; punto de no retorno
La muerte es un evento bioldgico irreversible que con-

siste en el cese permanente de las funciones criticas
del organismo en su conjunto.®

Figura 1: Angiotomografia cerebral donde se observa amputacion de la
irrigacion a nivel de tallo cerebral.
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Figura 2:

A) radiografia de torax
anteroposterior portatil de
paciente con fibrosis pulmonar por
COVID-19. B) radiografia de torax
posterior al trasplante bipulmonar.

La definicibn de muerte encefélica se refiere a la
pérdida irreversible, por una causa conocida, de las
funciones de todas las estructuras neuroldgicas intra-
craneales, tanto de hemisferios cerebrales como de
tronco encefalico.

Criterios clinicos: los criterios de muerte cerebral
requieren ciertas condiciones con respecto al entorno
clinico, asi como la evidencia de la ausencia de fun-
cion cerebral en el examen neurolégico (Tabla 1).

1. Coma. Ausencia de respuesta motora que se origi-
na en el cerebro, incluida la respuesta al estimulo
de dolor por encima del cuello u otros movimientos
que se originan en el cerebro. Los lugares comu-
nes para aplicar estimulos de dolor incluyen: pre-
sion sobre el nervio supraorbitario, las articulacio-
nes temporomandibulares o el angulo de la mandi-
bula inferior.

2. Ausencia de reflejo fotomotor. Las pupilas estan en
posicion media (4 mm). Las pupilas dilatadas de
forma persistente implican estimulacion simpatica
del cerebro o agentes simpaticomiméticos admi-
nistrados de forma exdgena o colirios midriaticos.

3. Ausencia de reflejos corneales. Estimulando la cor-
nea de ambos ojos con un hisopo de algodoén en el
borde externo del iris, aplicando una ligera presiéon
y observando cualquier movimiento del parpado.

4. Ausencia de reflejos oculocefalicos y oculovestibu-
lares. La maniobra oculocefélica o el ojo de mufie-
ca se realiza moviendo la cabeza y el cuello y sélo
debe realizarse si se sabe que la columna cervical
esta intacta; el reflejo esta intacto si los ojos no
giran con la cabeza.

5. Prueba de valoracion oculovestibular. En cada
oido se instilan al menos 50 cm?® de agua helada
en el canal auditivo con la cabeza elevada a 30
grados. El estimulo requiere que el agua llegue a

www.medigraphic.com/trasplantes

Tabla 1: Entorno clinico para la evaluacion de muerte encefélica.®

Evidencia clinica o de neuroimagen de una catéstrofe aguda del sistema
nervioso central (SNC)

Exclusion de condiciones médicas complicadas que pueden confundir la
evaluacion clinica

Sin intoxicacion o intoxicacion por farmacos, que pueda confundir la evaluacion
clinica

Temperatura central > 36 °C. La hipotermia también puede confundir la evalua-
cion diagnastica de la muerte cerebral y también puede retrasar el aumento de
la PaCO, necesario para completar la prueba de apnea

Presion arterial sistdlica > 100 mmHg o presion arterial media de > 60 mmHg.

la membrana timpanica, por lo que es necesario
inspeccionar que los canales auditivos externos no
estén obstruidos. El reflejo esta intacto si los ojos
se mueven de manera conjugada hacia el lado irri-
gado.

6. Ausencia de reflejo nauseoso. La pared faringea
posterior se toca con un dispositivo de succion o
un depresor de lengua y se observa la elevacion
del paladar.

7. Ausencia de tos con succion traqueal. Estimular la

pared tragueobronquial al nivel de la carina con la

colocacioén profunda de un catéter de succion.

Ausencia de reflejos de succion o busqueda.

Prueba de apnea (Tabla 2).

©o®

Periodo de observacion: la duracion de la obser-
vacion requerida para determinar la muerte cerebral
varia ampliamente. Un periodo de observacion para
adultos posterior al paro cardiorrespiratorio se consi-
dera opcional, a menudo se recomiendan 24 horas,
con periodos mas largos de 48 horas; sin embargo,
no se han encontrado pruebas suficientes para de-
terminar un periodo de observacion minimamente
aceptable.®°
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Muerte encefalica

T

Consideraciones en algoritmo de muerte encefélica

¢ Estimulos &lgicos: articulaciones temporomandibulares, muesca esternal. Por encima del foramen magno no deben producir respuesta, por debajo del foramen magno se
puede producir movimientos reflejos medulares

+ Deben realizarse pruebas especiales si el paciente tiene trastomos neuromusculares, valorar pruebas especiales si existen traumas fasciales

¢ Volumen del hematoma supratentorial o infratentorial

* Porcada 1 mm de aumento del desplazamiento de la linea media aumenta el riesgo de muerte cerebral precoz 1.06 veces

+ Diametro de la vaina de nervio dptico de 10 mm se asocia a muerte cerebral

Figura 3: Algoritmo de muerte encefalica.®
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Tabla 2: Prueba de apnea.?

Prerrequisitos

Coma, ausencia de reflejos de tallo cerebral

Parametros clinicos

Temperatura: > 36 °C, PAS: > 100 mmHg o PAM >60 mmHg, PaCO,: 35 a 45 mmHg,

Pa0,, > 80 mmHg

Se sugiere colocar acceso arterial
Medir gases por gasometria arterial

Oxigenar con FiO, 100% durante 10 min

Si se dispone de

Prueba negativa

inmediato de un Prueba positiva (suspender)
gasoémetro
Conras pamesr - [300,260nbgs+ Fepiones
; arterial a los 3 i i
Monitorizar 10 min Apnea min 22:?(;?00 C:qt(l)%liz de la PaCO, basal * PAS <100 mmHg o
signos vitales G i oor CZP AP o cronica en pacientes con PAM <60 mmHg
asometria . hipercapnia preexistente ¢ Sa0, sostenida < 85%
artorial a los 3 canla traqueal ypH<7.30 ¢ Arritmia inestable
min -
Tomar gasometria arterial

Volver a programar ventilacion en modalidad controlada

Si no es concluyente, repetir prueba en 24 horas

PAS = presion arterial sistolica. PAM = presion arterial media. CPAP = presion positiva continua en la via aérea (continuous positive airway pressure).

Examinador: la experiencia de los examinadores
necesaria para realizar un diagnostico de muerte ce-
rebral varia segun el estado y el pais.'® El examina-
dor que realiza el diagnéstico de muerte encefalica
debe estar familiarizado con los criterios clinicos y
sentirse comodo al realizar todos los aspectos del
examen.

Otro requisito o recomendacion comin, aunque in-
consistente, es que el examinador de muerte cerebral
sea otra persona que no sea el médico tratante. Ade-
mas, cuando se considera la donacién de 6rganos, el
examinador no debe ser el mismo médico o cirujano
gue forma parte del equipo de trasplante o tiene res-
ponsabilidades con el receptor potencial de uno o mas
organos.

El trabajo multidisciplinario en el pais ha tomado
importancia en cuanto a metas de procuracion de po-
tenciales donadores, asi como algoritmos de muerte
encefalica que se implementan no solo en hospitales
de tercer nivel, sino también en hospitales de segundo
nivel de atencion, para asi poder llevar a cabo tras-
plantes multiorgéanicos incluso a distancia.

www.medigraphic.com/trasplantes

Nueva normalidad exclusiéon de
infeccién por SARS-CoV-2

En la situacion actual que atraviesa la poblacién mun-
dial por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) se im-
plementa un nuevo rubro ante la posible procuracion
organica, hoy en dia se debe realizar un protocolo en-
caminado a excluir la infeccion por esta entidad.

El test de reaccion en cadena de la polimerasa de
transcriptasa reversa (PCR-RT) se realiza empleando
muestras de frotis nasal, aspirado traqueal o lavado
broncoalveolar. EI método de diagnéstico principal y
preferido es la recoleccion de muestras de las vias res-
piratorias superiores mediante hisopos nasofaringeos
y orofaringeos. Por otro lado, el uso de broncoscopia,
como método de diagnostico para COVID-19, genera
aerosoles que representan un riesgo.*?

La especificidad de la prueba de PCR-RT parece ser
muy alta, aunque puede haber resultados falsos positi-
vos debido a la contaminacion del hisopo, especialmen-
te en pacientes asintomaticos. La tasa de sensibilidad
no esta clara, pero se estima en alrededor de 66-80%.%°
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Una sola prueba negativa no excluye la infeccion
por SARS-CoV-2, especialmente en personas muy ex-
puestas, si la prueba se realiza con una muestra de
hisopado nasofaringeo y al comienzo de la infeccion.
En este caso, puede ser recomendable repetir la prue-
ba o recolectar una muestra mas profunda del tracto
respiratorio, como lavado broncoalveolar.*

Hallazgos radiol6gicos

Los hallazgos tipicos de la tomografia computarizada
en individuos con COVID-19 fueron opacidades en vi-
drio esmerilado, y patron de «crazy paving» particular-
mente en los l6bulos periféricos e inferiores, y areas
de consolidacion multilobulares y subsegmentarias
bilaterales.*

CONCLUSION

En tiempos de pandemia los protocolos de trasplante
organico se mantienen limitados por la falta de estrate-
gias para incluir la exclusion de infeccidn por el nuevo
coronavirus SARS-CoV-2, es necesario continuar con
equipos multidisciplinarios enfocados a la procuracion
organica en los distintos niveles de atencion, y limitar
la escasez cronica de donadores de érganos con fines
de trasplante.
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RESUMEN

La infeccién por citomegalovirus (CMV) es una complicaciéon
en pacientes con trasplante renal. Se presenta en el primer
afo postrasplante y cuando aparece tiene complicaciones en
el paciente y el injerto, y se presenta en forma de infeccién o
enfermedad por CMV. La profilaxis universal y terapia anti-
cipada han disminuido el riesgo de CMV. Las infecciones por
Aspergillus spp. son principalmente pulmonares invasivas. La
Aspergilosis es un problema diagnéstico y terapéutico en tras-
plantados. La determinacion del antigeno galactomanano de
Aspergillus spp. es 1til en el diagnéstico precoz.

Palabras clave: citomegalovuris, aspergilosis, neumonia,
neumonia, trasplante renal.

INTRODUCCION

La infeccién por citomegalovirus (CMV) continlda
siendo una complicacion frecuente en los pacientes
con trasplante renal. Suele ocurrir en el primer afio
postrasplante y cuando aparece tiene consecuen-
cias en el paciente y el injerto, tanto a corto como
a largo plazo, presentandose en forma de infeccién

ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) infection is a complication in kidney
transplant patients. It presents in the first year post-transplant
and when it appears it has complications in the patient and
the graft, and it presents in the form of CMYV infection or
disease. Universal prophylaxis and advance therapy have
decreased the risk of CMV. Aspergillus spp. infections are
mainly pulmonary invasive. Aspergillosis is a diagnostic and
therapeutic problem in transplant patients. The determination
of the galactomannan antigen of Aspergillus spp. is useful in
early diagnosts.

Keywords: cytomegalovirus, aspergillus, pneumonia, kidney
transplant.

0 enfermedad por CMV. La profilaxis universal y te-
rapia anticipada han conseguido disminuir el riesgo
de ambas.! Las infecciones por Aspergillus spp. son
principalmente pulmonares invasivas.? Aspergillus
spp. es un problema diagnéstico y terapéutico mayor
en trasplantados.® La determinacion del antigeno ga-
lactomanano de Aspergillus spp. es promisoria en el
diagndstico precoz.
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PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 29 afios con trasplante renal de donador fa-
llecido en 2017. Con riesgo alto para CMV. Se dio in-
duccién con basiliximab. Sin manejo profilactico con
valganciclovir. Inmunosupresioén con micofenolato de
mofetilo, prednisona y tacrolimus. Tres meses des-
pués ingresa por encontrar en consulta externa lesio-
nes ulceradas en mejillas, ademas de carga viral de
un millén de copias, por lo cual decide hospitalizarse.
Documentandose ademas disfuncion aguda de injer-

fal

C&ﬁ‘

Figura 1: Cortes A) axial, B) sagital y C) coronal que muestran en la cisura
horizontal condensacion «en erizo» descrita para aspergilosis pulmonar.
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Figura 2: Tele de térax con lesién residual en Iébulo medio izquierdo.

to, trombocitopenia de 95,000 plaquetas por pL, nive-
les de tacrolimus de 18 ng/mL. Se inicia manejo con
valganciclovir y a las 48 horas presenta fiebre de 38
°C, tos seca, disnea, polipnea, motivo por el cual se
solicita tomografia axial computarizada (TAC) de t6-
rax que muestra imagen en vidrio despulido bilateral,
engrosamiento pleural, zonas de atelectasia, lesion in-
tercisural izquierda, de bordes deshilachados, aspecto
de «lesién en erizo», imagen que sugiere aspergilosis
pulmonar, (Figura 1) por lo cual se inicia manejo con
voriconazol y al egreso virando a itraconazol. Se rea-
liza fibrobroncoscopia y se reporta prueba de galacto-
manano positivo. Se mantuvo con manejo con valgan-
ciclovir por tres meses con posterior carga viral no de-
tectada, asi como itraconazol por un afio con mejoria
radiogréfica y clinica y controles periédicos (Figura 2).

DISCUSION

La evolucién favorable de la paciente fue atribuida al
inicio temprano de la terapia anticipada para CMV;
sin embargo, muchos casos de riesgo alto podrian no
presentar manifestaciones clinicas de iniciar profilaxis,
desgraciadamente el costo del medicamento para mu-
chos es inalcanzable. La neumonia por Aspergillus
fue favorecida por factores de riesgo como sobrein-
munosupresion por tacrolimus, asi como la induccion
previa con basiliximab. La respuesta de la paciente
fue hacia la mejoria y actualmente se encuentra con
neumonia resuelta y continGa con adecuada funcién
del injerto. La sospecha temprana de Aspergillus se
traduce en una mayor supervivencia y en la reduccion
de la morbilidad. El itraconazol continda siendo una
terapia efectiva, sin evidencia de falla terapéutica en
los casos.*
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CONCLUSIONES

El tratamiento temprano es la mejor opcion tera-
péutica para CMV aun a pesar del alto costo del
medicamento.®

Hay que evitar la sobreinmunosupresion para no
aumentar el riesgo infeccioso.

La prevencion antifingica asociada a la antiviral
previene el riesgo de estas enfermedades infec-
ciosas.
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RESUMEN

Introduccion: los casos por picaduras de insectos son poco
frecuentes y mas ain en la cérnea. Objetivo: reportar un caso
de toxicidad corneal secundario a picadura de abeja. Presen-
tacion del caso: reporte de un caso y revisiéon de la literatu-
ra. Resultados: masculino de 24 anos, con picadura de abeja
en cornea del ojo derecho, acudi6 a atencién primaria para
valoracidn, se intent6 retirar el aguijon sin éxito. Se envié al
Servicio de Cérnea en el Hospital General del Centro Médi-
co Nacional La Raza, en el que se encontré vision de cuenta
dedos a cinco metros, inyeccion ciliar, cérnea con aguijon, no
penetra a camara anterior, tejido necrdtico perilesional, nivel
de hipopién. Se reintenté retiro del aguijon sin éxito. Ingre-
s6 a quir6fano para su manejo con desbridamiento de tejido
necrotico, reconstruyéndose la superficie corneal mediante
miniinjerto lamelar anterior proveniente de tejido corneal de
donante cadavérico. En el postoperatorio inmediato se observé
agudeza visual de 20/400, a los dos meses 20/20. Conclusion:
la picadura de abeja en la cérnea en seres humanos es una
situacion clinica rara que puede tener complicaciones devas-
tadoras debido a la toxicidad y a los efectos inmunolégicos. El
procedimiento para el retiro del aguijon incrustado en la cor-

ABSTRACT

Introduction: Cases of insect bites are rare and even more
so in the cornea. Objective: to report a case of corneal toxicity
secondary to a bee sting. Presentation of case: report of a
case and review of the literature. Results: 24-year-old male,
with a bee sting in the cornea the right eye, went to primary
care for evaluation, an attempt was made to remove the
stinger without success. He was sent to the cornea service at
the General Hospital of the National Medical Center La Raza,
finding a vision of count fingers at 16.40 feets, ciliary injection,
cornea with a stinger, doesn’t penetrate the anterior chamber,
perilesional necrotic tissue, hypopyon level. Stinger removal
was retried without success. He was admitted to the operating
room for management with debridement of necrotic tissue,
reconstructing the corneal surface by an anterior lamellar
mini-graft from corneal tissue from a cadaveric donor. In the
immediate postoperative visual acuity of 20/400, two months
later 20/20. Conclusion: the bee sting in the cornea of human
beings is a rare clinical situation that can have devastating
complications due to toxicity and immunological effects. The
procedure for removing the stinger embedded in the cornea is
challenging, as the venom expands. Immediate reconstruction
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nea implica un reto, ya que el veneno se expande. La recons-
truccién inmediata mediante miniinjerto lamelar de cérnea es
una alternativa eficaz y oportuna para el retiro del aguijéon y el
control de la enfermedad aguda.

Palabras clave: picadura de abeja, cornea, queratoplastia,
trasplante lamelar.

INTRODUCCION

Los accidentes por picadura de abeja en la cornea de
0jo humano son poco comunes; ademas, de ser ca-
S0S poco reportados que han documentado compli-
caciones variadas que van desde la diminucion de la
agudeza visual de forma rapida debido al edema, in-
filtrados y necrosis del tejido corneal, principalmente
una reaccion inflamatoria importante, en muchos de
ellos, en la camara anterior del globo ocular, uveitis,
neuritis 6ptica, que llega a provocar la no percepcion
de luz.t?

La etiologia de las complicaciones radica en los
efectos inmunolégicos y toxicos del aguijon y su vene-
no, por lo que retirarlo es una prioridad en el manejo.>#

La picadura se define como la introduccion en la
piel del apéndice de un animal, localizado en la parte
distal del abdomen, cuyo fin es defensivo (aguijén de
las abejas). El veneno de la abeja (Apis mellifera) esta
constituido por una compleja mezcla de sustancias
con proteinas, mayoritariamente neutras o de punto
isoeléctrico basico, y las principales enzimas son pép-
tidos y aminas biogénicas (peso molecular de 13-50
kD), que inducen una respuesta inmunoldgica (sen-
sibilizacion) en ciertos individuos; estas proteinas po-
seen acciones farmacolégicas y alergénicas capaces
de provocar cuadros de envenenamiento en el huma-
no y en animales.>®

La abeja al picar con su aguijon en la cérnea del
globo ocular inocula mdltiples enzimas y toxinas que
pueden afectar multiples estructuras del globo ocular,
entre ellas la melitina, la cual se ha comprobado que
puede causar catarata o subluxacién del cristalino, la
apamina es una neurotoxina que altera los canales de
potasio, lo que puede causar la desmielinizacion del
nervio optico.?

Al principio, el aguijon en la cdérnea genera una
reaccion inflamatoria no especifica, las moléculas de
alto peso molecular inducen una respuesta de hiper-
sensibilidad tipo 1. Seguido de esto, se liberan facto-
res quimiotacticos y anafilotoxinas, que provocan acu-
mulacion de células inflamatorias y llegan a ocasionar
la muerte celular (necrosis), manifestada con edema e

www.medigraphic.com/trasplantes

by mini lamellar corneal graft is an effective and timely
alternative for the removal of the stinger and the control of the
acute disease.

Keywords: bee sting, cornea, keratoplasty, lamellar
keratoplasty.

infiltrado corneales alrededor del aguijon, el dafio y la
disminucién de células endoteliales; asi como uveitis,
hipema, hipopion, atrofia del iris, subluxacion del cris-
talino, catarata, neuritis éptica, papiledema y oftalmo-
plejia como secuelas del efecto inflamatorio.!*78

En el seguimiento oftalmoldgico debe de realizarse
la microscopia especular, ya que las células endotelia-
les se van perdiendo y/o alterando de manera progre-
siva tardia.?8°

Existen referencias de tratamiento por picadura de
abeja u otros insectos himendpteros reportados en la
literatura que va desde el tratamiento tépico basado
en antibidticos, antinflamatorios esteroides topicos y
sistémicos, ciclopléjicos, antiglaucomatosos y antihis-
taminicos en conjunto con el retiro del aguijén, hasta
gueratoplastia penetrante o lamelar posterior acompa-
fiado, 0 no, por extraccion de catarata para el trata-
miento agudo y visual definitivo de esta entidad.®*

En la actualidad, no existe evidencia documentada
con relacion a las guias médicas para el manejo de las
picaduras de abeja en el globo ocular, por lo que este
caso clinico propone un manejo quirdrgico diferente
mediante miniinjerto lamelar anterior profundo en con-
junto con el tratamiento médico que sea de interés, ya
gue genera conocimiento médico para el manejo de
esta entidad.

PRESENTACION DEL CASO

Masculino de 24 anos refirid trabajar en una cadena
de farmacias como repartidor de productos transpor-
tados en motocicleta. Negd antecedentes personales
patolégicos de importancia. En relacién con antece-
dentes oftalmologicos refiri6 miopia en ambos ojos
corregido con lentes aéreos.

Como padecimiento actual, acudié al Servicio de
Urgencias 24 horas posterior al evento inicial, manifes-
tando que mientras circulaba en motocicleta una abeja
entro6 dentro de su casco y le picd en su ojo derecho,
accion muy rapida que solo sintid la sensacion de
cuerpo extrafio dentro de su ojo. El mismo dia recibié
atencion médica por medio privado, ya que presento
un aumento de volumen palpebral en el ojo derecho,
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lo que imposibilitd la apertura palpebral total. Se reali-
z6 el diagndstico de trauma ocular (picadura de abeja)
con insercién de aguijon intraestromal que no fue posi-
ble retirar de forma manual mediante biomicroscopia,
por lo que fue motivo de envio a atencion intrahospi-
talaria por subespecialidad en el Hospital General del
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.

A la exploracion oftalmolégica: durante la atencién
especializada 28 horas postrauma, el paciente presen-
td: agudeza visual en ojo derecho (OD) cuenta dedos
a cinco metros (.) No mejora. Ojo izquierdo (Ol) 20/60
() 20/30.

Figura 1: Foto clinica de segmento anterior en el preoperatorio. El aguijon
intraestromal (flecha en color negro) y nivel hipopién (flecha en color verde).

1,116 mm

2,602 mm
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Reflejos pupilares: hiporreflécticos en ojo derecho.

Anexos ojo derecho: blefaroedema 1++, ptosis
moderada, hendidura palpebral espontanea de 5 mm,
pestafias acuminadas por secrecion mucopurulenta.
Ojo izquierdo sin alteraciones.

Segmento anterior ojo derecho mediante biomi-
croscopia: conjuntiva bulbar y tarsal hiperémica 3+ a
expensas de reaccion folicular 2+, papilar 3+, inyec-
cion ciliar, quemosis 2+ de predominio temporal e in-
ferior. Fondo de saco con secrecion mucopurulenta,
cornea con opacidad +++ localizada paracentral supe-
rior externo, necrosis profunda ubicada Mll Y2 de 3 x 3
mm, cuerpo extrafio (aguijon), resto de tejido corneal
con microbullas difusas alrededor de la lesion, estrias
en Descemet secundarias, camara anterior con nivel
de hipopion de 1.5 mm, resto no valorable por turbidez
de medios ++, Seidel negativo.

Con maniobras en consulta externa se intenta reti-
ro de cuerpo extrafio (aguijon 2.5 mm), el cual se frac-
tura y se desplaza en sentido de la camara anterior del
globo ocular sin generar lesién penetrante (Figura 1).

Se realizd6 tomografia de coherencia 6ptica de
cornea (OCT, por sus siglas en inglés) del segmento
anterior donde se identificd cuerpo extrafio corneal en
estroma profundo, con un grosor corneal total de 1.11
mm y de area afectada una profundidad de 0.727 mm
con necrosis activa de 2.6 mm de diametro (Figura 2).

Se programé exploracion bajo anestesia, para el
retiro del cuerpo extrafio y del tejido necrosado. Se
realizd procedimiento a las 66 horas del trauma, don-
de se proyect6 una disecciéon lamelar anterior, hasta el
retiro del cuerpo extrafio, con desbridamiento de zona
con necrosis. Se realizd con éxito el retiro del agui-

Figura 2:

Estudio OCT (tomografia de coherencia
Optica) de cornea. Se observa la lesion
causada por la necrosis secundaria
que abarca mas de 700 micras, con

un colchén estromal residual, lo cual
significa que solo faltaban 400 micras
para causar lesion perforante.
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Figura 3: Diseccion lamelar anterior con trepano de 3 mm (A y B), hasta el retiro del cuerpo extrafio (C), con desbridamiento de zona con necrosis. Se
realizé con éxito el retiro el aguijon mediante diseccion por capas del tejido necrético afectado, con un trépano de 3 mm.

jon mediante diseccion por capas del tejido necroético
afectado, con un trépano de 3 mm (Figura 3). Una vez
controlado el sitio de la lesion, se realizo la reconstruc-
cion de la superficie con injerto de tejido corneal fresco
mediante miniinjerto lamelar anterior (deep anterior la-
mellar keratectomy) de 3 mm periférico, suturandose
con nylon 10-0 puntos interrumpidos hasta lograr la
coaptacion de la herida (Figura 4).

El postquirargico inmediato a las 24 horas, el pa-
ciente se refiri6 estable con disminucién significativa
del proceso inflamatorio palpebral y sintomas oculares
(Figura 3C). En el estudio OCT, a la semana del injerto
de tejido corneal, se observo el injerto de 720 micras,
limitado a la zona de necrosis secundaria resecada
(Figura 5). Con adecuado registro oftalmoldgico en
sus evaluaciones de control (Tabla 1).

www.medigraphic.com/trasplantes

Figura 4:

Reconstruccion de la superficie con
injerto de tejido corneal fresco (A)
mediante miniinjerto lamelar anterior
(deep anterior lamellar keratectomy)
de 3 mm periférico, suturandose con
nylon 10-0 puntos interrumpidos hasta
lograr la coaptacion de la herida (B).

DISCUSION

En este caso clinico, el trauma generado por el aguijon
gue se introdujo a las capas profundas de tejido cor-
neal (estroma profundo) limité su acceso para su retiro
manual. Presentando asi desplazamiento parcial en el
intento del retiro manual, hacia la cAmara anterior con
alto riesgo de perforacion, por lo que se decidio el ma-
nejo quirdrgico.

El proyecto quirdrgico consistio en realizar una di-
seccion laminar del tejido necrético de 3 x 3 mm hasta
llegar a la profundidad del aguijon, como medida pre-
cautoria para evitar que penetrara a la camara ante-
rior, empobreciendo el prondstico visual y de conser-
vacion del globo ocular, al limitar la diseminacion de
las toxinas a la camara anterior, lo que produciria la
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disgregacion de las toxinas a las estructuras oculares
adyacentes.

La reparacion del defecto corneal secundario se
realiz6 mediante un miniinjerto de tejido corneal de
donador cadavérico fresco, lamelar anterior profundo
excéntrico de 3 mm.

Una vez limitado el dafio al retiro del tejido afecta-
do y reparado mediante el trasplante de tejido corneal
sano, el proceso inflamatorio disminuyd y el hipopién
se eliming, y se continu6 el manejo convencional para
trasplante de cornea (esteroide y antibiotico), de modo
gue fue evolucionando favorablemente en las prime-
ras 24 horas.

Ante este tipo de casos, poco comunes, de trauma
con insercion de aguijon de abeja en tejido corneal es
importante acudir con un especialista, ya que si no se
realiza con el debido cuidado y exactitud se corre el
riesgo de desplazar el aguijon y perforar el tejido cor-

Figura 5:

Estudio OCT (tomografia de coherencia
optica) a la semana del injerto de
tejido corneal. Se observa injerto

de 720 micras, justo en la zona de
necrosis secundaria resecada.

neal, generando una lesion penetrante al globo ocular
y la disgregacion de las toxinas al interior, con lo cual
se podria incrementar el riesgo de complicaciones y la
posible pérdida de la funcion visual.

CONCLUSION

El retiro del aguijon con tejido necroético mostré la limi-
tacion del dafio realizando una queratoplastia lamelar
anterior profunda con el uso de un miniinjerto en el
area de la cornea afectada. Este procedimiento resul-
t6 ser una alternativa eficaz y oportuna para el control
de la enfermedad aguda.

Este caso particular se considera de los pocos tra-
tamientos documentados utilizando tejido corneal de
donante cadavérico con fines de trasplante, lo cual
resulté en un tratamiento idoneo para este tipo de le-
siones. Ante estas urgencias oftalmoldgicas, contar

i g

0%720Imm]
45

31033[mm

Tabla 1: Registros de parametros oftalmoldgicos durante la evolucion clinica.

Ojo derecho
Agudeza visual Capacidad visual Presion intraocular Fondo de ojo
Prequirdrgico 20/400 20/400 Normal Normal
24 h postquirrgico 20/400 20/400 Normal Normal
1 semana postquirdrgico 20/400 20/400 Normal Normal
2 semanas postquirdrgico 20/400 20/400 Normal Normal
3 semanas postquirirgico 20/200 20/200 Normal Normal
1 mes 20/100 20/100 Normal Normal
2 meses 20/50 20/40 Normal Normal
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con tejido corneal disponible en los bancos de tejido
es una opciodn que favorece a la atencion oportuna de
este tipo de pacientes.
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RESUMEN

En los paises de altos y medianos ingresos, aproximadamente
una de cada diez personas padece enfermedad renal crénica,
causada principalmente por diabetes mellitus, hipertension
arterial o glomerulonefritis. Se considera a la diabetes mellitus
como el factor de riesgo méas importante. La enfermedad renal
terminal requiere un tratamiento renal sustitutivo (dialisis
peritoneal, hemodialisis o trasplante de rinén). El trasplante
renal es la mejor herramienta para el tratamiento definitivo
de estos pacientes. Hay pocas causas de enfermedad renal cré-
nica que contraindican el trasplante renal, por ejemplo, la glo-
merulonefritis por anticuerpos antimembrana basal glomeru-
lar en pacientes con sindrome de Alport. A pesar del riesgo de
recurrencia de las glomerulonefritis, no hay contraindicaciéon
para un primer trasplante en pacientes con glomerulonefritis
primarias, independientemente del tipo histolégico. El tipo de
glomerulonefritis es un factor predictor independiente de la
pérdida del injerto, el riesgo mas alto es por glomerulonefritis
focal y segmentaria y la enfermedad por depésitos densos. En
este trabajo se presenta el caso de un paciente masculino de
21 anos de edad con fibrosis quistica conocida desde los dos
anos de edad, quien posteriormente desarroll6 enfermedad re-
nal crénica secundaria a glomerulonefritis focal y segmentaria
demostrada por biopsia renal a los 15 anos, sin enfermedades
inmunolégicas como trasfondo; dicho paciente recibié tras-

ABSTRACT

In high and middle-income countries, approximately one in ten
people suffer from chronic kidney disease, mainly caused by
diabetes mellitus, arterial hypertension or glomerulonephritis.
Diabetes mellitus is considered the most important risk factor.
End-stage renal disease, requires renal replacement therapy
(peritoneal dialysis, hemodialysis or kidney transplantation).
Renal transplantation is the best tool for definitive treatment of
these patients. There are few causes of chronic kidney disease
that contraindicate renal transplantation, for example, anti-
glomerular basement membrane antibody glomerulonephritis
in patients with Alport syndrome. Despite the risk of recurrence
of glomerulonephritis, there is no contraindication for a first
transplant in patients with primary glomerulonephritis,
regardless of histological type. The type of glomerulonephritis
is an independent predictor of graft loss, the highest risk is
for focal and segmental glomerulonephritis and dense deposit
disease. This paper presents the case of a 21-year-old male
patient with cystic fibrosis known since he was two years
old, who later developed chronic kidney disease secondary to
focal segmental glomerulonephritis demonstrated by renal
biopsy at 15 years of age, without immunological diseases as
background, who received a kidney transplant from a related
living donor and approximately 24 hours after the surgical
procedure the patient presented graft loss.
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plante renal de donador vivo relacionado y, aproximadamen-
te 24 horas posteriores al procedimiento quirtrgico, presenté
pérdida del injerto.

Palabras clave: enfermedad renal crénica, fibrosis quistica,
trasplante renal, glomerulonefritis, coagulopatias.

INTRODUCCION

La prevalenciay las posibles causas de la enfermedad
renal cronica (ERC) siguen siendo debatidas. En un
estudio se reporté una prevalencia de 28.8%, mientras
que otro estudio notifico una prevalencia de 14.2%.! La
prevalencia global estimada es de 13.4%.?

La fibrosis quistica es el trastorno genético letal
mas comun en los caucésicos.® Es una enfermedad
autosémica recesiva que afecta a las células produc-
toras de moco y sudor y a multiples 6rganos, entre los
cuales los pulmones son los mas afectados, lo que
provoca la muerte en 90% de los pacientes. Una mu-
tacion en el gen regulador de la conductancia trans-
membrana de la fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas
en inglés) modifica una proteina (un canal de cloruro),
que regula la actividad de otros canales de cloruro y
sodio en el epitelio de la superficie celular. La fibrosis
quistica es mas frecuente en las personas blancas de
ascendencia de Europa del Norte, con uno de cada
2,000-3,000 nacimientos.* Hoy en dia, la incidencia de
la fibrosis quistica se estima entre 1/3,000 y 1/6,000
nacimientos.>®

La afectacion renal en los pacientes con fibrosis
quistica siempre se ha considerado rara,’ pero recien-
temente se han notificado patologias renales como:
glomeruloesclerosis, proliferacion mesangial, glome-
rulonefritis membranoproliferativa y postinfecciosa,
nefrocalcinosis y hematuria, el dafio tubular, glomeru-
lonefritis fibrilar y amiloidosis, en particular la proteina
amiloide A (AA) en los nifios.*®

La lesion renal aguda en pacientes con fibrosis
quistica esta bien documentada en asociacion con epi-
sodios de infeccion y uso de antibi6ticos; mientras que
la prevalencia y las posibles causas de la enfermedad
renal crénica siguen siendo mas debatidas.***

PRESENTACION DEL CASO

El receptor es un paciente masculino de 21 afios de
edad, con antecedente de fibrosis quistica conocida
desde los dos afios de edad, la cual se encuentra
controlada; ademas, con las comorbilidades de hiper-
tension arterial sistémica secundaria y enfermedad

www.medigraphic.com/trasplantes

Keywords: chronic kidney disease, cystic fibrosis, renal
transplantation, glomerulonephritis, coagulopathies.

renal cronica secundaria a glomerulonefritis focal y
segmentaria diagnosticada en 2015 a través de biop-
sia renal. Inicialmente recibié manejo inmunosupresor
con esteroide (prednisona) e inhibidor de calcineurina;
sin embargo, el dafio renal progresé a etapas termina-
les y requiri6 inicio de terapia de reemplazo renal des-
de inicios de 2020. Posteriormente, inicio protocolo de
trasplante renal de donador vivo relacionado (madre
de 48 anos) en marzo de 2021 en el Hospital Gene-
ral de Zona No. 33 del IMSS, Nuevo Leon. Durante la
evolucién prequirurgica, el paciente presentaba uresis
residual de alrededor de 1.5 litros y se mantenia en
dialisis peritoneal continua ambulatoria.

Como parte del protocolo de trasplante renal, en la
unidad se hicieron valoraciones por las siguientes es-
pecialidades: cardiologia, urologia, nefrologia, cirugia
de trasplante, psicologia, neumologia y gastroentero-
logia.

En cuanto a los estudios generales preoperatorios
se tuvieron los siguientes resultados: hemotipo O+,
Hemoglobina 11.7 g/dL, plaquetas (PLT) 367 x 103
mm?, glucosa 82 mg/dL, urea 86 mg/dL, Cr 14 mg/dL,
Na 140 mEq/L, K 5.1 mEqg/L, Mg 2.6 mg/dL, Ca 11.6
mg/dL, tiempo de protrombina (TP) 10.3 seg, INR 0.9.

Ademas, se realizaron estudios inmunolégicos e
infecciosos con los siguientes resultados: reacciones
febriles negativas, serologia CMV IgG+, IgM-, toxo-
plasma gondii IgM-, anti-trypanosoma cruzi negativo,
virus de la hepatitis B (VHB) negativo, virus de la he-
patitis C (VHC) negativo, virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) negativo, VDRL negativo, BAAR nega-
tivo, exudado faringeo con flora normal. En cuanto a
pruebas de histocompatibilidad con su donadora tuvo
prueba cruzada negativa clase | y Il por CDC y com-
parten 1 haplotipo HLA.

Los estudios de imagen realizados fueron cistogra-
ma miccional sin datos de reflujo vesicoureteral, tomo-
grafia axial computarizada abdominopélvica con datos
de nefropatia crénica.

En cuanto a las caracteristicas de la donante: se
trata de un donador vivo relacionado (madre del recep-
tor), de 48 anos de edad, hemotipo O+, sin anteceden-
tes personales de relevancia, sin comorbilidades, con
funcion renal normal (creatinina sérica de 0.7 mg/dL,
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depuracion de creatinina en orina de 24 horas 99 mL/
min, sin proteinuria).

Se realiz6 el procedimiento quirurgico el dia 12
de julio de 2021 con los siguientes datos de rele-
vancia: tiempo de isquemia caliente 2 minutos y 42
segundos; tiempo de isquemia fria 59 minutos; y
sangrado de 200 cm?®. Eventualidades transquirir-
gicas: cursoé injerto renal con isquemia y cianosis,
realizando isquemia caliente nuevamente durante
dos minutos y 53 segundos, logr6é reperfusion de
este mismo. La cirugia fue efectuada durante el tur-
no matutino con una duracién de aproximadamente
tres horas y media.

Se realizé induccién inmunosupresora con anti-
IL-2 (basiliximab 20 mg), metilprednisolona un gramo,
acido micofendlico un gramo y tacrolimus 3 mg.

La evolucion durante las primeras horas posterior
al trasplante fue satisfactoria, el paciente se encon-
traba clinica y hemodinamicamente estable, sin datos
de sangrado activo, sin oxigeno suplementario, sin
aporte de vasopresores, con uresis promedio de 80-
100 mL/hora.

Figura 1:

Se observa arteria iliaca externa con
discreto aumento de la ecotextura a nivel
intraluminal del vaso; con el Doppler
color se observa flujo turbulento, lo cual
sugiere datos indirectos de trombosis.
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A partir de las 15:00 horas del dia 13 de julio de
2021, el paciente inicié con disminucién de los volu-
menes urinarios, de aproximadamente 30-50 cm?® por
hora, sin demostrarse como causa secundaria obstruc-
cién mecanica de sonda uretral ni hipovolemia. Como
parte del protocolo de estudio se realizé ultrasonido
Doppler de injerto renal con los siguientes hallazgos:
injerto renal con cambios en su ecotextura, en el que
se observé aumento de la ecogenicidad a nivel de los
célices renales que sugiere datos indirectos de res-
tos heméticos. En la arteria iliaca externa, se observé
discreto aumento de la ecotextura a nivel intraluminal
del vaso; con el Doppler color se observo flujo turbu-
lento, lo que sugirid datos indirectos de trombosis.
En Doppler color y Doppler poder no se observé flujo
desde el hilio renal, arterias polares, segmentarias ni
corticales, por lo que se sugirieron datos de trombosis
a nivel de la arteria iliaca externa derecha preanasto-
mosis (Figuras 1 a 3).

Debido a los hallazgos del estudio imagenolégico,
se realizd nueva intervencion quirtrgica el dia 14 de
julio de 2021. Se desmantel6 la anastomosis y se ob-

Aill B

Figura 2:

No se observa flujo desde el hilio renal.
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tuvieron como hallazgos trombosis arterial y venosa,
por lo que se realiz6 injertectomia. La pieza quirargica
fue enviada a patologia y se obtuvo el siguiente repor-
te: parénquima renal con necrosis isquémica global,
dilatacion y congestion vascular acentuada.

En el postquirtrgico mediato se reinici6 dialisis pe-
ritoneal sin complicaciones y se realizaron estudios de
laboratorio con los siguientes resultados: hemoglobina
9.0 g/dL, plaquetas 228 x 10°mm?, glucosa. 98 mg/dL,
urea 149 mg/dL, Cr 15.5 mg/dL, Na 134 mEqg/L, K 6.2
mEq/L, Cl 101 mEq/L.

DISCUSION

Se discutio el caso de un paciente joven, con antece-
dente importante de fibrosis quistica cronica, la cual
se encontraba controlada, sin infeccion pulmonar acti-
va ni descontrol hidroelectrolitico importante; desarro-
[16 una glomerulopatia aparentemente primaria de tipo
focal y segmentaria. Dentro del protocolo de estudio
pretrasplante, no se encontré ninguna contraindica-
cion para la realizacion de la intervencion, ni clinica, ni
inmunoldgica ni hematologica.

Todos los pacientes con enfermedad renal crénica
grados 4-5 que se espera que alcancen la fase final de
la enfermedad renal deben ser informados, educados
y considerados para el trasplante renal. Dado que los
trasplantes, en promedio, permiten una supervivencia
y una calidad de vida superiores a un costo menor en
comparacion con la didlisis, la guia sugiere que todos
los candidatos potencialmente adecuados sean remiti-
dos para su evaluacion.'1®

Un estudio demostrd una alta prevalencia de en-
fermedad renal crénica en los pacientes con fibrosis
quistica. Ademas, se reportd aumento de los indices
de disfuncién endotelial y dislipidemia en los pacientes
con funcion renal reducida.* Los casos con fibrosis

www.medigraphic.com/trasplantes

Figura 3:

Se observa vena renal permeable.

quistica tienen riesgo de sufrir deficiencia de vitamina
K.'¢18 L a propia enfermedad renal crénica contribuye a
una disfuncién endotelial sistémica.®

Es importante resaltar que cualquier paciente con
fibrosis quistica, debido al mayor indice de disfuncion
endotelial, presentard mayor riesgo de hemorragia
que de hipercoagulabilidad. Por lo tanto, ante un pa-
ciente con fibrosis quistica y comorbilidades como en-
fermedad renal crénica debera hacerse un protocolo
de estudio con énfasis en coagulopatias, ademas de
los estudios inmunol6dgicos. De igual manera, deben
reportarse los hallazgos inmunolégicos en caso de fra-
caso del injerto renal para determinar con mayor preci-
sion la causa del fracaso.t?°

CONCLUSIONES

Se trata de un paciente joven con fibrosis quistica con-
trolada y enfermedad renal crénica secundaria a glo-
merulonefritis focal y segmentaria. Por el s6lo hecho
de dichas comorbilidades se demuestra, en la literatu-
ra, que el paciente presenta mayor riesgo de hemorra-
gia. Se requiere de un protocolo de estudio profundo y
completo para documentar coagulopatias en este tipo
de pacientes. Dado que se trata de un paciente joven,
con miras a iniciar protocolo para un segundo tras-
plante renal, en el que se estudiaran coagulopatias
(alteraciones de los factores de coagulacion, vitamina
K, etcétera), se reevaluara, ademas, el riesgo inmu-
nolégico pretrasplante y, desde luego, poner énfasis
en el riesgo de recurrencia de la glomerulopatia en el
injerto.
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Instrucciones para los autores

La Revista Mexicana de Trasplantes (Rev Mex Traspl)
es el Organo Oficial de la Sociedad Mexicana de Tras-
plantes. La finalidad es difundir el conocimiento generado
en el area de trasplantes tanto a nivel clinico como a nivel
basico. La Rev Mex Traspl recibe todo articulo enviado
que contenga material de investigacion original o arti-
culos de revision que no hayan sido publicados o estén
bajo consideracion editorial en su totalidad o en su parte
esencial en ningun otro medio de publicacion en papel o
electrénico. En caso de que el contenido de un articulo
esté relacionado con alguna otra publicacion que esté en
preparacion o enviada a consideracion editorial a otra re-
vista, los autores deberan enviar a los Editores copias de
dicho material para poder completar el trabajo editorial.

Los articulos pueden ser enviados en idioma espafol
o inglés. Sin embargo, los articulos en inglés deberan ser
previamente revisados por un corrector de estilo que ten-
ga amplia experiencia en el campo médico y/o bioldgico.
Para este efecto se sugiere el sitio www.journalexperts.
com, quienes extienden un certificado de revision que
debe enviarse junto con el manuscrito.

La Revista Mexicana de Trasplantes publica los si-
guientes tipos de manuscritos:

1) Editoriales (sélo por invitacion); 2) Articulos originales;
3) Articulos de revision; 4) Casos clinicos; 5) Articulos
especiales (sélo por invitacién), y 6) Cartas al editor.

Todo material que sea remitido a Revista Mexicana de
Trasplantes, serd sometido a un proceso de evaluacion
por pares expertos en el tema, para una valoracion critica
doble ciego que permita discernir al cuerpo editorial sobre
cudles trabajos son aceptables para su publicacion.

Se debera enviar el manuscrito y figuras acompanados
de una carta firmada por todos los autores en donde especi-
figuen que conocen el contenido del manuscrito y estan de
acuerdo con el envio para su evaluacion a la Rev Mex Traspl.

Se solicitara a los autores que, junto con su filiacién
institucional, incluyan su identificador ORCID; puede ob-
tener el ORCID en: https://orcid.org/register.

Especificaciones por tipo de articulo:

1) Editoriales. Sdlo por invitacién y en su momento se
enviaran las especificaciones en la carta invitacion.

REVISTA
MEXICANA DE
TRASPLANTES

2) Articulos originales. Se espera que sean los mas
numerosos. Son articulos destinados a informar sobre
resultados de investigacion original en el area de tras-
plantes incluyendo investigacién clinica, basica, apli-
cada y epidemioldgica. Este tipo de articulos deberan
mencionar si el estudio fue autorizado para el Comité
de Investigacién o Etica correspondiente (de humanos
o de animales) y deben cubrir los siguientes requisitos:

e Extension del documento: Hasta 20 paginas en total.

(méaximo 36,000 caracteres)

— Hoja 1: Titulo en mayusculas. Figurara el titulo com-
pleto, un titulo abreviado (inferior a 50 caracteres
con espacios) para los encabezamientos, el nom-
bre y apellidos de todos los autores, el nombre y la
localizacion del departamento, hospital o institucion
donde estan ubicados los autores, asi como datos
completos incluyendo teléfono y la direccién de e-
mail del autor a quien se enviaran las pruebas para
corregir. Toda comunicacion entre los editores y los
autores se hara por correo electrénico.

— Hoja 2: Resumen en espanol. Incluir al final 5 pala-
bras claves.

— Hoja 3: Titulo y resumen en inglés. Incluir al final 5
palabras clave.

— Hojas 4 a 20: cuerpo del trabajo: Introduccion, ma-
terial y métodos, resultados, discusion y conclusio-
nes. Agradecimientos. Referencias bibliograficas.
Después de las referencias colocar las tablas y pies
de figuras (cada tabla y figura cuenta como una pa-
gina). Las figuras deben ir en hojas por separado.

— Tablas y Figuras por capitulo: maximo 8 en la suma
total.

*** Esto es una guia para que el articulo contenga toda la
informacion necesaria al momento de accesar al sitio
de internet para su envio. Deberan llenarse todas las
secciones solicitadas.

3) Articulos de revision. Esta seccién tiene por objetivo
la presentacion de articulo de revision sobre temas
relevantes en la medicina clinica, basica o epidemio-
I6gica del area de Trasplantes. Deben ser temas no-
vedosos e incluir una revisién extensa de la literatura.
Las primeras 3 hojas deben ser igual que los articulos
originales. La extensién total, incluyendo tablas, figu-
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ras y referencias bibliograficas, no debe exceder 20
paginas (maximo 36,000 caracteres) en el formato
solicitado, al igual que los articulos originales.

4) Casos clinicos. Esta seccién tiene por objeto mos-

trar casos excepcionales o poco frecuentes en nuestro
medio, algun tratamiento novedoso o casos problema
que aporten informacion valiosa. Deben incluir la pri-
mera pagina como los articulos originales. Tendran un
maximo de 10 pdaginas totales (maximo 18,000 carac-
teres). Debera incluir: 1) Introduccién; 2) Presentacion
del caso; 3) Discusion; 4) Tablas y figuras hasta un
total de 3, y 5) Referencias bibliogréaficas.

5) Articulos especiales. Sélo por invitacion y en su mo-

mento se enviaran las especificaciones en la carta in-
vitacion.

6) Cartas al editor. Las Cartas al Editor son comuni-

caciones cortas para discutir en el ambito cientifico
alguna publicacion previa de esta revista o algun ar-
ticulo internacional de mucha relevancia; asi mismo,
se podran mostrar resultados originales que el autor
considere que no tienen los alcances para un articulo
original. Méximo de 3 paginas (maximo 5,400 caracte-
res) respetando los formatos abajo anunciados.

Formato de entrega para todos los tipos de manuscritos:

A través de nuestro sistema electrénico.

Texto en espafol o inglés.

— Abreviaciones: éstas deben evitarse en la medida
de lo posible. El nombre completo al que sustituye
la abreviacion debe preceder al empleo de ésta, la
primera vez que aparece en el texto, a menos que
sea una unidad de medida estandar.

Tablas

— Tablas: deben hacerse en word (modificables por el
editor) y deben incluirse en el mismo archivo elec-
tronico, después de las referencias (no mandarlos
en archivos separados). Deben ser escritas a doble
espacio, cada tabla en paginas diferentes. Se deben
identificar con un nimero arabigo, que coincidira con
su orden de aparicion en el texto. Deben referen-
ciarse en el texto por orden. Se escribira un titulo en
la parte superior y notas explicativas a pie de tabla.
Toda abreviatura contenida en la tabla debera tener
su significado en el pie de figura, independientemen-
te de que pudiera haberse explicado en el texto.

Figuras

— Las figuras deberan enviarse preferentemente en
color en formato JPGE con resolucion minima de
600 ppp (puntos por pulgada o dots per inch: dpi) en
modo cmyk o rgb. La versién impresa de la revista
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se publica en blanco y negro, mientras que la ver-
sion electronica publica en color las imagenes que
fueron enviadas con esta caracteristica. Si el autor
quiere que sus figuras sean publicadas en color en
la versién impresa, debera solicitar y cubrir por anti-
cipado el costo de impresion.

e Bibliografia

— Cuidar que esté completa. No tiene caso citar re-
ferencias incompletas. Un gran porcentaje de ma-
teriales que rechazan las revistas se debe a este
problema y es causa de retraso de publicacion.
También es importante no excederse en el numero
de referencias. Deben colocarse en el texto entre
paréntesis, con numeros arabigos. Se deben nume-
rar en orden de aparicion al final del capitulo (des-
pués de conclusiones).

Las comunicaciones personales y los datos no publi-

cados no deben aparecer en la bibliografia.

Las abreviaciones de las revistas se ajustaran a
las utilizadas en el catdlogo de la NLM (US Natio-
nal Library of Medicine): http://www.ncbi.nim.nih.gov/
nlmcatalog/journals

Respetar puntos y comas tal como se indica en estos
ejemplos:

— Libro:
¢ Danovitch GM. Handbook of kidney transplanta-
tion. 4ta. ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2005. p. 72.
— Capitulo de libro:
¢ Morales-Buenrostro LE. Terapia de induccion
con anticuerpos monoclonales y policlonales:
basiliximab, timoglobulina y alemtuzumab. En:
Alberu J & Morales-Buenrostro LE (ed.). TRAS-
PLANTOMECUM RENAL, 2nd ed. Barcelona:
Publicaciones Permanyer, 2011: 69-75.
— Articulo de Revista:
¢ Hoshino J, Kaneku H, Everly MJ, Greenland S,
Terasaki PI. Using donor-specific antibodies to
monitor the need for immunosuppression. Trans-
plantation 2012; 93: 1173-8.
Nota: Hasta 6 autores se deben colocar todos. Si
son mas de 6 autores, se citan solo 3, seguido de la
palabra et al.

Los manuscritos deben ser enviados a través del “Edi-
tor Web” de Medigraphic disponible en:

http://revision.medigraphic.com/RevisionTrasplantes/

Dr. Federico Javier Juarez de la Cruz
Editor de la Revista Mexicana de Trasplantes

Rev Mex Traspl. 2023
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