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INTRODUCCION

La biopsia incisional renal continta siendo el método diagnds-
tico por excelencia de la patologia del injerto renal'. Con
independencia de que sus indicaciones y posibles diagnds-
ticos tentativos sean diferentes en funcién del momento
postrasplante en que aparece la disfuncién del injerto (in-
mediata, temprana, dentro del primer afio, tardia), los prin-
cipales valores de la biopsia renal en el trasplante? residen
en su capacidad para: a) analizar la patologia previa exis-
tente en los rifiones de donantes renales con criterios ex-
pandidos (ECD), para valorar si pueden ser implantados;
b) distinguir la situacién de rechazo agudo y crénico sobre
la base de los criterios establecidos en las sucesivas confe-
rencias de Banff; ¢) permitir la deteccion de los depésitos
de C4d, muy sugerentes de rechazo humoral; d) identifi-
car las lesiones propias de la nefrotoxicidad inducida por
los anticalcineurinicos y demds farmacos empleados en
trasplante renal, y e) diagnosticar las glomerulopatias de
novo, la recidiva de la enfermedad glomerular recurrente
y las nefropatias asociadas a infecciones por poliomavi-
rus tipo BK, citomegalovirus, etc.

En el afio 2009, un grupo de clinicos y nefropatélogos es-
pafioles expertos en trasplante renal publicaron en la revis-

Correspondencia: Raimundo Garcia del Moral Garrido

Unidad Provincial Intercentros de Anatomia Patolégica de Granada,
Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada, Granada.
rgarcia@ugr.es

ta NEFROLOGIA un documento de consenso sobre las indi-
caciones, el procesamiento y la evaluacion de las biopsias
renales en los pacientes trasplantados que, a dia de hoy,
continta siendo totalmente valido®. Sin embargo, en la bi-
bliografia reciente no se ha realizado una revisién basada
en la evidencia sobre el valor prondstico de la biopsia re-
nal durante la evaluacion del paciente trasplantado, quizés
porque siempre se ha considerado que el valor predictivo
de la biopsia estd subrogado a su capacidad para estable-
cer el diagndstico en cada caso®.

VALOR PRONOSTICO DE LA BIOPSIA DEL
RINON DEL DONANTE

La biopsia pretrasplante del injerto se realiza con una do-
ble intencion:

— Analizar si estd o no indicada la implantacién del 6r-
gano, fundamentalmente en el caso de las muestras
obtenidas a partir de injertos renales procedentes de
donantes con criterios expandidos, donde la biopsia
renal continda siendo la herramienta de eleccion’.

— Utilizar las lesiones observadas en el preimplante
como referencia para la interpretacion de las biopsias
que eventualmente puedan realizarse después del in-
jerto, asi como obtener datos morfolégicos pareados
de valor pronéstico para ensayos clinicos y de investi-
gacion (biopsias de protocolo)®.
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El creciente uso de érganos procedentes de donantes con
criterios expandidos por presentar diversas comorbilida-
des que complican el proceso’™ se ha impuesto, porque es
conocido que los pacientes trasplantados, sobre todo de
mas edad, tienen mayor supervivencia cuando se trasplan-
tan con ECD que si permanecen en lista de espera'’.

Recientemente se ha publicado un relevante documento
de consenso entre diversos representantes de sociedades
cientificas espafiolas, que propone criterios basados en la
evidencia para regular la aceptacién o rechazo de rifiones
para trasplante procedentes de donantes con criterios ex-
pandidos!!. Pese a esta loable iniciativa, en nuestro pais
hay algunas dificultades principales para que este tipo
de acciones sean compartidas por todos los centros con
actividad trasplantadora: a) la total transferencia de com-
petencias en salud a las 17 comunidades auténomas exis-
tentes en Espafia, que hace muy compleja la homogenei-
zacién de este tipo de propuestas, y b) no existe evidencia
suficiente de que la biopsia pretrasplante, principal he-
rramienta diagnostica hasta ahora disponible para evaluar
la utilidad del 6rgano, sea realmente imprescindible para
seleccionar o descartar un rifién para su posible implan-
te'!, mds atin desde que la introduccién del indice KDPI
(Kidney Donor Profile Index)!? haya abierto nuevas ex-
pectativas de evaluacidn clinica en Estados Unidos, sobre
todo en los casos con lesiones en el limite de viabilidad
del 6rgano.

Tipos de biopsia renal en el donante

En la bibliografia no hay acuerdo acerca del mejor proce-
dimiento para obtener una muestra en el riiién del donante.
Se han propuesto 2 métodos: puncién con aguja gruesa
(2 cilindros) o biopsia cortical en cufia, dominante en la
mayoria de los centros por su menor tasa de complicacio-
nes, aunque frente a ella se arguye que si la biopsia no es
profunda, la tasa de glomérulos esclerosados es proporcio-
nalmente mayor y la de arterias interlobulillares menor a
la que se obtiene en los cilindros de puncién, sobre todo en
donantes hipertensos o de edad mas avanzada'®.

De igual modo, tampoco existe concordancia respecto al
procesamiento del tejido renal previo a la observacién por
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el pat6logo (inclusion rdpida en parafina realizada en hor-
no microondas, que requiere una notable dotacién de per-
sonal extra de laboratorio para ser llevada a cabo), frente
a secciones criostdticas congeladas, que alternativamente
requieren patélogos con mayor grado de experiencia para
la interpretacion de las lesiones'®. Es de notar que para
ambas cuestiones no se obtienen niveles de evidencia su-
periores a C (series de casos o cohortes de baja calidad) a
partir de la bibliografia'!, de modo que tras casi 20 afios
de experiencia, en muchos grupos atn se discute si el ana-
lisis debe estar basado en secciones de tejido congelado o
incluido en parafina mediante procedimiento rapido. Todo
ello habla de la inconsistencia de los datos sobre los que
se apoya la realizacion sistematica de la biopsia renal pre-
trasplante, aunque sea una practica habitual en el dmbito
clinico.

Valor del indice KDPI como alternativa
a la biopsia renal pretrasplante

El calculo del indice KDPI, que estd basado en el ana-
lisis de 14 factores clinicos dependientes del donante o
del proceso de trasplante (edad, altura, peso y etnicidad
del donante, creatinina sérica, historia de hipertensioén o
diabetes, causa de muerte por accidente cerebrovascular,
nimero de incompatibilidades B y DR, tiempo de is-
quemia fria, trasplante doble o en bloque, infeccién por
virus de hepatitis C y donacién después de muerte car-
diaca), se ha convertido en un complemento, o incluso
una alternativa, a la biopsia del donante. En este sentido,
el indice KDPI representa el riesgo relativo de fracaso
del injerto de un donante particular, comparado con el
de uno de bajo riesgo y de edad equivalente al percentil
50 de la poblacion general donde se analiza el proble-
ma'‘, Precisamente empleando el sistema KDPI recien-
temente acaba de comunicarse un estudio retrospectivo
que equipara los resultados KDPI a los que proporciona
la aplicacion de criterios morfoldgicos sobre la biopsia
renal del donante®.

En este sentido, nuestro grupo también ha realizado una
relevante aportacién sobre la aplicacién del indice KDPI
(KDRI en la referencia citada) en la poblacién de poten-
ciales donantes de rifi6n'®, donde se enfatiza que este
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indice resulta muy util para el propdsito anteriormente
expuesto, si bien el indice KDPI se disefi6 para optimi-
zar el proceso de donacién y trasplante en funcion de
datos del donante y del receptor y asf calcular el riesgo
relativo de fallo del injerto. De este modo, el area bajo
la curva para nuestra cohorte de pacientes en muerte
encefélica, raza no afroamericana y trasplante simple
fue de 0,62'°, con un poder de discriminacién modera-
do capaz de ayudar a decidir sobre la implantacion de
un injerto en el limite de la viabilidad. No obstante, el
indice KPDI no responde al interrogante fundamental,
;en qué donante es necesario realizar una biopsia renal
preimplante?

Si se considera que la edad es un factor determinante para
la supervivencia a largo plazo del injerto procedente de
donantes ECD y que mds del 80% de los donantes espafio-
les en el afo 2013 tuvieron una edad superior a 45 afios'’
(por lo que se podrian considerar como donantes ECD se-
gun los criterios UNOS'®), la optimizacién de la supervi-
vencia de los injertos renales ECD es prioridad absoluta
en Espaiia, dado el continuo incremento de la edad media
de los donantes.

En relacién con la utilidad de la biopsia renal pretras-
plante, su valoracién ha permitido equiparar la super-
vivencia de injertos procedente de donantes con edades
superiores e inferiores a 65 y 70 afios'**. En nuestro
grupo, la seleccion mediante biopsia de injertos renales
en un grupo de 120 donantes ECD frente a 320 donantes
sin criterios expandidos no ha evidenciado diferencias
estadisticamente significativas en el andlisis multiva-
riante entre los distintos rangos de edad de los donantes
ECD'.

En funcién de los datos expuestos parece razonable que
el término donante con criterios expandidos se sustituya
progresivamente por la valoracién individualizada de cada
caso, tal y como ya se ha propuesto'>!®?! determinando
qué criterio o criterios son los idéneos para desestimar,
biopsiar o aceptar un injerto renal. Todo ello, sin obviar
que la evaluacién mediante biopsia contintia siendo el pro-
cedimiento de eleccién para la valoracién de los donantes
de edades extremas y con alta carga de factores de riesgo
cardiovascular.
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Valor pronéstico de la lesiones identificadas
en el rinén del donante

Aunque en las primeras publicaciones sobre la biopsia de
donante las lesiones glomerulares fueron las que mejor
se correlacionaron con la supervivencia del injerto®, en
numerosos estudios ulteriores se ha establecido que las le-
siones vasculares y tubulointersticiales crénicas también
tienen un significado prondstico importante y se deben
evaluar sistemdticamente®. Por este motivo, para la valo-
racién histolégica de la biopsia preimplantacional del do-
nante se han propuesto distintos métodos***!, todos ellos
basados en la evaluacion de la glomeruloesclerosis, la
esclerosis intersticial y la atrofia tubular, la arteriopatia
hialina y la hiperplasia fibrointimal vascular (figura 1)
aplicando criterios semicuantitativos similares a los uti-
lizados en el sistema de Banff para valorar las lesiones
de rechazo en las biopsias renales postrasplante.

Aunque en la bibliografia hay algunas series retrospecti-
vas recientes en las que se ha logrado establecer el valor
predictivo de las variables histolégicas sobre la funciéon
renal del injerto en biopsias preimplantacionales de pro-
tocolo, incluidas en parafina®3 o sobre secciones conge-
ladas preimplante®, que apoyan la idea de que los rifiones
de donantes con criterios expandidos proporcionan peor
supervivencia que los normales, con independencia de
otras variables clinicas del donante, es de notar el bajo
nivel de evidencia (C) alcanzado por todos los sistemas
de valoracién publicados sobre la biopsia renal del do-
nante'!. Incluso el propio indice de consenso reciente-
mente elaborado para Espafia'' resulta discutible en este
sentido, puesto que sin mayor evidencia se propone uni-
ficar atrofia tubular y fibrosis intersticial bajo un pardme-
tro comun cuando en la bibliografia al menos existen 2
aportaciones diferentes de grupos espanoles donde ambas
lesiones han sido analizadas separadamente, con buenos
resultados predictivos sobre la evolucién del injerto®>-.

En este sentido, los resultados desde el afio 1997 del gru-
po de trasplante de Granada sobre biopsias prospectivas
realizadas para decidir el implante del 6rgano, no corro-
boran el valor predictivo de estas variables histolégicas
(datos no publicados), puesto que a partir de una serie de
320 biopsias corticales en cufia de rifiones de donante a
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Figura 1. Lesiones mas comunes encontradas en la biopsia renal de donante. A) Esclerosis glomerular (PAS, 200x). B)
Fibrosis interticial (en verde) y atrofia tubular (tricrémico de Masson-Goldner, 40x), arteriopatia hialina (PAS, 200x)
e hiperplasia miointimal fibrosa arterial (PAS, 40x).

corazon latiendo, con edad media de 61,09 + 10,38 afios
(un 72% de ellos fallecidos por accidente cerebrovascular
agudo), evaluadas por patélogos expertos en nefropatolo-
gia sobre secciones rapidas en parafina segiin el sistema de
puntuacién establecido en Andalucia®?, no ha sido posible
establecer diferencias significativas en la supervivencia de
los pacientes trasplantados con puntuacién < 3 sobre los
que obtuvieron puntuacioén entre 4 y 7, ambas inclusive.
No obstante, si que los pacientes que recibieron rifiones
con puntuacién < 3 mantienen de forma significativa un
mejor filtrado glomerular tras el primer afio de seguimien-
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to (aclaramiento de creatinina de 59,07 + 18,99 frente a
51,78 = 18,56 ml/min; p < 0,05).

De igual manera, para cada una de las lesiones evaluada de
forma independiente (glomeruloesclerosis, arteriopatia hia-
lina, esclerosis intimal, fibrosis intersticial y atrofia tubular)
tampoco se obtuvieron diferencias significativas (datos no
publicados) cuando las variables se clasificaron como pre-
sente (en cualquier grado) o ausente. Tampoco el andlisis de
necrosis tubular aguda proporciond significacién alguna de
supervivencia cuando estuvo presente (50 frente a 247 casos).

Nefrologia Sup Ext 2015,6(2):11-24
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Estos datos propios contrastan fuertemente con los obte-
nidos sobre secciones congeladas por otro grupo espafiol,
que con un esquema de puntuacion igual al nuestro en-
cuentra mayor supervivencia del injerto en los pacientes
con puntuaciones < 5 puntos que entre los situados entre
5-7%. La explicacion mds plausible es que la evaluacion de
la biopsia sobre secciones congeladas, de menor seguridad
que en parafina, desliza como rifiones trasplantables a al-
gunos con lesiones que analizadas por el segundo método
descartarian el érgano. Esta hipétesis encuentra apoyo en
que entre los afios 1997 y 2012 el porcentaje de rifiones
considerados no vélidos para trasplante en Granada ha
sido con diferencia el mds alto de Andalucfa.

La posibilidad de que el hecho descrito se deba a la inex-
periencia de los especialistas de guardia que realizan la
evaluacion en Granada (de modo andlogo a lo descrito por
Azancot et al*®) es improbable, puesto que los patélogos
de Granada implicados en el andlisis son todos ellos ex-
pertos en nefro y uropatologia. En este sentido, Azancot
et al enfatizan que uno de los principales problemas de la
biopsia renal del donante es la baja reproducibilidad entre
observadores®®, puesto que no siempre es posible disponer
de pat6logos con suficiente experiencia en nefropatologia,
algo que seria muy deseable mejorar en los distintos cen-
tros mediante la formacion previa de los patélogos espe-
cialistas implicados en el proceso?.

Sobre la base de la experiencia recogida en la bibliografia
y la obtenida en Granada es posible concluir que:

— La biopsia preimplantacional del injerto aplicando
cualquiera de los protocolos de evaluacién existentes
en la bibliografia es capaz de descartar la gran mayoria
de los rifiones inadecuados para trasplante.

— No obstante es posible que la biopsia renal rechace un
numero indeterminado de rifiones viables, sobre todo
para receptores afosos.

— Aunque hay estudios retrospectivos sobre biopsias de
protocolo de que las lesiones glomerulares y vascula-
res presentes en el rifién de donante tienen influencia
en el prondstico del injerto renal, este hecho debe ser
tomado con reservas cuando la biopsia del donante
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previamente se ha empleado para seleccionar la ido-
neidad del 6rgano.

— Mientras que no se realice un ensayo clinico del maxi-
mo nivel de evidencia que contraponga los criterios
clinicos KDPI con los datos de la biopsia pretrasplan-
te, realizada en parafina, que establezca de forma fide-
digna el valor de estos, la biopsia preimplantacional en
parafina continda siendo el mejor estdndar posible a la
hora de definir la validez del 6rgano a trasplantar.

BIOPSIA RENAL POR DISFUNCION DEL INJERTO
EN EL PACIENTE TRASPLANTADO

En la disfuncién del injerto ya trasplantado, el tipo de pato-
logia va a variar dependiendo del tiempo transcurrido desde
la implantacién del 6rgano’. En cualquier caso, el diagndsti-
co anatomopatoldgico tradicional basado en la microscopia
optica, la inmunofluorescencia y la microscopia electronica
continda siendo el estdndar general®®. Incluso recientemen-
te, en la XII Conferencia de Banff celebrada en 2013 se ha
reivindicado la utilidad de la microscopia electrénica (hasta
ahora en fase regresiva dentro de este tipo de estudios mor-
folégicos) para el diagndstico precoz de la glomerulopatia
del trasplante®. Igualmente, el diagndstico molecular se ha
convertido en una herramienta cada dia mas versatil, util y
potente.

De forma complementaria a lo expuesto, las biopsias pos-
trasplante de protocolo han ido ganando relevancia, ya sea
para monitorizar el estado del injerto en pacientes de alto
riesgo, para investigar la existencia de lesiones subclinicas
y su fisiopatologia o para la integracién del paciente en en-
sayos clinicos con nuevos firmacos*'. De hecho, en algu-
nos centros este tipo de muestras ya suponen un volumen
importante entre las biopsias renales estudiadas.

Aunque el valor prondstico de la biopsia renal postras-
plante estd, en gran parte, subrogado a su capacidad para
establecer un diagnéstico preciso®, conforme se consen-
sdan criterios diagndsticos cada vez en menos ocasiones,
la biopsia postrasplante deriva en el diagnéstico de una
entidad clinicopatoldgica concreta, sino que se sustituye
por un diagndstico descriptivo que incluye una larga lista
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de las lesiones mads relevantes (fibrosis intersticial y atrofia
tubular [IF/TA], glomerulitis, vasculitis aislada, capilari-
tis, arteriopatia hialina, elastosis miointimal, etc.)*.

Ademads, el reconocimiento de rechazos humorales nega-
tivos para C4d, un marcador considerado hasta hace muy
poco necesario para establecer el diagndstico histoldgico
de rechazo humoral, ha hecho que el establecimiento del
prondstico e incluso la eleccién de una terapia adecuada se
base en la adecuada interpretacion de lesiones elementales
que puedan ser indicativas de esta situacion (glomerulitis,
capilaritis, lesion vascular). De igual modo, el reconoci-
miento del rechazo subclinico en biopsias de protocolo*
ha sido esencial para establecer el valor prondstico de la
biopsia renal en el trasplantado, el manejo mds adecua-
do de la glomerulopatia del trasplante y el efecto de los
distintos tratamientos inmunosupresores sobre las lesio-
nes observadas. Adicionalmente, el estudio de biopsias de
protocolo en un mismo paciente ha permitido describir la
historia natural de las enfermedades que afectan al injerto
renal* y su impacto en el prondstico®. Asimismo, otros
autores*® igualmente identifican que las biopsias de pro-
tocolo en rifiones con funcidn estable, ademas de detectar
rechazo agudo subclinico (cuyo tratamiento precoz mejo-
ra claramente la supervivencia del injerto) o dafio créni-
co temprano con rapido deterioro de la funcién renal, en
ensayos clinicos permiten asegurar la efectividad de los
nuevos tratamientos inmunosupresores.

VALOR PRONOSTICO DE LAS LESIONES
ELEMENTALES EN LA DISFUNCION
DEL INJERTO RENAL

Infiltrado inflamatorio intersticial

La infiltracion inflamatoria intersticial, habitualmente
acompaiada de tubulitis de mayor o menor intensidad, es
la lesion fundamental que se observa en el rechazo agu-
do o crénico mediado por células T+ (figura 2) y junto a
la isquemia mantenida es el principal desencadenante de
la fibrosis intersticial y la atrofia tubular que, en mayor
o menor grado, afectan a la gran mayoria de los injertos
renales durante su evolucién. De hecho, Nankivell et al*
han constatado que la infiltracién por células mononu-
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Figura 2. Rechazo agudo intersticial mediado por célu-
las T. Obsérvese el patente infiltrado intersticial de dis-
tribucién predominantemente peritubular y perivascu-
lar (H-E, 40x).

cleadas dentro de las dreas con lesion tubulointerticial se
correlaciona con la fibrosis intersticial crénica, las pun-
tuaciones de Banff y, de forma atin mas importante, anun-
cia la progresion histolégica de las lesiones. No obstante,
recientemente no se ha conseguido encontrar relacion es-
tadistica firme entre la intensidad del infiltrado inflamato-
rio intersticial y el prondstico a largo plazo del injerto en
la reaccion de rechazo agudo con componente vascular®.

La caracterizacion de los infiltrados inflamatorios intersti-
ticiales y glomerulares es también importante, de manera
que el predominio de granulocitos neutrdfilos sobre las cé-
lulas mononucleadas dentro de un contexto clinico e in-
munoldgico adecuado es muy sugerente de rechazo agudo
humoral®, con las implicaciones prondsticas y terapéuticas
que este diagndstico conlleva. De igual modo, en biopsias
de protocolo se ha demostrado que la presencia de recha-
zo subclinico, y mds concretamente una alta proporcién de
células CD20 positivas, estd asociada a mayor lesion histo-
l6gica y a menor supervivencia global del injerto, sin bien
no ha sido posible establecer si los infiltrados inflamatorios
fueron causa o consecuencia de la lesién tubulointersticial
crénica’’. Igualmente, la existencia de un ndmero signifi-
cativo de células plasmdticas CD138+ tiene un ominoso
prondstico para la supervivencia del injerto, tanto si ocurre
en un rechazo agudo rico en estos elementos como en el

Nefrologia Sup Ext 2015,6(2):11-24
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Figura 3. Rechazo agudo intersticial mediado por célu-
las T. Presencia de tubulitis grave con destruccién casi
total de epitelio de revestimiento por linfocitos y pre-
sencia de restos de un cilindro hialino junto a hematies
extravasados (H-E, 400x).

curso de las lesiones inflamatorias tubulointersticiales ob-
servadas en la evolucién de los pacientes™>3.

Finalmente, los granulocitos eosinéfilos, un componente
no habitual en los infiltrados inflamatorios presentes en
el injerto renal, se han asociado a una mayor incidencia
de rechazo agudo vascular™, aunque en biopsias renales
sospechosas de rechazo agudo se han considerado mds en
relacién con una reaccién a tratamiento antibidtico conco-
mitante que con una situacién de rechazo®.

Tubulitis

La tubulitis (figura 3) es una lesién casi siempre su-
bordinada al diagnéstico de rechazo agudo o crénico vy,
por tanto, apenas hay estudios donde se haya evaluado
de forma independiente en relaciéon con el prondstico a
largo plazo del injerto. Sin embargo, si estd establecido
que: a) la intensidad de la tubulitis en pacientes con re-
chazo agudo celular temprano esta relacionada con la
pérdida a largo plazo del injerto, si bien la lesién ele-
mental determinante es la existencia de vasculitis y no
la intensidad de las lesiones tubulointersticiales®®; b)
la presencia de rechazo agudo celular subclinico se re-
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Figura 4. En las formas menos graves, la presencia de
tubulitis y glomerulitis es mucho mas patente mediante
la técnica combinada de PAS-CD3 inmunoperoxidasa,
donde los linfocitos T se tiflen de color pardo (PAS-IPX,
200x).

laciona con el desarrollo de rechazo humoral crénico
tardio®, y ¢) en las reacciones de rechazo agudo tardio
mediado por células T, la presencia de tubulitis influye
muy notablemente en la supervivencia a largo plazo del
injerto, ya que la intensidad de la inflamacién es el mas
importante predictor de la progresion de la enfermedad®.
Precisamente por esta razén, la presencia de tubulitis y/o
glomerulitis de baja intensidad puede reconocerse mejor
mediante la técnica combinada de PAS (acido peryddico
de Schiff)-CD3 inmunoperoxidasa, tal y como se mues-
tra en la figura 4.

Arteritis intimal

La gravedad de la endarteritis intimal en la gradacion de
Banff para el rechazo agudo mediado por células T es qui-
z4s el factor independiente de mayor riesgo para la super-
vivencia del injerto®. La presencia de endarteritis intimal
(figura 5), incluso cuando estd presente en grado menor
(V1), en ausencia de infiltrados tubulointersticiales es muy
sugerente de rechazo agudo®’, como se ha demostrado en
injertos renales pedidtricos®. Ademds, su asociacién muy
frecuente con anticuerpos positivos frente al rifién del do-
nante sugiere fuertemente que la endarteritis, sobre todo
con predominio de macréfagos CD68+ en el infiltrado, es,
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Figura 5. Intensa endarteritis en un caso de rechazo
agudo vascular. Notese la importante colonizacién su-
bendotelial que practicamente ocluye la luz vascular
por linfocitos y macréfagos de amplio citoplasma espu-
moso claro.

al menos en parte, un componente esencial de las formas
humorales de rechazo agudo y crénico’®.

Lesion inflamatoria microcapilar
(glomerulitis y/o capilaritis peritubular)

Clésicamente, el diagnéstico de rechazo agudo humoral
ha requerido la existencia de lesion e inflamacién micro-
vascular glomerular y capilar (figura 6) por granulocitos
neutréfilos y elementos mononucleados de la serie mono-
cito/macrofagica (asociada o no a microtrombosis capi-
lar y necrosis fibrinoide de la pared arterial). Este tipo de
lesiones, que se ponen mds claramente de manifiesto con
la técnica combinada de PAS-CD3 peroxidasa (figura 4),
es mucho mds comtn en presencia de anticuerpos especi-
ficos frente al sistema HLA del donante, cuya existencia
se relaciona con el acimulo en las paredes capilares del
catabolito C4d, lo que puede demostrarse por inmunofluo-
rescencia indirecta o inmunohistoquimica®’. No obstante,
los infiltrados inflamatorios capilares y glomerulares no
son completamente especificos de rechazo agudo humoral
y pueden verse en otras causas de lesiéon endotelial del in-
jerto renal®®®! como rechazo agudo mediado por células T,
recurrencia de glomerulonefritis y necrosis tubular aguda.
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Figura 6. Patente inflamacion peri e intraglomerular en
un rechazo agudo glomerulointersticial mediado por

células T.

Asimismo, la nefrotoxicidad aguda por inhibidores de la
calcineurina y la microangiopatia trombdtica recurrente®
también son subsidiarias de presentar lesiones inflamato-
rias capilares.

Pese a todo lo expuesto, los infiltrados inflamatorios mi-
crovasculares histéricamente han estado vinculados a
una mala evolucién del injerto y al desarrollo de recha-
zo agudo humoral y glomerulopatia del trasplante®?, mds
aun cuando en la conferencia de Banff celebrada en 2013
se ha aceptado la existencia de rechazo humoral media-
do por anticuerpos negativo para depdsitos de C4d*, y
diversos estudios han demostrado que las lesiones mi-
crocapilares con glomerulitis y tubulitis tienen valor pro-
noéstico superior al depdsito de C4d a la hora de evaluar
la rapida evolucidn del injerto hacia la insuficiencia renal
crénica®.

Concretamente, la presencia de glomerulitis, sobre todo
por células del sistema monocitico-macrofagico, ha sido
un factor condicionante de primer orden para establecer el
diagndstico y prondstico de la reaccién de rechazo agudo
del 6rgano trasplantado®. Este hecho ya fue propuesto por
nuestro grupo en el afio 1998% utilizando la inmunohisto-
quimica para cuantificar y clasificar las diferentes subpobla-
ciones linfocitarias infiltrantes en el injerto.

Nefrologia Sup Ext 2015,6(2):11-24



Raimundo Garcia del Moral Garrido et al. Biopsia del implante renal: ;tiene valor pronéstico?

Revisiones

Figura 7. Muy patente esclerosis conjuntiva intersticial
(en verde) con atrofia relevante del epitelio tubular (en
rojo) en un caso de rechazo crénico humoral en fase
avanzada (tricromico de Masson-Goldner, 40x).

Finalmente, hoy se conoce que la inflamacién microvascu-
lar capilar o glomerular es el principal factor lesivo percep-
tible a nivel renal por el pat6logo (incluso superior al depé-
sito de C4d), de manera que se ha propuesto un interesante
algoritmo diagndstico® predictivo de la reaccién de rechazo
humoral basado en la presencia de glomerulitis y/o capilari-
tis peritubular en estos pacientes.

Fibrosis intersticial/atrofia tubular

La asociacion IF/TA es la lesién mds comun en el tras-
plante renal e histol6gicamente muestra una apariencia
caracteristica(figura7). Hastaelafio201 1 pareciademos-
trado que: a) en biopsias renales postrasplante de proto-
colo al primer afio, la prevalenciade laIF/TA eraaltay en
gran medida predecia el fracaso funcional del injerto®;
b) la introduccién de variables objetivamente cuanti-
ficables como atrofia tubular y fibrosis intersticial era
muy buen indicador de la futura supervivencia del in-
jerto®, y ¢) a las lesiones tubulointersticiales precoces
por isquemia y episodios de rechazo agudo subclinico
progresivamente se sumarian lesiones de citotoxicidad
por anticalcineurinicos, para condicionar las tipicas le-
siones tubulointersticiales tardias descritas en el injerto
renal*.

Nefrologia Sup Ext 2015,6(2):11-24

Figura 8. Intensa esclerosis de la intima arterial con
practicamente oclusién de la luz del vaso en un pacien-
te con rechazo crénico humoral. Por este motivo, auin se
observan algunos linfocitos colonizando el tejido con-
juntivo intimal neoformado (PAS, 200x).

No obstante, este cldsico concepto sobre la IF/TA que
progresivamente se instaura en el injerto renal ha sido so-
metido a profunda revision en el afio 2011 tras la publica-
cion de 2 series importantes de pacientes con biopsias de
protocolo a las 6 semanas® y 1 y 5 afios postrasplante®,
donde el supuesto valor de la IF/TA como factor prima-
rio predictivo del futuro del injerto ha sido sustituido por
la idea de que las lesiones tardias observadas en €l estan
principalmente mediadas por la reaccién de rechazo créni-
co inducida por anticuerpos*?, aunque en muchos casos su
existencia no pueda ser establecida serol6gicamente.

Fibrosis miointimal

Clasicamente, la necrosis transmural vascular se ha vin-
culado al rechazo humoral agudo® y la endarteritis inti-
mal con fibrosis acompafante al rechazo humoral créni-
co’, con el deletéreo significado prondstico que ambos
hechos tienen. Sin embargo, la fibrosis miointimal pura
(figura 8) siempre se ha vinculado a la hipertension arte-
rial que frecuentemente presentan estos pacientes, pese a
que su incidencia era mucho mads alta en los que muestran
anticuerpos especificos frente al donante™. Sin embargo,
hoy dia la fibrosis miointimal se pone mds en relacién con
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Figura 9. Tipica degeneracién vacuolar isométrica del
citoplasma de las células tubulares proximales en un
caso de intoxicacion aguda por anticalcineurinicos (H-E,
400x).

el rechazo humoral crénico®, sobre todo considerando
que en trasplante cardiaco es bien conocido el papel que
juegan los anticuerpos especificos frente al donante en la
génesis de la vasculopatia crénica acelerada que ocurre
en este’l.

Nefrotoxicidad por anticalcineurinicos

Tradicionalmente, la nefrotoxicidad crénica por los in-
hibidores de la calcineurina (figura 9) se ha considerado
como uno de los principales mecanismos no inmunita-
rios causantes de disfuncidn crénica del injerto renal.
Conforme se ha conocido el creciente papel que en la
pérdida del injerto juega el rechazo subclinico princi-
palmente humoral**’, esta afirmacion ha ido perdiendo
progresivamente crédito hasta el punto de que, hoy dia,
la nefrotoxicidad farmacoldgica juega un minimo papel
frente a la disfuncién inmune en el fracaso tardio del in-
jerto renal”. Ademds, en un estudio reciente no ha sido
posible demostrar que la sustitucién de tacrolimus por
sirolimus en pacientes libres de tratamiento esteroideo
suponga una tasa mayor de rechazo agudo o de disfun-
cion crénica del injerto que en los pacientes que conti-
ndan con tacrolimus™.
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Necrosis tubular aguda

Recientemente se ha publicado un interesante estudio
multicéntrico demostrativo de que la necrosis tubular agu-
da presente en la biopsia preimplantacion del rifién del do-
nante no tiene ninguna influencia sobre su supervivencia a
largo plazo”. Asimismo se ha comunicado que la funcién
renal y la supervivencia del injerto después de 3 meses de
realizado el injerto en receptores de rifiones de donantes
en parada cardiaca no son significativamente diferentes
en los primeros 10 afios a las de los donantes habituales,
pese a la alta tasa de necrosis tubular aguda que aquellos
muestran’®”’. No obstante, en el caso de los signos de ne-
crosis tubular que aparecen tardiamente en el injerto, la
interpretacion es bien distinta, puesto que estas lesiones
frecuentemente se asocian a rechazo agudo humoral® o
infeccion crénica por virus del polioma. En estos casos
debe investigarse con minuciosidad la presencia concomi-
tante de lesiones microvasculares (capilaritis peritubular
y/o glomerulitis) o de cuerpos de inclusion nucleares su-
gerentes de infeccion por virus BK.

No obstante lo dicho, hay series (no bien controladas) de
pacientes donde la necrosis tubular aguda tiene cierto va-
lor predictivo a la hora de valorar el pronéstico del injerto,
sobre todo en pacientes pedidtricos™.

Glomerulopatia del trasplante

Es bien conocido que la presencia de glomerulitis se re-
laciona con el desarrollo de glomerulopatia del trasplan-
%6280 por lo que parece establecido que el desdobla-
miento progresivo de membranas basales que identifica a
esta ultima lesién (figura 10) es la consecuencia tardia de
la primera. No obstante, Sis et al®® destacan que tanto la
glomerulitis como la capilaritis pueden verse ocasional-
mente en rechazos mediados por células T o glomerulo-
nefritis la primera y en rechazos mediados por células T
o necrosis tubular aguda la segunda. En cualquier caso,
la presencia de glomerulopatia del trasplante es un signo
ominoso para el prondstico a corto/medio plazo del injer-
to®!. Tanto es asi, que en la conferencia de Banff 2013 se
ha analizado en detalle el diagnéstico ultraestructural de
la glomerulopatia del trasplante enfatizando que el estudio
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Figura 10. Glomerulopatia del trasplante en fase inicial.
Obsérvense las imagenes de desdoblamiento de las
membranas basales (flechas) mediante la técnica del
PAS (PAS, 600x).

mediante microscopia electrénica de este tipo de biopsias
renales se debe recomendar para su uso rutinario cuando
sea posible®.

Otras lesiones histolégicas con valor
prondstico en la biopsia renal postrasplante

Este es el caso de las nefropatias asociadas a infeccién por
virus BK del polioma o el citomegalovirus, en la que el des-
censo de la inmunosupresion es un factor de primer orden
para mejorar la supervivencia del injerto a medio plazo, aun-
que la pérdida del injerto es muy elevada pese a las medidas
terapéuticas adoptadas®?. De igual modo, la determinacién
en la biopsia renal de marcadores moleculares de lesién con
posibles implicaciones diagndsticas® y terapéuticas, como
se ha demostrado para la IL-10%, aparece ya en el horizonte
de la practica clinica ordinaria. Finalmente, el futuro de la
biopsia renal postrasplante puede encontrarse en el empleo
de los niveles de micro-ARN para establecer el diagnds-
tico de la muestra y actuar como potenciales marcadores
prondsticos y/o dianas terapéuticas en diversos procesos de
curso clinico indolente en el trasplante renal, como las le-
siones de isquemia-reperfusion, el rechazo humoral crénico
y las infecciones virales®.

Nefrologia Sup Ext 2015,6(2):11-24
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