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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
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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.
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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® 2742 (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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