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Introduccién: Elimpacto del rechazo agudo en la supervivencia del injerto renal es bien cono-
cido; sin embargo, el prondstico de otras entidades es incierto. Evaluamos la frecuencia y
el impacto en la supervivencia del injerto de las diferentes categorias diagnésticas segiin
la clasificacién Banff 2013 en una cohorte de trasplantados renales y su impacto en la
supervivencia del injerto.
Material y métodos: Estudio retrospectivo de 495 biopsias renales por indicacién, en
322 pacientes entre 1990 y 2014. Dos observadores independientes revisaron los diagnésticos
histolégicos y reclasificaron segiin Banff 2013.
Resultados: De 495 biopsias, 28 (5,7%) fueron no diagnésticas. De las 467 restantes, 10,3%
fueron «normales» (categoria 1), 19,6% fueron cambios mediados por anticuerpos (categoria
2), 5,9% fueron cambios borderline (categoria 3), el 8,7% fueron rechazo mediado por células
T (categoria 4), el 23,4% fue fibrosis intersticial/atrofia tubular (FIAT) (categoria 5) y el 26,5%
fueron otros diagnésticos (categoria 6). Al aumentar el tiempo postrasplante, disminuyen
los diagnosticos de categorias 1, 3 y 4 y aumentan los de la 5 y la 2. Observamos peor super-
vivencia en injertos con diagnésticos de categoria 2 (45% a 7,5 afios; HR pérdida del injerto
4,29 [IC 95%: 2,39-7,73]; p<0,001, con respecto a categoria 1). Los injertos con «histologia
desfavorable» (rechazo crénico mediado por anticuerpos, IFTA moderada-severa) presen-
tan peor supervivencia que los injertos con «histologia favorable» (normal, necrosis tubular
aguda, FIAT leve).
Conclusiones: La clasificacién de Banff 2013 permite el diagnédstico histolégico en el 95% de las
biopsias por indicacién. La categoria 6 es la mas frecuente, pero se observa una modificacién
en la histopatologia predominante segin el tiempo postrasplante. Los cambios mediados
por anticuerpos se asocian con peor supervivencia del injerto.
© 2016 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT

Introduction: The impact of acute rejection in kidney graft survival is well known, but the
prognosis of other diagnoses is uncertain. We evaluated the frequency and impact on graft
survival of different diagnostic categories according to the Banff 2013 classification in a
cohort of renal transplant recipients.

Material and methods: Retrospective study of 495 renal biopsies by indication in 322 patients
from 1990-2014. Two independent observers reviewed the histological reports, reclassifying
according to the Banff 2013 classification.

Results: Of 495 biopsies, 28 (5.7%) were not diagnostic. Of the remaining 467, 10.3% were
«normal» (category 1), 19.6% antibody-mediated changes (category 2), 5.9% «borderline»
changes (category 3), 8.7% T-cell-mediated rejection (category 4), 23.4% interstitial fibro-
sis/tubular atrophy (IFTA) (category 5) and 26.5% with other diagnoses (category 6). As time
after transplantation increases, diagnoses of categories 1, 3 and 4 decrease, while catego-
ries 5 and 2 increase. Worse graft survival with category 2 diagnosis was observed (45%
at 7.5 years, HR 4.29 graft loss [95% CI, 2.39-7.73]; P<.001, compared to category 1). Grafts
with «unfavourable histology» (chronic antibody-mediated rejection, moderate-severe IFTA)
presented worse survival that grafts with «favourable histology» (normal, acute tubular
necrosis, mild IFTA).

Conclusions: The Banff 2013 classification facilitates a histological diagnosis in 95% of indica-
tion biopsies. While diagnostic category 6 is the most common, a change in the predominant
histopathology was observed according to time elapsed since transplantation. Antibody-

mediated changes are associated with worse graft survival.
© 2016 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, 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

Debido al desarrollo de nuevas pautas inmunosupresoras en
las ultimas décadas, la incidencia de rechazo agudo ha dismi-
nuido considerablemente’. La supervivencia del injerto a corto
plazo también ha mejorado, pasando de una probabilidad de
pérdida del injerto por cualquier causa durante el primer ano
postrasplante renal del 9,1% en el afio 2000 al 7,7% en 2011
Este beneficio, sin embargo, no se refleja en una mejoria sig-
nificativa de la supervivencia del injerto a largo plazo”™.

Es necesaria la bisqueda de estrategias que permitan
mejorar la supervivencia a largo plazo de los injertos renales.
Resulta esencial el estudio de las causas y de los mecanis-
mos involucrados en la pérdida del injerto y la identificacién
de mejores marcadores pronésticos de pérdida del injerto que
los utilizados clasicamente, como el filtrado glomerular esti-
mado o la proteinuria. De hecho, aunque algunos estudios
han relacionado un peor filtrado glomerular estimado al afo
del trasplante con una mayor tasa de fallo del injerto a largo
plazo, su capacidad predictiva de pérdida del injerto resulta
limitada®~. La proteinuria es también un marcador de funcién
renal con valor actual y predictivo, sin embargo, su medicién
se puede ver afectada por muchos factores como las infec-
ciones, la presencia de enfermedades intercurrentes, etc. y
en muchas ocasiones su aparicién refleja un dano renal ya
establecido®.

La biopsia renal (BR) aporta informacién muy valiosa en
términos de evaluacién diagndstica y prondstica, tal y como

reflejan estudios previos basados en su mayoria en BR de
protocolo, que permitieron identificar diferentes lesiones o
patrones histolégicos que se asocian con peor supervivencia
del injerto®'4. En esta linea, la clasificacién de Banff y sus
actualizaciones a partir de los avances en el conocimiento
de los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en el dano
del injerto renal permiten catalogar con un idioma universal
lesiones que previamente no tenian un valor diagnéstico ni
pronéstico claro, por lo que se ha convertido en una herra-
mienta fundamental para la evaluacién de las biopsias de los
injertos renales'> %3,

Sin embargo, existen pocos datos extraidos de estudios
basados en biopsias por indicacién, que se han centrado
principalmente en establecer una clara relacién entre el diag-
néstico de rechazo mediado por células T?4?> o mediado por
anticuerpos con una peor evolucién del injerto?®2%, sin datos,
por tanto, del valor pronédstico del resto de los patrones histo-
légicos.

El objetivo de este estudio fue analizar las BR realizadas por
indicacién en una cohorte de pacientes trasplantados renales,
reclasificarlas seglin la reciente clasificacién de Banff 2013% y
establecer el valor pronéstico en la supervivencia del injerto
seglin las distintas categorias diagnésticas.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo basado en los hallazgos
de 495 BR de trasplante, realizadas por indicacién clinica
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(deterioro de funcién renal, proteinuria o microhematuria)
en 322 pacientes, en el Hospital del Mar (Barcelona, Espana)
entre 1990 y 2014.

Los informes histopatolégicos de dichas biopsias fueron
revisados por 2 autores del trabajo (DRP y MJPS), que reclasifi-
caron los hallazgos histolégicos de acuerdo con las categorias
de la clasificacién de Banff 2013%3: categoria 1: BR normal,
categoria 2: cambios mediados por anticuerpos, categoria 3:
cambios borderline, categoria 4: rechazo mediado por células
T, categoria 5: fibrosis intersticial y atrofia tubular (FIAT) y
categoria 6: otros (cambios no considerados como secundarios
a rechazo). En los informes histopatolégicos que contenian
informacién insuficiente para permitir su reclasificacién en
alguna de las categorias anteriormente descritas (n=37),
2 patdlogos(JG e ISG) revaloraron las muestras de tejido dis-
ponibles y realizaron las técnicas histolégicas necesarias para
precisar el diagndstico (fundamentalmente tincién frente a
C4d). En el caso de los informes que contenian datos compati-
bles con varias categorias, se tuvieron en cuenta los hallazgos
histolégicos predominantes y con mayor peso prondstico, con
el fin de asignar una Unica categoria a cada biopsia; por tanto,
los diagnésticos fueron excluyentes.

Por otro lado, con el fin de categorizar aquellos diagnés-
ticos potencialmente asociados con mejor o peor pronéstico
renal, se dividieron los diagnésticos histolégicos en 2 grupos:
1) histologia favorable: que incluia muestras con diagndsticos
de normal o con minimos cambios, necrosis tubular aguda
(NTA) o FIAT leve; 2) histologia desfavorable: que incluia casos
con diagnésticos compatibles con rechazo crénico mediado
por anticuerpos (muestras con glomerulopatia del trasplante
(cg >0) =+ tincién positiva (focal o difusa) de C4d en capila-
res peritubulares + multilaminacién de la membrana basal de
los capilares peritubulares + fibrosis intimal de nueva apari-
cién sin otra causa atribuible) o FIAT moderada-severa. Esta
division se realiz6 con base en estudios previos que han rela-
cionado dichos patrones histolégicos con peor evolucién de
los injertos'*?°,

Se realiz6 seguimiento de los pacientes desde el momento
de la BR hasta la pérdida del injerto (definida como vuelta
a didlisis o retrasplante) o muerte del paciente. El estudio
estadistico incluyé anadlisis de supervivencia mediante curvas
de Kaplan-Meier, aplicando el test de log-rank. Para el calculo
de riesgo de pérdida se aplicé el andlisis de regresién de Cox.
Se considerd la obtencién de una p < 0,05 como nivel de
significacién y el 95% como intervalo de confianza. Para los
célculos estadisticos, se utilizé el paquete informatico SPSS
versién 20.0.

Resultados

Se incluyeron en el andlisis 495 BR provenientes de 322 pacien-
tes, el 62,7% de ellos varones, con una edad media en el
momento del trasplante renal (TR) de 47,2+13,8 anos. La
mediana de tiempo desde el TR hasta la BR fue de 12 meses
[RIQ 1-51,5]. La mediana de seguimiento desde el momento de
la BR fue de 21 meses [RIQ 7-65]. Reclasificamos los diagnésti-
cos histolégicos de acuerdo con las categorias de la clasifica-
cién de Banff 2013. En 28 BR (5,7%) los resultados no permitian
un diagnéstico concluyente. De las 467 restantes, 51 (10,9%) se

Tabla 1 - Resultados globales de los receptores

de trasplante renal a los que se les realizé biopsia renal
por indicacién

Numero de biopsias renales 495

(322 pacientes)
Diagnéstico segin Banff 2013 (n, %) 467 (94,3)
Sexo varon (n, %) 300 (60,6)
Edad en anos (media, desviacion estandar) 47,2+13,8
Tiempo en meses TR-BR (mediana, RIQ) 12 [1-51,5]
Seguimiento en meses post-BR (mediana, RIQ) 21 [7-65]

BR: biopsia renal; RIQ: rango intercuartilico; TR: trasplante renal.

clasificaron como normales (categoria 1), 97 (20,8%) como cam-
bios mediados por anticuerpos (categoria 2), 29 (6,2%) como
cambios (categoria 3), 43 (9,2%) como rechazo mediado por
células T (categoria 4), 116 (24,8%) como FIAT (categoria 5) y
131 (28,1%) con otros diagndsticos (categoria 6) (tabla 1).

Entre las biopsias incluidas en la categoria 5 (FIAT),
63 (54,4%) fueron gradadas como FIAT leve, 30 (25,8%) FIAT
moderaday 23 (19,8%) como FIAT severa. Dentro dela categoria
6 u otros diagnésticos, los diagnésticos histolégicos mas fre-
cuentes fueron NTA en 53 casos (40,5%), seguida de la recidiva
de enfermedad glomerular de base en 24 (18,3%) (tabla 2).

Analizamos los diagndsticos mas frecuentes con respecto
al tiempo postrasplante, con una mayor proporcién de biop-
sias clasificadas dentro de las categorias 1, 3, 4 y 6 en los
primeros anos tras el trasplante, y con un descenso posterior
y un aumento del porcentaje de las clasificadas dentro de las
categorias 2y 5 (fig. 1, tabla 3) a medida que avanza el tiempo
postrasplante.

La supervivencia del injerto (muerte censurada) a 21 meses
tras la BR, segin la categoria Banff 2013 en la que fue clasi-
ficada esta BR, resulté: 70% para la categoria 1; 45% para la
categoria 2; 69% para la categoria 3; 56% para la categoria 4,
51% para la categoria 5 y 50% para la categoria 6 (fig. 2).

El riesgo de pérdida del injerto segin categorias (conside-
rando la categoria 1 como referencia) fue mayor en la categoria
2 (HR 4,29; IC 95%: 2,39-7,73; p<0,001) y en la categoria 5 (HR
2,4; 1C 95%: 1,36-4,27; p=0,003), sin que fuera significativo el

Tabla 2 - Distribucion global de las biopsias segin
categorias de Banff 2013

Categoria Banff 2013 N (%)

Normal (categoria 1) 10,9)

51 (
Cambios mediados por anticuerpos (categoria 2) 97 (20,8)
Cambios borderline (categoria 3) 29 (6,2)
Rechazo mediado por células T (categoria 4) 43(9,2)
FIAT (categoria 5) 116 (24,8)
Leve 63 (54,4)
Moderada 30 (25,8)
Severa 23 (19,8)
Otros diagnésticos (categoria 6) 131 (28,1)
NTA 53 (40,5)
Recidiva de enfermedad glomerular 24 (18,3)

FIAT: fibrosis intersticial/atrofia tubular; NTA: necrosis tubular
aguda.
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Figura 1 - Distribucién de los diagnésticos histolégicos segiin el tiempo postrasplante.
Acs: anticuerpos; IF/TA: fibrosis intersticial/atrofia tubular; Mediado por T: rechazo mediado por linfocitos T.

Tabla 3 - Distribucion de las biopsias renales segtn el tiempo postrasplante renal

Categorias diagnésticas <6 meses 6-12 meses 1-3 aiios 3-5 aiios > 5 afios
n=197 (42,2%) n=44 (9,4%) n=107 (22,9%) n=41(8,7%) n=78 (16,7%)

Biopsia normal 27 (13,7) 8 (18,2) 12 (11,2) 1(2,4) 3(3,9)
Cambios mediados por anticuerpos 34 (17,2) 6 (13,6) 19 (17,7) 8(19,5) 30 (38,4)
Cambios borderline 21 (10,6) 3(6,8) 4(3,7) 0 1(1,2)
Rechazo mediado por células T 30 (15,2) 3(6,8) 5 (4,6) 3(7,3) 2(2,5)
FIAT 13 (6,6) 13 (29,5) 42 (39,2) (48,8) (35,8)

Otros 72 (36,5) 11 (25,0) 36 (23,3) 9 (21,9) 14 (17,9)

FIAT: fibrosis intersticial/atrofia tubular.

Categorias diagndsticas
banff” 13
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Figura 2 - Supervivencia de los injertos (censurada por muerte) con biopsia renal por indicacién, de acuerdo con las
diferentes categorias de Banff 2013 a 10 afios de seguimiento.
FIAT: fibrosis intersticial/atrofia tubular; Rechazo mediado por T: rechazo mediado por linfocitos T.
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Tabla 4 - Riesgo de pérdida del injerto al comparar

con categoria 1 de Banff 2013 (biopsia normal
o con minimos cambios)

Categorias HR IC (95%) P

1: Normal 1

2: Cambios mediados por 4,29 2,39-7,73 <0,001
anticuerpos

3: Cambios borderline 1,22 0,53-2,79 0,638

4: Rechazo mediado por 0,98 0,90-3,49 0,98
células T

5: FIAT 2,41 1,36-4,27 0,003

6: Otros 2,04 1,16-3,59 0,013

FIAT: fibrosis intersticial/atrofia tubular.

impacto del rechazo mediado por células T en la supervivencia
del injerto (HR 0,98: IC 95%: 0,90-3,19; p=0,98) (tabla 4).

De acuerdo a lo previamente descrito como diagnésticos
histolégicos con mayor validez prondstica®®, 276 BR se subcla-
sificaron como con histologia favorable (n = 152) o desfavorable
(n=124). Se objetivé una mejor supervivencia de los injertos
con biopsia en la categoria con histologia favorable al com-
pararlos con aquellos con histologia desfavorable (35 vs. 20%;
p<0,001), y se observé que el riesgo de pérdida del injerto se
duplica en el caso de histologia desfavorable (HR 2,2; IC 95%:
1,51-3,14; p<0,001) (fig. 3).

Discusién

En este estudio, analizamos los resultados de una serie amplia
de BR realizadas por indicacién, las reclasificamos segtn los
criterios de la clasificacién de Banff 2013 y establecimos el pro-
néstico en cuanto a supervivencia renal segiin cada categoria

1,0 -
Log rank, p < 0,001
- :
0,8 | boey i Histologia favorable e
© B E n=151 i
E .
E
S 06—
()
©
]
o
j =
2 04
[}
Q
>
@
0,2
Histologia desfavorable
0,0 n=124
T T T T T
0 5 10 15 20
Tiempo desde la biopsia renal (afos)
BR 5 afios 10 afos 15afos 20 afios
Histologia favorable 151 58 25 12 0
Histologia desfavorable 124 16 6 1 0

Figura 3 - Supervivencia del injerto (censurada por muerte)
con biopsia renal por indicacion, de acuerdo con
diagnosticos incluidos dentro del grupo de histologia
favorable o desfavorable.

BR: biopsia renal.

diagnéstica. Los hallazgos compatibles con rechazo mediado
por anticuerpos o FIAT moderada-severa confieren el mayor
riesgo de pérdida del injerto.

El objetivo de la primera reunién de patélogos y nefrélogos
celebrada en Banff en 1991 fue definir y clasificar los hallazgos
histopatolégicos encontrados en las BR de trasplante. Hasta
ese momento, el Unico diagndstico que tenia relevancia y tra-
tamiento era el de rechazo agudo. En las sucesivas reuniones
posteriores, se han actualizado las categorias diagnésticas,
adaptandolas al avance en el conocimiento de la fisiopatologia
de la pérdida del injerto y definiendo mejor el dano mediado
por anticuerpos. La correcta clasificacién de diagnésticos his-
topatoldgicos podria poner de manifiesto entidades clinicas
previamente infradiagnosticadas o no bien definidas. En el
presente estudio, la reclasificacién segin Banff 2013%> permi-
tié obtener un diagnéstico histolégico especifico en el 95%
de las biopsias, lo que traduce el alto rendimiento diagnés-
tico que tienen las BR realizadas por indicacién. La categoria
mas frecuente encontrada fue la correspondiente a «otros
diagnésticos» (28%) y dentro de esta, los diagnésticos de NTA y
la recidiva de la enfermedad glomerular de base. La siguiente
categoria en frecuencia fue FIAT (24,8%), catalogada como leve
en el 50% de los nuestros casos. Estudios previos realizados
en biopsias por indicacién muestran resultados heterogé-
neos con respecto a los diagndsticos mas frecuentes. Sellares
etal.?®, en un estudio multicéntrico donde evaluaron de forma
prospectiva una cohorte de 315 receptores de TR a los que
se les habia realizado BR por disfuncién del injerto (412 biop-
sias) con el fin de identificar las pérdidas e intentar adjudicar
una causa a cada una de ellas, describen que la categoria mas
frecuente encontrada fue la de BR normal o sin grandes anor-
malidades con un 29%, seguida de los cambios mediados por
anticuerpos con un 18%.

La categoria mas frecuente encontrada fue la de BR nor-
mal o sin grandes anormalidades con un 29%, seguida de los
cambios mediados por anticuerpos con un 18%. Sis et al.*°
luaron 234 biopsias de 173 pacientes TR realizadas tras una
media de 16 meses postrasplante, utilizando los criterios de
la clasificacién de Banff de 2007, y encontraron como diag-
néstico mas frecuente el de rechazo mediado por células T
(19%), seguido de «otros diagnésticos» (17%). En este estudio,
los diagnésticos de FIAT y rechazo mediado por anticuerpos
C4d positivo representaron solo un 5 y 7%, respectivamente.

Por tanto, atendiendo a nuestros datos, el andlisis global
de las frecuencias de los diferentes diagndsticos no aportaria
informacién de valor prondstico, ya que, como podemos
observar tanto en este estudio como en otros, los diagnésticos
mas frecuentes varian sustancialmente dependiendo del
tiempo postrasplante. En nuestra cohorte, observamos que
categorias como biopsia «<normal», NTA y cambios mediados
por células T se detectaron con mayor frecuencia en las BR
realizadas durante el primer ano postrasplante. Se encon-
traron cambios mediados por células T en un 15% de las
biopsias realizadas durante los primeros 6 meses, mientras
que, en biopsias realizadas después de 5 anos del trasplante,
este diagnoéstico solo representé un 2,5%. Por otro lado, los
diagnésticos como dano mediado por anticuerpos y dano
crénico por diferentes causas’! (representado por la FIAT), se
encontraron con mayor frecuencia en biopsias mds tardias.
En el caso del dano mediado por anticuerpos, pasaron de un

eva-
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17,2% en BR realizadas antes del 6.° mes a un 46% en biopsias
realizadas entre el 3.%" y 5.° ano postrasplante. En el caso
de FIAT se pasa de un 6,6% en biopsias tempranas a un 36%
en biopsias con més de 5 anos. Sellares et al. describieron
resultados similares, y reportaron un claro aumento en la
frecuencia de diagnéstico histolégico de rechazo mediado
por anticuerpos en relacién con el tiempo postrasplante y un
descenso en la frecuencia de rechazo mediado por células T?°.

Al analizar el pronéstico del injerto segtin la categoria diag-
nostica asignada de Banff 13, observamos que el riesgo de
pérdida del injerto se multiplica por 4 en los trasplantes con BR
compatibles con rechazo mediado por anticuerpos, tal y como
ya se ha descrito previamente!*262832_ E] otro patrén histo-
légico que se relaciond con una peor supervivencia fue el de
FIAT moderada-severa, que no corresponde a un diagnéstico
especifico sino a una descripcién histolégica sin peso de espe-
cificidad, por lo que caracterizar adecuadamente al paciente
con FIAT es necesario para obtener mejor informacién desde
el punto de vista diagndstico y prondstico. De acuerdo con
esto, El- Zhogbi et al. encontraron que un 30,7% de las biop-
sias de rinones con pérdida del injerto tenian un diagnéstico
de FIAT??. Un 80,9% de estos diagnésticos genéricos de FIAT
pudieron ser atribuidos a una causa especifica al revaluar
las BR, como nefropatia por poliomavirus BK, rechazo media-
dos por anticuerpos o episodios multiples de rechazo celular
agudo.

A pesar de que el rechazo agudo ha sido clasicamente rela-
cionado con una peor supervivencia del injerto?*?>, en nuestra
cohorte de trasplantados renales el rechazo mediado por célu-
las T y el diagndstico de cambios borderline no tiene impacto
significativo en el pronéstico del injerto renal, lo que indica
que el peso atribuido cldsicamente a esta entidad con respecto
a su impacto en la supervivencia del injerto podria recaer en
el rechazo mediado por anticuerpos. Si excluimos el rechazo
agudo celular y el mediado por anticuerpos del andlisis de
supervivencia y agrupamos el rechazo crénico mediado por
anticuerpos asi como la presencia de FIAT moderada-severa
(histologia desfavorable) y lo enfrentamos al de una histologia
favorable, el riesgo de pérdida del injerto es el doble, por lo que
estas 2 entidades se postulan como las de mayor peso especi-
fico a la hora de pronosticar la supervivencia a largo plazo del
injerto.

La principal limitacién de nuestro estudio es el caracter
retrospectivo del andlisis de las biopsias, que dificulta tener la
informacién completa para determinar si los hallazgos obte-
nidos en la BR fueron la causa directa de la pérdida del injerto,
por lo que no podemos establecer una relacién causal.

Sin embargo, la BR por indicacién sigue siendo la herra-
mienta diagnéstica fundamental para el estudio de la
disfuncién del injerto. No hemos encontrado estudios publi-
cados que analicen el valor prondstico segin las distintas
categorias de Banff 2013. Nuestro estudio aporta informa-
cién relevante sobre el peso especifico en la supervivencia del
injerto de estas categorias, en una cohorte amplia de trasplan-
tados renales con un tiempo de seguimiento adecuado.

En resumen, la clasificacién de Banff de 2013 permite
reasignar diagnésticos especificos a biopsias previamente
no catalogables, estableciendo en nuestra serie el mayor
porcentaje en la categoria «otros diagndsticos», seguido
de la categoria FIAT y de la categoria dano mediado por

anticuerpos. Estas 2 Gltimas emergen como los diagndsticos
con mayor impacto negativo en la supervivencia del injerto.
Ademas, detectamos un nimero muy significativo de biopsias
con dano crénico avanzado, representado en forma de FIAT
sin poder atribuir una causa etiolégica. Esto probablemente
traduzca las deficiencias de utilizar solo la histologia en
el andlisis de las causas de dano del injerto, asi como la
limitacién de las biopsias por indicacién para detectar de
forma maés precoz fenémenos que conducen a dafio crénico
y a menor supervivencia del injerto. Las estrategias utilizadas
para el estudio del dafio renal y la vigilancia del injerto deben
combinar variables clinicas, analiticas, histolégicas y nuevas
técnicas que permitan detectar las causas lesivas para el
trasplante de forma mas especifica y precoz.

Autoria/colaboradores
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desarrollo del estudio y en la redaccién del manuscrito.
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3.4.Impact of the Banff 2013 classification on the diagnosis of suspicious versus conclusive

late antibody-mediated rejection in allografts without acute dysfunction
Nephrol Dial Transplant. 2016 Nov;31(11):1938-1946

Hipotesis de trabajo

La nueva clasificaciéon de Banff’'13 se centra en realizar cambios en los criterios
diagnésticos histolégicos del rechazo mediado por anticuerpos. Nuestra hipdtesis es que
esos nuevos cambios en la clasificacion histolégica producen cambios de categoria
diagnéstica y/o reclasificar algunas biopsias de injerto renal, y esto tiene implicaciones

no solo diagndsticas sino también clinico-terapéuticas y prondsticas.

Objetivos

1.- Analizar los cambios en las categorias diagndsticas que la clasificacion de Banff
2013 supone respecto a la clasificacion previa de Banff 2009

2.- Analizar especificamente los cambios en la categoria de rechazo mediado por
anticuerpos y los criterios diagndsticos implicados en ese cambio

3.- Analizar el impacto clinico de la nueva clasificacién de Banff 2013

Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo de 73 biopsias realizadas por indicacién “no
aguda” (lento deterioro de funcién renal, proteinuria y/o presencia de DSA) mds de 3
meses postrasplante entre Febrero 2011 y Febrero de 2014. Todas las biopsias se
evaluaron inicialmente de acuerdo a la clasificacién de Banff’09 y fueron reclasificadas
usando la nueva clasificacion de Banff“13 por dos patélogos independientes. El estudio

incluy6:
1.- Deteccién de anticuerpos anti-HLA

Se realizé estudio de anticuerpos HLA en plataforma Luminex® antes de la

biopsias (media de 3.8 sueros/paciente).
2.- Estudio histolégico: microscopia dptica y microscopia electronica
Resultados

1.- Cambios en la clasificacion histolégicas del AMBR segtn clasificacion de Banff'09 vs

Banff’13

Con la clasificacién de Banft’09, 30 (41.1%) BR fueron clasificadas como categoria 2.
Sin embargo, utilizando la nueva clasificacion de Banff’13, 4 biopsias perdieron la
categoria 2 y 8 nuevas cumplieron criterios de RMA. La mayor diferencia entre ambas

clasificaciones, fue el aumento del nimero de biopsias que alcanzaron un diagndstico
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concluyente de RMA. De las 30 biopsias clasificadas como RMA con Banff 09, 12

(40%) tenian un diagndstico concluyente y 18 (60%) un diagnostico “sospechoso de

RMA”. En cambio, de las 34 biopsias que se categorizaron como RMA con la

clasificaciéon de Banff'13, 25 (74%) tenian un diagndstico concluyente y 9 (26%)
“sospechosas de RMA” (p=0.006).

2.- Cambios de acuerdo con la nueva clasificacion de Banff'13

a)

b)

Impacto de la nueva evaluacion de glomerulitis (g)

De acuerdo con la clasificaciéon de Banff“13, la evaluacién de la glomerulitis se
considera como la oclusion parcial o total de una o mds luces de los capilares

glomerulares.

De esta manera, cuando utilizamos la clasificacion de Banff'09, 34 (46.6%)
biopsias mostraron la presencia de glomerulitis, mientras que con la clasificacion de
Banff’13 fueron 25 (34.2%). Este cambio fundamentalmente se debié a que 9
muestras inicialmente consideradas como gl fueron reclasificadas como g0 con los

criterios de Banff'13.

Analizamos la relacién de la glomerulitis con la deteccién de DSA en el momento
de la biopsia. Con la clasificaciéon de Banff’09, 22 (64%) muestras tenian
glomerulitis con DSA y en 11 casos (28.2%) no se detectaban DSA (p=0.002). Con
la nueva clasificacién de Banff”13, en el 68% se detectaron DSA y glomerulitis y en

el 33% de las muestras con glomerulitis no se detectaron DSA (p=0.05).
Incorporacién de la inflamacién microvascular como criterio de RMA.

La inflamacién microvascular, definida como la presencia de glomerulitis y
capilaritis peritubulular (ptc) 22, se detect6 en 26 (35.6%) biopsias. En ellas, el C4d
fue positivo difuso en n=9, focal en n=3, minimamente positivo en n=3 y negativo
en n=11. La presencia de C4d difuso o focal se asocié significativamente a la

inflamacién microvascular (p<0.001).

Ademds, los pacientes con DSA tenfan mds inflamacion microvascular en la biopsia
que los pacientes que no tenian DSA (69.2% versus 31.9%, p=0.002). De similar
forma, la glomerulopatia crénica del trasplante (GCT) se asoci6 a la presencia de

inflamacién (65.4% vs 19.1%, p<0.001).

De acuerdo con la clasificacion de Banff’09, solo el 69.2% de las biopsias
clasificadas en la categoria 2 tenian inflamacién microvascular. Con la nueva
clasificaciéon de Banff’13, el 100% de las biopsias con inflamacién fueron

reclasificadas en la categoria 2.
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c) Interpretacion de C4d sin evidencia de rechazo como subcategoria dentro de la

categoria 2

En la nueva clasificacion de Banft”13, se acepta la presencia de C4d difuso (C4d3)
o focal (C4d2) como criterio histolégico de RMA. En este sentido, 3 casos se

reclasificaron de la categoria 6 a la categoria 2 con los actuales criterios.

La combinacién de C4d focal o difuso como evidencia de interaccién del anticuerpo
con el endotelio se detect6 en 15 (20.5%) muestras y 10 pacientes tenian DSA en
algin momento postrasplante (p=0.11). Aunque la asociacién entre C4d y la
detecciéon de DSA no resulté significativa, parecia existir una tendencia mas débil

con la clasificacién de Banff"13 que con los criterios de Banff"09
Impacto de la inclusion del hallazgo de CGT ultraestructural

La aportacién de la nueva clasificacion de Banff’13 en cuanto a la cgt es que divide la
categoria cgtl en dos subgrupos: cgtla (definida como presencia de dobles contornos en
al menos 3 capilares peritubulares detectados con microscopio electrénico) y cgtlb

(equivalente a la categoria cgtl de la antigua clasificacién de Banft"09).

Segtin los criterios de clasificacion de Banff’09, 17 (23.6%) muestras presentaron cgt: 9
con cgt leve (cgtl), 5 cgt moderada (cgt2) y 3 cgt severa (cgt3). En 9 muestras
adicionales se detect cgt ultraestructural; en 6 de ellas, ademds, existia inflamacién
microvascular y en 2 C4d difuso. Cuando aplicamos los nuevos criterios de Banff’13,
36.7% de las biopsias tenian cgt: 9 cgtla, 9 con cgtlb, 5 con cgt2 y 3 con cgt3. Asi, la
inclusion de cgtla como criterio histoldgico en la nueva clasificacion de Banff“13 solo
afect6 a 3/73 (4.1%) biopsias que cambiaron de categoria diagndstica. Interesante es el
hallazgo de 2 casos con cgt sin DSA en el seguimiento postrasplante que fueron

clasificadas como RMA crénico activo por la presencia de inflamacién microvascular.
a) Impacto de la incorporacion del rechazo humoral crénico/inactivo

Sélo tres casos (4.1%) cumplieron criterios de RMA crénico no activo.

Todos tenfan DSA en el momento de la biopsia.

b) Impacto en la consideracion de los DSA en cualquier momento

postrasplante

La clasificaciéon de Banff’13 acepta la deteccion de DSA en alglin momento
postrasplante para el diagnéstico del RMA crénica a diferencia de la antigua
clasificacién de Banff’09 que solo aceptaba DSA detectados en el momento de
la biopsia. Asi, en 5 (6.8%) casos se detectaron DSA en alguna determinacién

antes de la BR, pero no en el suero contempordneo a la biopsia. De estos 5
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casos, 3 se clasificaron como categoria 5 con la antigua clasificacion de
Banff"09 por ausencia de C4d y los 2 casos restantes en la categoria 6, uno con
cgtl con c4d negativo y otro con una glomerulopatia diabética. Solo la biopsia
con cgt se reclasificé en la categoria 2 de acuerdo con la clasificaciéon de

Banff"13.

Cuando evaluamos las lesiones histoldgicas caracteristicas de RMA de acuerdo
con la deteccion de DSA, la inflamacién microvascular y la capilaritis
peritubular fueron los mejores predictores histolégicos en términos de

sensibilidad y especificidad.
¢) Impacto de la exclusion de FI/AT como criterio histoldgico de RMA.

En la nueva clasificacion de Banftf'13 la FI/AT se excluy6 como criterio
histolégico de RMA. De las 30 biopsias que se clasificaron como RMA crénico
con Banff’09, 11 tenian FI/AT como tnico cambio crénico entre las lesiones de
RMA. Con la nueva clasificacién de Banff"13, 6 muestras permanecieron en la
categoria 2; tres de ellas, como RMA crénico activo por presencia de DSA e
inflamacién microvascular y 3 como sospechosas de RMA agudo/activo por
presencia de DSA y cgt leve sin inflamacién microvascular ni C4d positivo. Por
otro lado, 5 de estas 11 muestras fueron reclasificadas en la categoria 5 como
FI/AT debido a la presencia de DSA sin IMV, tincién con C4d, cgt o

multilaminacion de la membrana basal.

d) Impacto clinico del cambio de la clasificacion Banff 09 a la nueva

clasificacion de Banff”13

Veintiséis biopsias mantuvieron el diagndstico de RMA con ambas
clasificaciones y 12 casos cambiaron de categoria: 8 se reclasificaron como

categoria 2 y 4 casos perdieron la categoria 2 de acuerdo con Banff"13.

Comparamos los pacientes que mantienen el diagnéstico de categoria 2 en
ambas clasificaciones de Banff con aquellos que adquieren la categoria 2 con la
clasificacion de Banff"13. Encontramos que estos tltimos eran mayores (44.2 vs
542 afios, p=0.009), tenian menos DSA (92.3% vs 50%, p= 0.018), peor
filtrado glomerular en el momento de la BR (57.3 vs 35.5 ml/min, p=0.035) y al
final del seguimiento (57.1 vs 37.7 ml/min, p=0.04). No encontramos

diferencias en pérdida de injerto al final del seguimiento (32 meses).
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