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H Tipo de estudio y seguimiento

.{: Estudio de cohortes retrospectivo a partir de una base
de datos administrativa. El seguimiento se realizd du-
rante un periodo de 8 anos hasta el final del estudio,
pérdida del injerto o fallecimiento del paciente.

H Objetivos
Determinar el valor predictivo de la biopsia preimplan-
te en relacion con la biopsia de reperfusion en la su-
pervivencia del injerto.
Analizar la concordancia entre la biopsia preimplante
y la biopsia de reperfusion.

B Asignacion

ﬁ Seleccion consecutiva de todos los trasplantes de rifidn
de donante cadaver en los que se realizé biopsia renal
preimplante y de reperfusion durante el periodo com-
prendido entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de di-
ciembre de 2009.

B Enmascaramiento

@& Ninguno.

B Ambito
@ Columbia University Medical Center.

B Pacientes

N; Criterios de inclusion
Se incluyeron todos los donantes en los que se disponia
de biopsia preimplante y datos para el célculo del indice
de riesgo del donante de rindn (KDRI, kidney donor risk
index). Ademas debia disponerse de informes de biopsia
que incluyeran informacion completa sobre el grado de
esclerosis glomerular, fibrosis intersticial-atrofia tubular
(IFTA) y enfermedad vascular (n = 270).
Se registraron también los informes de biopsias de re-
perfusion, realizadas por protocolo, 1 h después de la
reperfusion.

Criterios de exclusion
Se excluyeron los riflones de los que no se disponia de
informe histolégico completo (n = 22).

M Variables de resultado

En las biopsias preimplante y de reperfusion se deter-
mind el porcentaje de esclerosis glomerular, IFTA y la
afectacion vascular, y se asigné una calificacion de 0
a 3 segun la evaluacion de los patélogos: glomerulos-
clerosise IFTA(0=<5%; 1=5-10%;2=11-25%, y
3 =>25%) y enfermedad vascular (0 = nada; 1 = li-
gera; 2 = moderada, y 3 = grave). Se calificaron los
rifones como “éptimos” si tenfan 0 o 1 para cada
uno de los parametros histolégicos y “subdptimos”,
los que obtuvieron una calificacién de méas de 1 en al
menos 1 de los 3 pardmetros.

Los aspectos relacionados con la localizacion, técnica
de extraccion (cuna frente a centrales obtenidas por
aguja) y procesamiento de la muestras se obtuvieron de
la base de datos DonorNet. Las biopsias preimplante
fueron procesadas por un organismo externo y las de
reperfusion, por nefropatdlogos expertos del centro.
Un mismo érgano podia tener varias biopsias preim-
plante, debido a que se tomaban en distintos centros
dentro del proceso de asignacién del 6rgano. Se ana-
lizaron todas las biopsias para ver el grado de concor-
dancia entre ellas, y la Ultima disponible se utilizo para
compararla con la de reperfusion.

Para cada trasplante se recogieron variables demogra-
ficas y clinicas: tiempo de isquemia fria, funcion renal
retrasada, trasplante multiorganico, trasplante anti-
cipado y KDRI. Con respecto a los receptores se tuvie-
ron en cuenta: edad, sexo, raza negra, IMC (indice de
masa corporal), historia previa de hipertension y diabe-
tes y célculo de supervivencia estimada postrasplante
en anos (ESKD).

Los objetivos finales de interés fueron la pérdida del
injerto y la muerte del paciente.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Estadistica

Para comparar las variables demogréficas y clinicas
entre biopsias éptimas y subdptimas se utilizaron la
t de Student y el test de la chi cuadrado. Utilizaron
la prueba de ANOVA no paramétrica para determinar
las diferencias en las clasificaciones histoldgicas, so-
bre la base de 4 categorias distintas de discordancia
entre la biopsia preimplante y de reperfusion: 6ptimas
en ambos tipos de biopsia; subéptimas en la preim-
plante, pero 6ptimas en la de reperfusion; éptimas en
la preimplante, pero subdptimas en la de reperfusion,

risticas clinicas de los grupos individuales se compa-
raron post hoc.

La concordancia entre las calificaciones éptimas y sub-
6ptimas para cada uno de los 3 pardmetros histoldgi-
cos se evalué mediante una tabla de frecuencia 2 x 2
y se calculd el coeficiente k como medida de acuerdo
entre los evaluadores.

El analisis de supervivencia del injerto no censurado
por muerte se estimo por el método de Kaplan-Meier
y long-rank. El analisis multivariante de supervivencia
se realizd mediante la evaluacion de los riesgos propor-

y subdptimas en ambos tipos de biopsia. Las caracte- cionales de Cox.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los receptores eran similares en todos los grupos de biopsia. Se evidencié que los injer-
tos renales clasificados como biopsias éptimas, tanto en la preimplante como en la de reperfusién, provenian de donantes mas jo-
venes, con menor comorbilidad y KDRI més bajos, frente a los rifiones con informe histolégico subéptimo. En 154 de las biopsias
preimplante se disponia de datos acerca del tipo de toma de muestra, y fue mas frecuente la clasificacion de injertos suboptimos
dentro de las obtenidas por cuia frente a aguja (el 59 frente al 31%; p = 0,002).

Ciento dieciséis injertos tenian 2 biopsias preimplante. Al analizar la concordancia entre los resultados (histologia 6btima/suboptima)
de ambas biopsias, se evidencié tan solo un 64% de concordancia entre las muestras (indice k oscilante entre 0,14-0,23 entre los
distintos compartimentos histolégicos evaluados) (fig. 1).

Al comparar las biopsias preimplante con las de reperfusion del mismo injerto, la concordancia histolégica entre ambas muestras se
evidencié también en solo un 64% de los casos (k = 0,25). El indice k entre los distintos compartimentos histolégicos evaluados fue
incluso méas pobre que al comparar las biopsias preimplante entre ellas (0,13-0,15) (fig. 1). Es de destacar que los rifones con resul-
tados histolégicos suboptimos en ambas biopsias eran provenientes de rifones significativamente mas afosos y con KDRI mas
elevados, frente a los que tenian una histologia 6ptima (p < 0,01).

A'lo largo del seguimiento, 98 (36%) pacientes fallecieron con injerto funcionante y 56 (21%) de los injertos se perdieron. El hecho
de presentar una histologia subdptima en la biopsia de reperfusion se relacioné de forma significativa con una peor supervivencia
del injerto, tanto en el andlisis univariante como en el ajustado para KDRI, edad del receptor y largo tiempo en didlisis, si bien la
clasificacion histolégica de la biopsia preimplante no tenfa impacto en la supervivencia del injerto. Ninguno de los resultados de las
biopsias se relacioné a su vez con una peor supervivencia del receptor (fig. 2).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que las biopsias preimplante, cuyo uso se encuentra generalizado para la evaluacion de la idoneidad de un
posible trasplante renal, aportan al nefrélogo unos resultados histologicos con escasa reproducibilidad, sin poder extrapolar los re-
sultados obtenidos de estas a expectativas de funcionalidad del injerto. Estos datos contrastan al compararlas con biopsias de re-
perfusién, las cuales presentan unos resultados significativamente mejores.

B COMENTARIO DE LOS REVISORES

El aumento de demanda del trasplante renal como terapia renal sustitutiva de eleccion y la disminucién del pool de donantes llevan
a la busqueda de la forma de aumentar las donaciones utilizando donantes con criterios expandidos. Desde que se comenzaron a
usar donantes con estos criterios, se ha observado en Estados Unidos un aumento concomitante del descarte de 6rganos del 5 al
20% en los Ultimos 20 afios’. La causa principal fueron los resultados de la biopsia renal preimplante (el 25% de los casos)?.

Es por ello que existe un interés creciente por saber el valor real de dichas biopsias preimplante en la prediccion de la funcién renal
a largo plazo.
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Figura 1. Concordancia en los hallazgos histolégicos de las biopsias preimplante y preimplante/reperfusion del mismo
injerto renal. Datos tomados de Carpenter et al, 2018.
IFTA: fibrosis intersticial-atrofia tubular.
En este estudio se quiere determinar el valor predictivo de la biopsia preimplante en relacion con la biopsia de reperfusion en la
supervivencia del injerto, asi como analizar la concordancia entre la biopsia preimplante y la biopsia de reperfusion.
Los resultados mostraron la falta de correlacion entre las biopsias preimplante y las biopsias de reperfusion. Solo en el 64% de los
casos (k = 0,25) se mantuvo la misma puntuacion, con gran discrepancia en glomerulosclerosis, con un 63% de acuerdo (k = 0,15),
comparado con IFTA y dafio vascular, que presentaron tasas de correlacion de hasta el 82%. Estos datos llevan a los autores a cues-
tionarse la utilidad de la biopsia preimplante, al menos en las condiciones en las que se realiza habitualmente.
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(A) HR (IC del 95%). Pérdida del injerto
durante el seguimiento. No ajustados

(B) HR (IC del 95%). Pérdida del injerto
durante el seguimiento. Ajustados®

(C) HR (IC del 95%). Pacientes
fallecidos. No ajustados

(D) HR (IC del 95%). Pacientes
fallecidos. Ajustados?
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Figura 2. Asociacion entre la clasificacion histolégica de la biopsia y los resultados clinicos. En los graficos de hazard
ratio (HR) (A) y (B) se compara el resultado histolégico de las biopsias con la pérdida del injerto durante el seguimiento,
mientras que en los graficos HR (C) y (D) se representa la asociacién entre los resultados histolégicos de las biopsias

y el fallecimiento de los receptores durante el seguimiento. Datos modificados de Carpenter et al, 2018.

IC: intervalo de confianza.

3Los modelos se ajustaron para KDRI (kidney donor risk index), edad del receptor y tiempo prolongado en diélisis. En todos los casos,
el valor de referencia se considerd las biopsias con resultado 6ptimo.

Este estudio aporta ademds una informacion de gran relevancia, ya que pone en valor la importancia de una adecuada técnica de
extraccion y lectura de las biopsias, y concluye que la realizacion del andlisis histolégico por un patélogo formado en nefropatologia
fue un factor predictor independiente de supervivencia del injerto.

El hecho de que diferentes patdlogos analicen biopsias con diferentes procesamientos (congelacién en preimplante frente a parafi-
na en reperfusion) dificulta la valoracion del rol del entrenamiento del patélogo en patologia renal, aunque es cierto que existen
otros estudios en los que ya se demuestra que la formacion de los patdlogos en nefropatologia es un factor independiente y signi-
ficativo en la valoracion del prondstico de la biopsia preimplante3.

Asimismo, la poca correlaciéon en el porcentaje de glomerulosclerosis que se muestra en este estudio puede estar, en cierto modo,
condicionada por la diferente técnica en la toma de muestra (cuia frente a aguja), ya que, como los propios autores comentan, las
biopsias realizadas con cufia sobreestiman el grado de glomerulosclerosis e IFTA en comparacion con las realizadas con aguja.

El grado de validez de este estudio es limitado, ya que se trata de un estudio retrospectivo, unicéntrico y con algunos factores de con-

fusion (valoracion de biopsias con diferentes procesamientos), por lo que serfan necesarios estudios prospectivos, multicéntricos y
aleatorizados, con protocolos especificos para determinar el mejor método de realizacion de las biopsias preimplante y su utilidad real.

B CONCLUSION DE LOS REVISORES

La formacion de los patélogos, las técnicas de procesamiento y la obtencién de muestras pueden condicionar el resultado de la
biopsia, llevando a la falta de correlacion que se observa entre las biopsias preimplante-reperfusion. Sin embargo, no se debe pensar
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que las biopsias como método predictivo para evaluar el pronéstico del injerto no son validas, puesto que se observa una buena
correlacién entre las biopsias de reperfusion y la funcién del 6rgano implantado.

Como remarcan los autores, lo importante seria mejorar las condiciones en las que se realiza la biopsia, para mejorar el grado de
prediccion de la funcion del injerto. Los datos aportados por esta se deben tomar en cuenta junto con los datos de los donantes y
receptores, asi se consigue la mejor asignacion posible del érgano.

B CLASIFICACION

Tema: Biopsia renal en la evaluacion del donante

Subtema: Trasplante

Palabras clave: Biopsia renal preimplante. Biopsia de reperfusiéon. Trasplante renal. Evaluacion del donante caddver con criterios
expandidos

NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

B NOTAS METODOLOGICAS

A la hora de estudiar la reproducibilidad, nos encontramos con el inconveniente de que, aun en el caso de que los 2 observadores
clasifiquen con criterios independientes, se pueda producir un cierto grado de acuerdo por azar.

Es deseable que un indice de concordancia tenga en cuenta este hecho y que, de algin modo, indique el grado de acuerdo que
existe por encima del esperado por azar. En este sentido, el indice mas usado es el propuesto por Cohen* y denominado indice

kappa (k), que se utiliza en este estudio.

Landis y Koch® desarrollaron la siguiente escala de valoracion de k, que es la mas utilizada en la actualidad.

Kappa Grado de acuerdo
< 0,00 Sin acuerdo

> 0,00-0,20 Insignificante
0,21-0,40 Discreto

0,41-0,60 Moderado
0,61-0,80 Sustancial
0,81-1,00 Casi perfecto
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