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RESUMEN

Antecedentes: La biopsia renal preimplante puede aportar informacién util evolutiva postras-
plante.
Objetivo: Analizar el valor pronéstico de la biopsia renal de donantes de edad avanzada
respecto al filtrado glomerular estimado MDRD-4 (FGe) al ano del trasplante.
Meétodos: Estudiamos a 124 receptores de trasplante renal de donantes fallecidos de >60
anos, con biopsia renal preimplante. Los trasplantes fueron realizados en nuestro centro,
entre marzo del 2008 y mayo del 2012. Las biopsias se valoraron segin el baremo propuesto
por O’Valle et al. y se categorizaron en 3 grupos: 0-3, 4-5, 6-8 puntos. Se descartaron los
rifones con una puntuacién >8. E1 77% de los donantes tenia >70 anos.
Resultados: El FGe medio (DE) del grupo 6-8 al afio del trasplante: 38,5 (14,1) mL/min/1,73 m?
fue menor que el del grupo 4-5: 46,3 (15,7) (p=0,03) y del grupo 0-3: 49,6 (12,5) (p=0,04). Se
registraron 7 (19%) pacientes con FGe <30 mL/min/1,73m? en el grupo 6-8 vs. 8 (14%) en el
grupo 4-5 y ninguno en el grupo 0-3 (p=0,17). En el andlisis de regresién logistica, OR (IC
95%), que valord los pacientes con FGe < 30 mL/min/1,73 m? al afio del trasplante, la funcién
retrasada del injerto (6,3 [1,9-21,3]) y el rechazo agudo (5,8 [1,1-31]) fueron significativos. La
puntuacién del dafio histolégico de las biopsias, grupo 6-8 vs. 0-5, presentd un OR ajustado
no significativo de 2,2 (0,7-7,3).
Conclusiones: Los riflones con mayor afectacién histolégica presentaron un menor FGe al ano
del trasplante. La funcién renal retrasada del injerto y el rechazo fueron factores de riesgo
significativos de un bajo FGe al ano del trasplante.
© 2015 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
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Prognostic utility of preimplantation kidney biopsy from deceased older
donors in first year post-transplant renal function

ABSTRACT
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Background: Preimplantation renal biopsy provides potentially valuable information about
post-transplant renal function.

Objective: To assess the prognostic value of preimplantation kidney biopsy from older donors
in determining 1-year post-transplant estimated glomerular filtration rate MDRD-4 (eGFR).
Methods: We evaluated a cohort of 124 renal transplant recipients from deceased donors
>60 years old, performed at our center between March 2008 and May 2012. Biopsies were
assessed by applying the score proposed by O’'Valle et al. The overall score was stratified
into 3 levels: 0-3, 4-5 and 6-8 points. Kidneys scoring > 8 points were discarded. A total of
77% of the donors were >70 years.

Results: One year post-transplant, mean eGFR (SD) was lower in transplant recipients with
6-8 points (38.5 [14.1] mL/min/1.73m?) than in the group scoring 4-5 points (46.3 [15.7]
[p=0.03]) and the group scoring 0-3 (49.6 [12.5] [P=.04]). Seven patients (19%) had eGFR
<30mL/min/1.73m? 1 year post-transplant in group 6-8 vs. 8 (14%) in group 4-5 and none
in group 0-3. In the logistic regression, OR (95% IC), to determine patients with 1-year
post-transplant eGFR (<30 mL/min/1.73 m?), delayed graft function (6.3 [1.9-21.3]) and acute
rejection (5.8 [1.1-31]), were significant. The adjusted OR of biopsy score group 6-8 vs. 0-5,
was 2.2 (0.7-7.3).

Conclusions: Allografts with higher pathologic score in preimplantation renal biopsy were
associated with a worse 1-year post-transplant eGFR. Delayed graft function and acute

rejection were significant risk factors for 1-year post-transplant low eGFR.
© 2015 Sociedad Espanola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El trasplante renal constituye la mejor opcién de tratamiento
renal sustitutivo para las personas que desarrollan una enfer-
medad renal crénica avanzada. Sin embargo, la oferta de
donantes jévenes, tedricamente ideales, es limitada y no per-
mite cubrir la demanda de pacientes en lista de espera de
trasplante renal. Este desequilibrio ha determinado la utili-
zaciéon creciente de donantes de mayor edad, con frecuencia
con morbilidad asociada, como la hipertensién arterial o la
diabetes, con los que se obtienen buenos resultados clinicos,
siempre que la aceptacién y la asignacién de dichos injertos
sean adecuadas'™.

Se han desarrollado varias escalas con la finalidad de valo-
rar la calidad de los rinones de los donantes y establecer su
viabilidad y funcionalidad postrasplante. La Organ Procure-
ment and Transplantation Network/United Network for Organ
Sharing (OPT/UNOS) definié el concepto de donante con cri-
terio expandido, pero su utilidad prondstica es limitada, ya
que engloba perfiles clinicos heterogéneos con resultados cli-
nicos diferentes®®. Otros indices estratifican de forma maés
precisa la supervivencia del injerto, pero con un moderado
valor discriminatorio’ ', La biopsia renal del donante aporta
informacién que puede mejorar la estimacién de su pronéstico
funcional. Sin embargo, los resultados publicados son contro-
vertidos y su empleo no se ha generalizado'>'3.

En el Hospital Universitario Cruces se protocolizé en el
ano 2008 la biopsia renal de los donantes fallecidos de edad

avanzada con la finalidad de garantizar la calidad de los
injertos renales utilizados. En este estudio se analizan los
resultados clinicos obtenidos y se valora de forma especifica la
relacién entre las lesiones histolégicas y el filtrado glomerular
al ano del trasplante.

Pacientes y métodos

Diseiio del estudio

Estudio retrospectivo de una cohorte de 124 receptores de
trasplante renal. Los trasplantes fueron realizados en nues-
tro centro entre marzo del 2008 y mayo del 2012, con injertos
procedentes de donantes de >60 anos fallecidos por muerte
encefalica, con biopsia preimplante. La recogida de los datos
evolutivos se realizé hasta mayo del 2013 o hasta la fecha
previa de fallecimiento o pérdida del injerto.

Biopsia renal del donante

Serealizé biopsia en todos los donantes de >70 afios y en los de
60-69 anos que presentaron antecedentes de HTA o diabetes.
En todos los casos se exigi6 un estado macroscépico adecuado
delos rifones y un filtrado glomerular estimado (FGe) MDRD-4
>60 mL/min/1,73 m?. Las muestras de las biopsias se obtuvie-
ron mediante una cuiia renal y se incluyeron de forma manual
en parafina. La fijacién en formol se acelerd, cuando fue nece-
sario, en estufa a 60-70°C. Se realizaron cortes de 3-4 u que
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fueron tenidos con hematoxilina-eosina y acido periédico de
Schiff. Las lesiones histolégicas fueron valoradas por uno de
los patélogos de un equipo de 5 de nuestro centro, aplicando el
baremo propuesto por O’Valle et al.'**> (tabla 1). Se desecha-
ron los rifones con una puntuacién acumulada >8 y aquellos
con una valoracién parcial de 3 en las lesiones de glomeru-
loesclerosis, arteriolopatia hialina o elastosis miointimal. Los
rifones con una puntuacién >5 se asignaron a receptores de
>60 anos, el resto se consideraron aptos para cualquier recep-
tor adulto. En el periodo del estudio, un total de 39 injertos
fueron descartados por no adaptarse a los criterios histolégi-
cos senalados.

Tratamiento inmunosupresor

Se prescribié terapia inicial cuddruple con corticoides, dcido
micofendlico, tacrolimus e induccién con 2 dosis 1LV. de
basiliximab de 20mg los dias +0 y +4 del trasplante. Se
administraron 125 mg de 6-metil-prednisolona I.V. en la inter-
vencién quirdrgica, 60mg/dia I.V. los 3 primeros dias y a

Tabla 1 - Puntuacion de las lesiones histologicas renales
preimplante

Glomeruloesclerosis
0. Ausencia
1. 0-10%
2.11-20%
3.>20%

Fibrosis capsular glomerular
0. Ausencia
1.0-15%
2.16-40%
3. >40%

Glomérulos quistificados
0. Ausencia
1.0-15%

2.16-40%
3.>40%

Arteriolopatia hialina
0. Ausencia
1. No oclusiva en < 50% de las arterias
2. No oclusiva en > 50% de las arterias
3. Oclusiva en > 50% de las arterias

Elastosis miointimal
0. Ausencia
1. Engrosamiento de la intima que reduce la luz 0-20%
2. Engrosamiento de la intima que reduce la luz 21-50%
3. Engrosamiento de la intima que reduce la luz > 50%

Atrofia tubular
0. Ausencia
1. Atrofia < 4/20 campos (x40)
2. Atrofia 4-10/20 campos (x40)
3. Atrofia > 10/20 campos (x40)

Fibrosis intersticial
0. Ausencia
1. Fibrosis < 3/20 campos (x40)
2. Fibrosis 3-8/20 campos (x40)
3. Fibrosis > 8/20 campos (x40)

continuacién 30 mg/dia de prednisona oral con posterior des-
censo progresivo hasta 5mg/dia en los 3 primeros meses. La
dosis inicial de tacrolimus fue de 0,1 mg/kg/dia oral, con ajus-
tes posteriores intentando mantener niveles de 6-8ng/mL.
También recibieron 1.500 mg/dia de micofenolato mofetilo o
1.080 mg/dia de micofenolato sédico oral en 3 dosis. Los epi-
sodios de rechazo agudo fueron tratados con bolos de 250 mg
LV. de 6-metil-prednisolona, 3 dias consecutivos.

Definicién de variables

En el estudio se incluyeron variables del donante: edad,
género, peso, talla, creatinina al ingreso y previa a la extrac-
cién, HTA, diabetes, causa de muerte, puntuacién de cada
componente individual histolégico y puntuacién acumulada
de las lesiones histolégicas. Variables del receptor: edad,
género, causa de la enfermedad renal, modalidad de trata-
miento sustitutivo previo al trasplante, trasplantes previos,
tasa histérica y actual de anticuerpos reactivos contra el panel
(PRA). Variables basales y evolutivas del trasplante: incompa-
tibilidades HLA A, B, DR, isquemia fria, funcién retrasada del
injerto, rechazo agudo, fallecimiento, reinicio de dialisis, nive-
les de tacrolimus y creatinina (primer mes, 3 meses, ano, 2
anos y 3 anos) y el cociente proteinuria/creatinina al afio del
trasplante.

Se definié como funcién retrasada del injerto la nece-
sidad de didlisis en la primera semana del trasplante. La
fecha de la Gltima sesién de didlisis se acepté como el inicio
de la recuperacién funcional. Se registraron como rechazos
agudos los episodios clinicos tratados con bolos 1.V. de 6-
metil-prednisolona. La puntuacién acumulada de las lesiones
histolégicas se categorizé de forma arbitraria, pero con la
intencién de optimizar su andlisis estadistico, en 3 grupos:
0-3, 4-5 y 6-8 puntos.

La variable final del estudio fue el filtrado glomerular al
ano del trasplante, estimado mediante la ecuacién MDRD-4.
Se analiz6 su valor medio, su distribucién categérica: <30, 30-
59, >60 mL/min/1,73m? y la incidencia de pacientes con FGe
< 30mL/min/1,73 m?.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se describen mediante la media y
la desviacién estandar (DE) o la mediana y los cuartiles (Q1-Q3)
en caso de distribucién no normal. Las variables categéricas
se expresan en frecuencias absolutas y porcentajes. La aso-
ciacién de variables categéricas se analizé mediante el test
chi-cuadrado o el test exacto de Fisher, segun los valores espe-
rados. Se estim6 la supervivencia de los injertos mediante la
metodologia de Kaplan-Meier. Las medias del FGe al afno del
trasplante de los grupos histolégicos: 0-3, 4-5, 6-8 puntos, se
compararon mediante el test de ANOVA, con contrastes post
hoc, si en el test global la p < 0,05. La relacién entre la pun-
tuacién histolégica y la incidencia de pacientes con FGe <
30mL/min/1,73m? al afio del trasplante se evalué mediante
andlisis de regresién logistica. En el andlisis univariante se
evaluaron la puntuacién histolégica y las variables clinicas
potencialmente influyentes en dicho resultado. En el modelo
multivariante se incluyeron la puntuacién histolégica, que se
mantuvo fija, y las variables que en el andlisis univariante
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Tabla 2 - Caracteristicas basales, clinicas y demograficas
de los donantes y pacientes trasplantados

Variable Total trasplantes
N=124
Edad del donante, afios
Media (DE) 72,5 (4,9)
60-69 29 (23)
70-80 95 (77)
Donantes varones, N (%) 53 (43)
Causa de muerte del donante, N (%)
Hemorragia cerebral 107 (86)
Traumatismo craneoencefélico 10 (8)
Otras 7 (6)
Donantes con antecedentes de HTA, N (%) 56 (45)
Donantes con antecedentes de diabetes, N (%) 17 (14)
Creatinina del donante, mg/dl, media (DE) 0,67 (0,17)
Filtrado glomerular MDRD-4 del donante, 107 (28)
ml/min/173m?, media (DE)
Edad del receptor, afios
Media (DE) 66,8 (6,3)
<60 14 (11)
60-69 68 (55)
70-79 42 (34)
Receptores varones, N (%) 84 (68)
Causa de enfermedad renal, N (%)
No filiada 29 (23)
Glomerular 21 (17)
Vascular 22 (18)
Poliquistosis 23 (19)
Diabetes 10 (8)
Otras 19 (15)
Modalidad de didlisis, N (%)"

Hemodialisis 82 (71)
Dialisis peritoneal 36 (29)
Tiempo en didlisis pretrasplante, meses 26 (17-41)

mediana (Q1-Q3)
PRA actual del receptor, N (%)
Negativo 104 (84)
1-50 17 (14)
51-100 3(2)
Pacientes con trasplante renal previo, N (%) 12 (10)
Incompatibilidades HLA A-B-DR, N (%)
0-2 23 (19)
3-4 92 (74)
5-6 9(7)
Isquemia fria, horas, media (DE) 18,4 (3,3)
Puntuacién de la biopsia, N (%)
0-3 19 (15)
4-5 63 (51)
6-8 42 (34)

@ Informacién no disponible en 6 pacientes.

presentaron una p < 0,20. Se retiraron progresivamente del
modelo las variables de mayor valor de p hasta obtener un
modelo en el que todas las variables predictoras mostraban
una p < 0,05. Los andlisis estadisticos se realizaron con el
programa IBM-SPSS 20.0.

Resultados

La tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas y demogréficas
de los pacientes del estudio. El 77% de los donantes tenia >70
anos, el 45% presentaron HTA y el 14% diabetes. E1 89% de los
receptores tenia >60 anos. El FGe de todos los donantes fue
>60mL/min/1,73m2. En la tabla 3 se indica la distribucién de
las lesiones histoldgicas de las biopsias renales preimplante.
Estas mostraron una mediana (Q1-Q3) de 48 glomérulos (32-71)
y 2 arterias (1-3). En 11 biopsias (9%) no se visualizaron arterias.
Un total de 19 biopsias (15%) obtuvieron una puntuacién de
0-3, 63 (51%) 4-5 y 42 (34%) una valoracién de 6-8 puntos.

En la tabla 4 se presentan los resultados obtenidos, tanto
globales como en cada una de las categorias histolégicas. El
68% de los injertos funcionaron de forma inmediata tras el
trasplante, el 8% nunca funcionaron y el resto lo hicieron al
cabo de una media de 10 dias. El 8% de los pacientes reci-
bieron bolos de corticoides por sospecha de rechazo agudo.

Tabla 3 - Distribucion de las lesiones histolégicas de las

biopsias renales preimplante

Tipo y grado de las lesiones histolégicas Total biopsias

124 N (%)

Glomeruloesclerosis

0 11 (9)

1 85 (68)

2 27 (22)

3 1(1)
Fibrosis capsular

0 81 (65)

1 42 (34)

2 1(1)

3 0
Glomérulos quistificados

0 83 (67)

1 38 (30)

2 2(2)

3 1(1)
Arteriolopatia hialina

0 83 (67)

1 40 (32)

2 1(1)

3 0
Elastosis miointimal

0 25 (20)

1 77 (62)

2 11 (9)

3 0(0)

No disponible 11 (9)
Atrofia tubular

0 8(7)

1 107 (86)

2 9(7)

3 0
Fibrosis intersticial

0 19(15)

1 99 (80)

2 6 (5)

3 0
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Tabla 4 - Resultados clinicos postrasplante, globales y agrupados, segiin la puntuacion histolégica de las biopsias

Puntuacién de las biopsia

Resultado 0-3 4-5 6-8 Total
N° de trasplantes 19 63 42 124
Funcién inmediata del injerto. N (%) 14 (74) 45 (71) 25 (60) 84 (68)
Rechazos clinicos primer afio. N (%) 1(5) 7 (11) 2(5) 10 (8)
Fallecimientos en el primer afio. N (%)

Causas infecciosas 0 3(5) 0 3(2)

Pancreatitis 1(5) 0 0 1(1)
Total 1(5) 3 (5) 0 4 (3)
Pérdidas de injerto en el primer afio. N (%)

Trombosis del injerto 0 4 (6) 4 (10) 8 (6)

Sangrado quirtrgico 0 0 1(2) 1(1)

Sindrome hemolitico urémico 0 0 1(2) 1(1)

Fibrosis y atrofia tubular 0 0 4 (10) 4 (3)
Total ()} 4 (6) 10 (24) 14 (11)
Supervivencia del injerto, muertes censuradas. N a riesgo (Supervivencia %)

Mes 12 18 (100) 56 (93,7) 32 (76,2) 106 (89)

Mes 24 14 (100) 33 (93,7) 15 (76,2) 62 (89)

Mes 36 12 (100) 27 (84,8) 6 (76,2) 45 (84)

Cuatro pacientes (3%) fallecieron en el primer ano del tras-
plante. Un total de 14 pacientes (11%) perdieron el injerto en
ese periodo de tiempo, en 8 casos por trombosis arterial o
venosa del injerto, 4 del grupo histolégico 6-8 y otros 4 del
grupo 4-5. Cuatro pacientes del grupo 6-8 perdieron el injerto
con lesiones de fibrosis, atrofia tubular y lesiones vasculares
crénicas inespecificas. La supervivencia global de los injer-
tos, censurando los fallecimientos, fue de un 89% al primer
y segundo ano y del 84% al tercer ano.

En 110 pacientes se analizé la relacién de la puntuacién
obtenida en la biopsia renal preimplante y el FGe al anio del
trasplante. Se descartaron del anélisis 14 pacientes: 4 por falle-
cimiento en el primer ano postrasplante, 8 por trombosis del
injerto, un paciente con sindrome hemolitico urémico y una
pérdida de injerto asociada a sangrado postoperatorio. Si se
incluy¢ a los 4 pacientes del grupo 6-8 que perdieron el injerto
con lesiones ya referidas de fibrosis y atrofia tubular; a estos
pacientes se les asigné al ano del trasplante un filtrado de
10ml/min/1,73 m?. Dieciocho pacientes (16%) obtuvieron una
puntuacién acumulada de 0-3, 56 (51%) valores de 4-5 y 36
(33%) una valoracién de 6-8 puntos. Las biopsias mostraron
una mediana (Q1-Q3) de 48 glomérulos (33-73) y 2,3 arterias
(1-3). En 9 biopsias (8%) no se visualizaron arterias. La edad de
los donantes con puntuacién de 6-8 fue mayor que la del resto
de los grupos, sin que registraran diferencias relevantes en
el resto de las caracteristicas basales clinicas ni demogréficas
analizadas. En cuanto a resultados clinicos, la incidencia de
pacientes con funcién retrasada del injerto fue de 4 (22%) en el
grupo 0-3, 14 (25%) en el grupo 4-5y 11 (31%) en la categoria 6-8
(p=0,80). El tiempo de inicio de funcién de dichos injertos fue
similar en los 3 grupos. Nueve pacientes presentaron rechazo
agudo: uno (6%), 6 (11%) y 2 (6%), respectivamente en los gru-
pos: 0-3, 4-5, 6-8 (p=0,72). La supervivencia de los injertos a
los 3 anos del trasplante, censurando los fallecimientos, fue
del 100% en el grupo 0-3,91% en el 4-5 y 89% en el 6-8 (tabla 5).

Con relacién al FGe, resultado principal del estudio,
se detectaron diferencias estadisticas. El FGe medio (DE)
del grupo 6-8: 38,5 (14,1) mL/min/1,73m? fue menor que
el alcanzado en el grupo con puntuacién 4-5: 46,3 (15,7)
mlL/min/1,73 m? (p=0,03) y el conseguido en el grupo 0-3: 49,6
(12,5) mL/min/1,73m? (p=0,04). Asi mismo, se detecté una
asociacién significativa (p=0,04) entre la puntuacién de las
biopsias y la distribucién categdrica del FGe al afio del tras-
plante. Los pacientes con mayor puntuaciéon presentaron una
distribucién mas desfavorable (tabla 6).

La incidencia de pacientes con baja funcién renal al ano
del trasplante, FGe < 30mL/min/1,73m?, fue de 7 (19%) en
el grupo 6-8, 8 (14%) en el 4-5 y nula en los pacientes con
puntuacién 0-3. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p=0,17). En el andlisis de regresién logistica
univariante, que analizé dicha incidencia de pacientes con
FGe < 30mL/min/1,73m? al afio del trasplante, las varia-
bles que mostraron una asociacién con un valor de p < 0,20
fueron la modalidad de dialisis (hemodialisis vs. didlisis peri-
toneal), la funcién retrasada del injerto, el rechazo agudo,
la HTA del donante, la diabetes mellitus del donante y la
puntuacién histolégica final de la biopsia. La atrofia tubular,
la fibrosis intersticial, la arteriolopatia hialina y la elastosis
miointimal valoradas individualmente también presentaron
una p < 0,20. La funcién retrasada del injerto fue la Unica
variable que presenté una asociacién estadisticamente sig-
nificativa (p < 0,05). En el modelo multivariante final (tabla
7) las variables que mostraron asociacién significativa fueron
la funcién retrasada del injerto y el rechazo agudo. La pun-
tuacién del dafo histolégico de las biopsias, grupo 6-8 vs.
0-5, presenté una OR ajustada no significativa de 2,2 (IC 95%,
0,7-7,3). En estos anadlisis de regresién, la puntuacién de las
biopsias se categorizé en 2 grupos: 0-5 y 6-8, debido a que
en los pacientes del grupo 0-3 no hubo pacientes con FGe <
30mL/min/1,73 m?2.
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Tabla 5 - Caracteristicas clinicas de los 110 trasplantes incluidos en el anilisis de la funcion renal postrasplante

Variable Puntuacién de las biopsias p
0-3 4-5 6-8
N.° de tasplantes (%) 18 (16) 56 (51) 36 (33)
Edad de los donantes, aiios, Media (DE) 71,4 (4,3) 71,3 (5,3) 74,3 (3,9) 0,01
Donantes varones, N (%) 5 (28) 20 (35) 15 (42) 0, 45
Causa de fallecimiento de los donantes, N (%)
Hemorragia cerebral 16 (89) 52 (93) 27 (75) 0,06
Traumatismo craneoencefalico 0 2(3,5) 6 (17)
Otras 2 (11) 2 (3,5) 3(8)
Donantes con antecedentes de HTA, N (%) 7 (39) 25 (45) 18 (50) 0,72
Donantes con antecedentes de diabetes, N (%) 0 8 (14) 7 (19) 0,11
Creatinina del donante, mg/dl, media (DE) 0,61 (0,10) 0,65 (0,16) 0,71 (0,19) 0,11
Filtrado glomerular MDRD-4 del donante, mL/min/1,73m?, media (DE) 112 (22) 109 (28) 105 (30) 0,64
Isquemia fria, horas, media (DE) 18,7 (2,9) 18,3 (3,8) 18,4 (3,4) 0,95
Edad de los receptores, aiios, media (DE) 64,8 (6,2) 66,9 (6,4) 67,7 (6,3) 0,28
Receptores varones, N (%) 10 (56) 38 (68) 28 (78) 0,25
Retrasplantes, N (%) 3(17) 5(9) 2 (6) 0,44
Incompatibilidades HLA A-B-DR, N (%)
0-2 4(22) 13 (23) 3(8) 0,08
3-4 11 (61) 40 (72) 32 (89)
5-6 3(17) 3(5) 1(3)
PRA actual, N (%)
Negativo 15 (83) 50 (89) 31 (86) 0,36
1-50 3(17) 6 (11) 3(8)
> 50 0 0 2 (6)
Modalidad de didlisis, N (%)
Hemodialisis 10 (56) 40 (71) 28 (78) 0,23
Dialisis peritoneal 8 (44) 16 (29) 8(22)
Funcién retrasada del injerto, N (%) 4(22) 14 (25) 11 (31) 0,80
Tiempo de inicio de funcion eficaz, dias, media (DE) 10,7 (5,6) 10,5 (6,1) 9,1 (6,9) 0,84
Rechazo clinico en el primer aiio, N (%) 1(6) 6 (11) 2 (6) 0,72
Supervivencia del injerto, muertes censuradas
N en riesgo (% supervivencia)
Mes 12 18 (100) 56 (100) 32 (89) 0,14°
Mes 24 14 (100) 33 (100) 15 (89)
Mes 36 12 (100) 27 (91) 6 (89)
Proteinuria/creatinina mes 12, N (%)
<03 14 (78) 34 (62) 22 (73, 3) 0,63
0,3-1 4(22) 16 (29) 7 (23,3)
>1 0 5 (9) 1(3,3)

2 Test Log Rank Mantel.

Tabla 6 - Asociacion entre la puntuacion de las lesiones de las biopsias preimplante y el filtrado glomerular estimado

MDRD-4 (mL/min/1,73 m?) al afio del trasplante

Variables Puntuacién de las biopsias P
0-3 4-5 6-8
N.° de trasplantes 18 56 36
Filtrado glomerular, media (DE) 49,6 (12,5) 46,3 (15,7) 38,5 (14,1) 0,012
Filtrado glomerular categorizado en estadios funcionales, N (%)
<30° 0 8 (14) 7 (19)
30-59 14 (78) 38 (68) 28 (78)
> 60 4(22) 10 (18) 1(3) 0,04¢

@ Test de ANOVA. Contraste post hoc, test Bonferroni: Grupo 6-8 vs 0-3 p=0,03. Grupo 6-8 vs 4-5 p= 0,04.

b Incluye 4 pacientes, del grupo 6-8, con pérdida de injerto que reiniciaron diélisis en el primer afio del trasplante y se les asigné un filtrado de
10 ml(min/1,73 m?).

¢ Test exacto de Fisher.
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Tabla 7 - Regresion logistica multivariante que analiza

como variable resultado la existencia de un FGe
<30 mL/min/1,73 m? al afo del trasplante

Variable OR (IC 95%) p

Funcién retrasada del injerto 6,3 (1,9-21,3) 0,03
Rechazo agudo 5,8 (1,1-31) 0,04
Puntuacién biopsia 6-8 vs. 0-5 2,2 (0,7-7,3) 0,20

Discusion

Presentamos los resultados de un estudio de seguimiento de
124 receptores de trasplante renal procedente de donantes
de edad avanzada en los que se realizé biopsia renal pre-
implante. Los resultados globales conseguidos en cuanto a
mortalidad, supervivencia del injerto, trombosis del injerto,
funcionamiento inicial del injerto, rechazo agudo y filtrado
glomerular concuerdan con los referidos en la literatura en
trasplantes realizados con un perfil clinico similar®1°.

El objetivo principal de nuestro estudio fue valorar la rela-
cién entre el grado de severidad de las lesiones histolégicas de
las biopsias renales realizadas y el FGe al afio del trasplante.
Los estudios que han abordado el valor pronéstico de la biopsia
renal preimplante son heterogéneos, tanto en su metodolo-
gia como en los resultados obtenidos. La glomeruloesclerosis
del donante fue la lesién inicial més estudiada, una afecta-
cién > 20% se asoci6 con una peor evolucién del injerto'/:'8.
Segun los datos de la OPTN/UNOS, con 2.096 rifiones biop-
siados, solamente los rinones con glomeruloesclerosis < 6%
presentaron una ligera mejor supervivencia del injerto a los
5 afios que el resto de los grupos'®. Las lesiones vasculares
y tubulo-intersticiales también se han asociado con peores
resultados evolutivos?°?2. Con la finalidad de mejorar su uti-
lidad pronéstica se han propuesto varias escalas para puntuar
de forma global las lesiones renales anteriores. Las mas difun-
didas son la de Pirani-Remuzzi”® y el Maryland Aggregate
Pathology Index (MAPI)?*. También se han utilizado escalas
basadas en los criterios de Banff, pero por el momento no
existe una propuesta especifica de dicho grupo®—°. Todas
ellas muestran, con sus limitaciones y sus diferencias meto-
dolégicas, una asociacién entre la severidad de las lesiones
histolégicas y la evolucién funcional de los injertos, tanto
en términos de filtrado glomerular como en la superviven-
cia del injerto. Sin embargo, el andlisis de las curvas ROC
de los estudios realizados muestra que su capacidad dis-
criminatoria, referida a la supervivencia de los injertos, es
moderada, con valores de drea bajo la curva de 0,7-0,81%13,31-33,
La escala de O'Valle et al.'*'> utilizada en este estudio fue
una propuesta empirica desarrollada por patélogos de nuestro
pais, disefiada especificamente para valorar el dafio histo-
légico crénico de las biopsias renales de los donantes. Las
biopsias fueron procesadas en parafina, procedimiento que
consume mas tiempo y recursos que la congelacién, pero per-
mite una mejor valoracién de los distintos compartimentos
renales®*.

El FGe medio y la incidencia de pacientes con FGe <
30mL/min/1,73m? al afio del trasplante fueron los resulta-
dos principales de nuestro estudio. Estas variables ya han
sido utilizadas anteriormente en otras publicaciones, por ser

factores prondsticos de gran impacto en la supervivencia de
los injertos renales a medio-largo plazo?®-333>-38 En nuestros
resultados, los injertos con una puntuacién de 6-8 alcanza-
ron al ano del trasplante un filtrado glomerular medio inferior
al conseguido en los otros 2 grupos. También fue el grupo
que registr6é una mayor incidencia de injertos con bajo FGe <
30mL/min/1,73 m? al afio del trasplante, aunque esta diferen-
cia no fue estadisticamente significativa. La asociacién entre
la severidad de la afectaciéon histolégica de la biopsia preim-
plante y el FGe evolutivo del injerto ya ha sido referida en otras
pubblicaciones?”33. En nuestro anélisis, la funcién retrasada
del injerto y el rechazo agudo se asociaron de forma significa-
tiva con la presentacién de una baja funcién renal al afo del
trasplante, FGe < 30 mL/min/1,73 m?. Los pacientes del grupo
6-8 tuvieron una ligera mayor incidencia de funcién retrasada
del injerto, que ha podido influir en la peor funcién renal de
dicho grupo. Hay estudios que muestran una asociacién entre
las lesiones renales preimplante del donante, la incidencia de
funcién retrasada y la evolucién del filtrado glomerular del
injerto?"?%?7, La incidencia de rechazos agudos fue baja, muy
similar, en los 3 grupos analizados.

En la interpretacién de los resultados obtenidos debemos
resenar algunas consideraciones y limitaciones: 1. Los crite-
rios histolégicos utilizados en la aceptacién de los injertos
descartaron el empleo de rifiones con afectacién histolégica
mds severa; esto impide la valoracién de su influencia en
los resultados. 2. En el andlisis del filtrado glomerular al afio
del trasplante se excluyé a los pacientes que fallecieron o
perdieron el injerto en el primer ano del trasplante, salvo 4
pérdidas del injerto que se consideraron relacionadas con la
calidad de los rifiones implantados, con lesiones inespecifi-
cas de fibrosis y atrofia tubular en la biopsia postrasplante. A
estos pacientes se les asigné un FGe de 10 mL/min/1,73 m?. Las
trombosis de injerto se consideraron complicaciones técnicas,
no relacionadas directamente con las lesiones parenquima-
tosas preimplante. 3. No se controlé la variabilidad entre los
patélogos que analizaron las biopsias. 4. En 9 biopsias no se
observaron arterias, por lo que no se les puntué la elasto-
sis miointimal. Esto supone un posible error de clasificacién
que ha podido incluir a algunos de estos trasplantes en un
grupo histolégico inferior al que les hubiera correspondido.
Este hecho ha podido reducir las diferencias clinicas encontra-
das entre los grupos de mayor y menor severidad histolédgica.
5. El nimero de pacientes analizados limité la potencia de los
analisis estadisticos realizados.

En este estudio podemos concluir que nuestros resultados
globales del trasplante renal con donantes de edad avanzada,
con los criterios de aceptacién y asignacién utilizados, han
sido adecuados. Los riflones con mayor dano estructural en la
biopsia preimplante, una puntuacién histolégica de 6-8, han
evolucionado con peor funcién renal al afio del trasplante,
que puede condicionar, como ya ha sido referido en estudios
previos, una peor supervivencia de dichos injertos a medio-
largo plazo%-33. La funcién retrasada del injerto ha sido una
variable determinante en la incidencia de injertos con baja
funcién renal al ano del trasplante, un aspecto en el que
debemos intervenir para mejor los resultados obtenidos. El
rechazo agudo también ha incidido en la funcién evolutiva de
los injertos, pero su incidencia en nuestra serie ha sido muy
baja.
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En nuestra opinién, la utilizacién de rifiones con dano
estructural crénico supone una penalizacién en los resultados
del trasplante, pero asumible en muchos casos, especialmente
en receptores de edad avanzada. Es dificil establecer el limite
de dafio histolégico que excluya el trasplante. En nuestro estu-
dio hemos establecido un limite cautelar, similar al utilizado
en otras escalas histopatoldgicas?>?%2°, Admitir rifiones con
maés afectacion histolégica aumentaria el nimero de injertos
disponibles, pero con unos resultados globales presumible-
mente peores. La biopsia preimplante tiene sus limitaciones,
requiere una disponibilidad localizada de patélogos entrena-
dos, su valor pronéstico funcional individual es moderado
y puede descartar rifilones viables. Sin embargo, a pesar de
estas debilidades, la biopsia renal preimplante permite esta-
blecer la severidad de las lesiones renales del donante. Una
informacién que consideramos til, especialmentel en donan-
tes de edad avanzada o con mobilidad vascular asociada,
que complementa la valoracién clinica—analitica habitual del
donante y macroscépica del injerto, y ayuda a decidir con més
criterio la aceptacién y asignacién de los rifiones a a tras-
plantar. Futuras iniciativas deberian validar de forma rigurosa
alguna de las escalas existentes o modificaciones de las mis-
mas y consensuar su uso como garante de calidad de nuestra
actividad.
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