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INTRODUCCIÓN
La nefropatía crónica del injerto renal

(NCI) conceptualmente ha sido defi-

nida por un deterioro progresivo de la

función renal no relacionado con la

interrupción del tratamiento inmunosu-

presor, recurrencia de la enfermedad,

complicación vascular o urológica1. La

disminución actual de la incidencia de

rechazo agudo es una de las razones

que explican que la NCI es la segunda

causa de pérdida del injerto después de

la muerte del paciente2 con un 50% de

abolición de la función renal a los 5

años3. La búsqueda de los principales

mecanismos etiopatogénicos, la detec-

ción de lesiones histopatológicas pre-

dictivas, y un mejor conocimiento de

criterios pronósticos, son en la actuali-

dad los principales factores de actuali-

dad y discusión4,6.

Desde la 8ª conferencia de Banff de

Edmonton (Canadá) en 20057, y tras

consenso entre clínicos y patólogos, se

consideró no utilizar el término de NCI

como término diagnóstico ya que su

utilización genérica oculta otras múlti-

ples causas inmunológicas o no inmu-

nológicas5,8 que impiden un diagnóstico

más específico y por consiguiente un

tratamiento apropiado. Debemos pues

distinguir el concepto de patología cró-

nica del injerto secundaria a meca-

nismo inmunológico de aquellas otras

patologías crónicas no relacionadas con

un proceso inmunológico y entre las

que destacamos: hipertensión arterial,

toxicidad crónica, obstrucción, reflujo

y/o nefritis crónica intersticial bacte-

riana y por último nefritis intersticial de

causa vírica7. Esta multiplicidad de cau-

sas con mecanismos etiopatogénicos

diferentes pero a la vez implicados o

solapados, es una de las principales

razones que dificultan el estudio histo-

patológico y una correlación clínica

adecuada.

PRINCIPALES CARACTERÍSTICAS
HISTOPATOLÓGICAS
El concepto previo de NCI, modificado

en Banff 20057, consiste en un deterioro

funcional lentamente progresivo del

injerto cuyo sustrato histopatológico se

caracteriza por: fibrosis intersticial,

atrofia tubular, patología hialina arte-

riolar y glomeruloesclerosis. Debemos

tener presente que este concepto es

totalmente descriptivo y inespecífico ya

que todas estas características histopa-

tológicas que indican cronicidad son

comunes a cualquier proceso crónico

renal en el que el porcentaje de esclero-

sis glomerular, fibrosis y atrofia tubular

también tienen relación con grado insu-

ficiencia renal, irreversibilidad del pro-

ceso y por consiguiente peor pronós-

tico. Para establecer una correlación

clínica e indicar pautas terapéuticas es

necesario la búsqueda de los mecanis-

mos etiopatogénicos implicados.

Una correlación entre daño histopato-

lógico y pronóstico, ha obligado desde la

década de los 90 a la búsqueda de unos

parámetros histopatológicos objetivos y

reproducibles, destacando dos protoco-

los y o grupos de estudio: Banff7 y sis-

tema CADI9 que persiguen un mismo

objetivo que es la cuantificación de

diferentes parámetros histopatológicos

de cronicidad incluyendo patología glo-

merular, grado y extensión de fibrosis

intersticial, atrofia tubular y lesión vas-

cular. Basándose en esta metodología

se clasifican en tres grados con una

correlación clínica teniendo peor pro-

nóstico los de grado III (tabla I).

Sin embargo y a pesar de estas guías

diagnósticas, los intentos realizados

para conocer grado de especificidad y

reproducibilidad entre observadores,

los índices Kappa en estas biopsias han

resultado muy bajos e inferiores a

0,4010. Las razones que podrían explicar

ese hecho son múltiples entre las que

destacamos: experiencia no homogénea

entre observadores, el papel negativo

de una calidad y representatividad no

homogénea de la biopsia, solapamiento

de diferentes patologías sobre todo a

nivel vascular y por último ausencia de

estudios morfométricos que limiten una

importante carga de subjetividad en el

observador11.

Debemos señalar que la fase crónica

del injerto es el producto evolutivo de un

hecho biológico dinámico en el que pue-

den coincidir y/o coexistir factores inter-

currentes de tipo inmunológico y no

revis iones cortas

Tabla I. Patología crónica del injerto sin evidencia de etiología conocida
(Banff, 2005 meeting report. Am J Transplant 2007; 7: 518-526)

Grados:
III. Fibrosis intersticial y atrofia tubular leve (< 25% de área cortical).
III. Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderada (26-50% de área cortical).
III. Fibrosis y atrofia tubular severa (> 50%).

Puede ser incluida lesión vascular no específica (tipo arterioescleroso y/o vasculopatía hipertensiva)
así como % de glomerulosclerosis).
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inmunológico como: infecciosos, tóxi-

cos, isquémicos que dificultan la valora-

ción en cada paciente. Como ya ha

comentado Furness12, paradójicamente

«…podemos tener abundantes datos

pero un limitado grado de conocimiento

de lo que está pasando en el paciente».

Sin embargo está confirmado que un

grado severo de cronicidad (III de

Banff) con extensa fibrosis intersticial,

atrofia tubular, hialinosis arteriolar y

alto porcentaje de glomeruloesclerosis,

tiene influencia adversa en el pronós-

tico del injerto con una supervivencia

muy baja a los 10 años. Solo el 57,9%

de grado II la supervivencia del injerto

es superior a 10 años con una P signifi-

cativa (P < 0,01). Contrariamente índi-

ces bajos de cronicidad que conllevan

atrofia y fibrosis intersticial leve con

ausencia de vasculopatía, la supervi-

vencia a los 10 años superaba el 80%

de los injertos13.

Dentro de parámetros histopatológi-

cos a cuantificar en la biopsia en esta-

díos crónicos se ha aconsejado incluir

el concepto de nefropatía crónica

«activa» que engloba la coexistencia

de: infiltrados inflamatorios intersticia-

les, focales o difusos, subcapsulares o

perivasculares, y presencia de vasculo-

patía con lesión de la intima (endoteli-

tis)7,14. A la hora de conocer el impacto

pronóstico es importante diferenciar

esta fase activa de la inactiva caracteri-

zada exclusivamente por fibrosis inters-

ticial, atrofia tubular, esclerosis vascu-

lar y esclerosis del glomérulo. Por

consiguiente esta información debería

quedar recogida en el informe del pató-

logo para mejor información clínica.

Pero esta información sería insufi-

ciente si a la hora de valorar los crite-

rios diagnósticos de la biopsia no se

tuviese en cuenta otros factores a desta-

car en relación con el pronóstico del

injerto en este periodo evolutivo y que

son causa de discusión.

• Patología del riñón donante secun-

daria a edad avanzada, arterioscle-

rosis, diabetes o hipertensión. 

• Rechazos subclínicos puestos de

manifiesto por la biopsia de proto-

colo.

• Relación con rechazo humoral

mediado por anticuerpos. 

• Tipo celular de infiltrado inflama-

torio y/o subpoblaciones celulares 

• Nefrotoxicidad crónica por antical-

cineurínicos.

• Relación entre glomerulopatía del

trasplante, vasculopatía crónica y

mecanismo inmunológico.

FACTORES DEL DONANTE
IMPLICADO EN LA NEFROPATÍA 
CRÓNICA DEL INJERTO
La presión social que ejercen las exten-

sas listas de espera de pacientes pen-

dientes de un trasplante, viene obligando

desde los últimos años a no ser tan

estrictos en la selección del donante.

Actualmente se vienen aceptando como

donantes pacientes por encima de 60

años, con diabetes, hipertensión arterial,

riñones de fallecidos por accidente cere-

brovascular (ACV) y en asistolia con

isquemia «caliente»15,16. Sin embargo se

ha confirmado que tanto la historia de

hipertensión arterial previa, tabaquismo,

muerte por ACV, creatinina sérica supe-

rior a 150 ml/dl, asistolia, vasculopatía

arterioesclerosa junto con isquemia fría

muy prolongada, tiene un impacto tanto

en la mala función inicial como en la

predisposición a crisis de rechazo agudo

y fracaso crónico del injerto15-18.

Esta ampliación de criterios en la

selección del donante aconseja la reali-

zación de una biopsia previa a la

implantación para conocer la situación

histológica del injerto19. Se ha demos-

trado la utilidad de esta biopsia y su

implicación en un mejor pronóstico con

respecto a grupos en los que no se rea-

lizó biopsia previa20. En líneas genera-

les se acepta que por encima de un 20%

de glomeruloesclerosis, hialinosis arte-

riolar difusa y concéntrica, e importante

fibrosis intersticial, marcarían el límite

que implicaría la contraindicación de

dichos injertos, debido no solo a la

mala función inicial e incremento de la

morbilidad, si no también a las grandes

probabilidades de desarrollo de patolo-

gía crónica del injerto21-23. Otra razón

importante en la indicación de una

biopsia del riñón del donante es facili-

tar la valoración ulterior de la patología

en la evolución del trasplante.

Por consiguiente el daño más inicial

que puede observarse en la primera

biopsia del injerto, y que se debe valo-

rar histológicamente, es un daño «here-

dado» del donante ya sea vascular,

túbulo intersticial o glomerular. 

En un estudio realizado en nuestra

casuística, con revisión de 66 casos de

NCI, con valoración de biopsias des-

pués del sexto mes postrasplante, las

lesiones que caracterizan a la patología

crónica tales como fibrosis y atrofia

tubular, estaban relacionadas con injerto

inicialmente no funcionante y con un

porcentaje de glomeruloesclerosis más

elevado24.

BÚSQUEDA DE LESIONES
PREDECTIVAS: IMPORTANCIA
DE BIOPSIA PROTOCOLO
La posibilidad de conocer las fases ini-

ciales de la lesión y en períodos en los

que el proceso patológico no haya

alcanzado un nivel de irreversibilidad

ha sido y sigue siendo el principal obje-

tivo que ha impulsado la indicación de

biopsias de protocolo que nos permitan

detectar con antelación suficiente una

determinada lesión histopatológica,

seguir su evolución y la respuesta a un

tratamiento. Está demostrado que las

biopsias de protocolo realizadas en

pacientes con función estable permiten

detectar rechazos subclínicos que pue-

den ser tratados, así como presencia de

«tubulitis», fibrosis y vasculopatía en

biopsias de pacientes sin alteración de

la función renal25,26. Algunas series en

las que se realizó biopsias de protocolo,

han detectado criterios de rechazo hasta

en un 30% de casos con función renal

estable27. La realización de este tipo de

biopsias ha demostrado una relación

entre varios parámetros histopatológi-

cos tales como la fibrosis intersticial,

glomerulosclerosis, infiltrado mononu-

clear con el progresivo deterioro de la

función renal28. La realización de biop-

sias protocolo también parece haber

demostrado que reiteradas crisis de

rechazo así como rechazo agudo des-

pués del 4º mes tenía una relación

directa con el desarrollo de una nefro-

patía crónica29.

Sin embargo en estas etapas iniciales

puede existir una dificultad en la valora-

ción histopatológica ya que con más fre-

cuencia podremos observar lesiones de

mínima intensidad y/o lesiones clasifica-

das como «bordeline» generalmente de

carácter focal, con escasa repercusión

histopatológica, de significado incierto e

incluso con diferente respuesta al trata-

miento30,31. Este hecho limita la validez

revis iones cortas
E. Vázquez Martul. Patología crónica del injerto renal
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de los resultados que junto con el incre-

mento de costo y problemas éticos, son

factores en los que se basan algunos

autores en contra de la realización de

estas biopsias32.

VASCULOPATÍA CRÓNICA
DEL INJERTO (VCI)
Junto con la hialinosis arteriolar, signo

de cronicidad y de mala evolución del

injerto13, la VCI del injerto sigue siendo

un marcador histológico objetivo y

específico de rechazo crónico mediado

por un mecanismo inmunológico33. Clá-

sicamente la VCI es considerada como

una lesión característica de la nefropatía

y rechazo crónico del injerto junto con

la Glomerulopatía del trasplante (GT)34,35.

Las características histopatológicas con-

sisten en una reducción del calibre de la

luz vascular a expensas de a una prolife-

ración mio-intimal concéntrica en la que

se evidencia un componente celular

liderado preferentemente por linfocitos

CD3 positivos, macrófagos, histiocitos

espumosos y células miofibroblásticas36

(fig. 1). Esta lesión progresa y se hace

más esclerosante, con tendencia a

mayor grado de oclusión del calibre de

la luz y con signos de esclerosis de la

íntima. Es precisamente en esta fase

más evolucionada donde se plantean

diagnósticos diferenciales más difíciles

con lesiones secundarias a vasculopatía

hipertensiva y/o lesiones de arterioscle-

rosis avanzada. Existe una clave histo-

lógica útil para diferenciar ambas lesio-

nes que consiste en la existencia de una

reduplicación concéntrica y segmentaria

de la lámina elástica interna en casos de

arteriosclerosis y/o vasculopatía hiper-

tensiva, hecho que no se produce cuando

la lesión vascular es consecuencia de una

VCI en la que la elástica interna perma-

nece intacta. Sin embargo es necesario

tener siempre presente que la lesión vas-

cular es un hecho dinámico y pueden

solaparse lesiones de vasculopatía cró-

nica, de origen inmunológico, con lesio-

nes de arteriosclerosis y/o hipertensión. 

Junto con la lesión de arterias mus-

culares de medio calibre también se

debe valorar la afectación de arteriolas.

La esclerosis y la hialinosis arteriolar es

un marcador histológico importante de

nefropatía crónica13,37 pero, como ocurre

con la patología arterial puede ser la

consecuencia de múltiples etiopatoge-

nias no solo de arteriosclerosis, hiper-

tensión y diabetes si no también de

toxicidad por anticalcineurínicos.

TOXICIDAD CRÓNICA POR
ANTICALCINEURÍNICOS
La acción tóxica continuada de antical-

cineurínicos es una de las principales

causas de fracaso crónico del injerto37.

Desde la instauración de Ciclosporina A

(CyA) como potente inmunodepresor, se

han descrito múltiples alteraciones histo-

lógicas relacionadas con la toxicidad de

esta familia de fármacos37-40.

La toxicidad aguda se limita a

daño tubular que consiste en presen-

cia de microvacuolizaciones de idén-

tico tamaño, de ahí su nombre de

microvacuolización «isométrica» y a

un leve daño vascular, no siempre evi-

dente en esta primera fase37. La necrosis

de células de músculo liso arteriolar e

hialinosis nodular ha sido considerado

como lesión característica de la toxici-

dad por CyA41, pero debemos admitir

que dicha hialinosis per se es un dato

inespecífico.

Otra característica histológica descrita

es la fibrosis intersticial y glomerulos-

clerosis38-41, características comunes a la

evolución crónica del injerto renal inde-

pendientemente de la causa. Con el

objeto de identificar signos específicos

que permitan diferenciar la toxicidad de

otras causas existen trabajos que parecen

demostrar que la fibrosis producida por

la CyA tiene menor proporción de colá-

geno III en comparación con biopsias de

rechazo crónico42. Algunos autores con-

sideran que la hialinosis arteriolar es una

característica muy constante y que más

impacto tiene en el pronóstico43. Contra-

riamente existen otras conclusiones en

las que no demuestran una clara relación

entre grado de insuficiencia renal e

intensidad de hialinosis arteriolar atri-

buida a la toxicidad43.

A modo de resumen podemos con-

cluir:

1. El diagnóstico histopatológico de

toxicidad crónica por anticalci-

neurínicos es un diagnóstico de

exclusión.

revis iones cortas
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Figura 1. Vasculopatía crónica del injerto. Proliferación de la capa íntima arterial no acompañada de reduplicación concéntrica de la lámina elás-
tica interna (Tinción de PAS y Verhoeff).
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2. En pacientes con patología renal

crónica es difícil delimitar la

lesiones exclusivamente debidas a

nefrotoxicidad de las causadas

por arterioloesclerosis, hiperten-

sión o rechazo crónico. 

3. La hialinosis arteriolar junto con

glomerulosclerosis debe conside-

rarse como criterios histopatoló-

gicos de mal pronóstico no siem-

pre en relación con grado de

afectación de la función renal. 

4. La hialinosis arteriolar y la glo-

merulosclerosis son las lesiones

histológicas más frecuentemente

descritas.

GLOMERULOPATÍA DEL
TRASPLANTE (GT)
La GT es una forma histológica de

lesión glomerular no previamente des-

crita en el riñón nativo y que consiste en

un engrosamiento difuso de la pared

capilar glomerular con formación de

dobles contornos, laminación de la

membrana basa, área electrolúcida

subendotelial con ausencia o mínimos

depósitos electrondensos, incremento y

ensanchamiento del espacio mesangial y

por último «mesangiolisis»34,44-45 (fig. 2).

La incidencia de GT varía entre un

7% si se incluye toda la patología del

trasplante hasta más de un 25%, si se

analiza exclusivamente la patología cró-

nica del injerto o pacientes biopsiados

después del tercer mes46,47. En nuestra

revisión de un total de 1.114 biopsias

de pacientes trasplantados acumuladas

desde 1985 hasta 2008, e incluyendo

solamente la patología glomerular, la

GT es la más frecuente y ocupa el pri-

mer lugar de todas las enfermedades

glomerulares del injerto, incluídas glo-

merulonefritis de «novo y recurrentes»

con una incidencia del 37,2%. En algu-

nas revisiones de biopsias de protocolo

en injertos sin afectación de función

renal la incidencia puede alcanzar hasta

un 49%48. En otra revisión nuestra todas

las biopsias en pacientes con deterioro

crónico de la función renal después del

6º mes, hemos observado GT en un

11% (experiencia personal). 

Uno de los principales problemas en

el diagnósticos de la GT es su impor-

tante grado de heterogeneidad, dado

que es frecuente en casos evoluciona-

dos que coexistan lesiones glomerula-

res isquémicas alternando con lesiones

de esclerosis segmentaria o global en

un contexto de patología crónica (expe-

riencia personal). 

Debido a la presencia de dobles con-

tornos de la membrana basal glomeru-

lar (MBG) el diagnóstico diferencial

más importante se debe hacer con dos

cuadros muy similares: Glomerulone-

fritis mesangiocapilar GMC (de novo o

recidivante) y microangiopatía trombó-

tica (MAT) en fase crónica. Estos diag-

nósticos diferenciales exigen el estudio

con microscopia electrónica e inmuno-

fluorescencia. La GMC se caracteriza

por abundantes depósitos de C·3 locali-

zados en mesangio y en paredes capila-

res sobre todo a nivel subendotelial,

hecho que no debe existir en la GT ni

en la MAT en las que los depósitos son

generalmente focales o ausentes49.

Tanto con microscopia óptica, como

con microscopia electrónica e inmuno-

florescencia, existe una gran similitud

entre GT y MAT en fase crónica, como

se describe en el Síndrome hemolítico

urémico (SHU) tipo adulto49,50, y ambos

cuadros son totalmente superponibles

desde el punto de vista de microscopio

óptico, con inmunofluorescencia y

ultraestructural. Este hecho obliga a

establecer la hipótesis que puede existir

un mecanismo etiopatogénico común

en ambas entidades. Las diferencias

más importantes son la multilamina-

ción de la lámina densa en los estudios

con microscopio electrónico en la GT51,

y en el aspecto clínico, la ausencia de

un Síndrome Hemolítico Urémico. Sin

embargo no siempre un cuadro de MAT

va siempre asociado a SHU en series de

pacientes trasplantados52, ni la ausencia

de multilaminación descarta el diagnós-

tico de GT. 

Desde trabajos clásicos relacionados

con la patogenia de la GMC53, sabemos

que la necrosis, despegamiento y lesión

de la célula endotelial da lugar a un

proceso regenerativo con formación de

nueva MBG y reduplicación de la

misma. Si aceptamos como hipótesis

un fenómeno de «acomodación» del

injerto a un mecanismo inmunológico

de rechazo humoral crónico reiterado y

subclínico también podríamos aceptar

la posibilidad de un fenómeno de «aco-

modación» y lesión subclínica endote-

lial sin desencadenamiento de un SHU

secundario al daño endotelial. Estos

fenómenos de «acomodación» permiti-

rían una evolución crónica del injerto

impidiendo que la lisis masiva de célu-

las endoteliales pudiera desencadenar

una activación del complemento y de la

coagulación como ocurre en el SHU. A

favor de esta hipótesis se ha descrito un

revis iones cortas
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Figura 2. Patología crónica del injerto. Glomerulopatía del trasplante. Dobles contornos de la
pared del capilar glomerular (tinción del PAS).
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déficit de Factor H en la fase aguda de

la GT en la que existe importante alte-

ración endotelial muy superponible a lo

que ocurre en la MAT. El daño endote-

lial promovido por los T-linfocitos en la

fase aguda del la GT, predispondría a la

agregación plaquetaria intraglomerular

y desarrollo de la MAT54.

RECHAZO HUMORAL Y RELACIÓN
CON GLOMERULOPATÍA DEL
TRASPLANTE Y CAPILOROPATÍA
Numerosas experiencias defienden que

los factores relacionados con mal pro-

nóstico del injerto renal están relacio-

nados con la presencia y/o persistencia

de anticuerpos específicos antidonante

junto con marcadores histológicos con-

sistentes en glomerulitis, capilaritis del

capilar peritubular (CPT), presencia de

necrosis fibrinoide vascular y depósitos

difusos de C4d en CPT (tabla II). Todos

estos datos son constitutivos y necesa-

rios para diagnóstico de rechazo Agudo

mediado por anticuerpos o rechazo humo-

ral7,14,55,56. En estudios de revisión hasta en

un 96% de pacientes que han tenido

rechazo agudo se detectan anticuerpos

antidonante encontrándose relación con

el rechazo crónico57.

La GT de etiopatogenia mal cono-

cida, clásicamente se viene inclu-

yendo como una forma glomerular del

rechazo crónico7. Existían ya referen-

cias que la relacionaban con un meca-

nismo humoral de rechazo. En un tra-

bajo experimental en 1994, realizado en

diferentes cepas de ratones para demos-

trar el tipo de lesión histológica rela-

cionada con anticuerpos anti-donante,

se describieron lesiones glomerulares

superponibles a la GT58. Existen datos

recientes que apoyan como hipótesis la

participación de un mecanismo inmuno-

lógico mediado por anticuerpos (rechazo

humoral) en la patología crónica del

injerto y en la GT57-59. Esta hipótesis se

basa principalmente en que se ha

demostrado depósitos de C4d en la

membrana basal del capilar peritubular

entre un 30% hasta un 74% de pacien-

tes con anticuerpos específicos anti-

donante60,61. En una revisión propia

hemos observado depósitos de C4d

muy positiva en CPT en 10 de 21 biop-

sias correspondientes a 17 pacientes

con GT (comunicación personal pen-

diente de publicación) (fig. 3). Existen

estudios que relacionan la multilamina-

ción de la MBG, descrita como lesión

ultraestructural típica de la GT, y del

capilar peritubular (CPT)62,63 con los

depósitos de C4d y que dichos depósi-

tos precedían la GT64 (fig. 4).

Por consiguiente existe un hilo con-

ductor entre rechazo humoral con depó-

sitos de C4d, GT y capiloropatía que

avalan una misma etiopatogenia en la

que una alteración primaria de la célula

endotelial sería el desencadenante de

las lesiones de la membrana basal del

glomérulo y del CPT incluida la multi-

laminación. Sin embargo y a pesar de lo

sugerente de esta teoría inmunológica

es obligado comentar que se ha descrito

alteración de la membrana basal del

CPT consistente en engrosamiento y

«rarefacción» en relación con un meca-

nismo isquémico65.

En resumen consideramos, una vez

revisada la bibliografía, y siguiendo los

criterios de Banff para la identificación

de un mecanismo inmunológico cau-

sante del fracaso crónico del injerto, la

necesidad de los siguientes criterios

(tabla III):

• Presencia de anticuerpos específi-

cos antidonante y/o

• GT con presencia de dobles con-

tornos y /o multilaminación de la

MBG, y/o

• Multilaminación importante de la

membrana basal del CPT y/o
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Figura 3. Depósitos difusos en pared de capilares peritubulares de C4d (técnica de inmuno-
fluorescencia).

Tabla II. Rechazo agudo humoral (Banff, 2005 meeting report. Am J Trans-
plant 2007; 7: 518-526)

Grados:
III. Lesiones tipo necrosis tubular aguda, C4d+, inflamación mínima.
III. Marginación capilar de leucocitos y/o trombosis, C4d+.
III. Patología arterial. Endotelitis intensa (v3), C4d+.

Tabla III. Rechazo crónico activo humoral (Banff, 2005 meeting report. Am
J Transplant 2007; 7: 521)

a) Doble contorno de membrana basal glomerular y/o
b) Multilaminación de membrana basal del capilar peritubular y/o
c) Fibrosis intersticial/atrofia tubular C4d+ y/o
d) Engrosamiento regular de la íntima arterial.
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• Vasculopatía crónica basada en la

proliferación mio-intimal arterial, y/o 

• Presencia de depósitos difusos de

C4d en CPT.

SUBPOBLACIONES CELULARES
EN EL CONTEXTO DE PATOLOGÍA
CRÓNICA DEL INJERTO
Siempre desde los primeros estudios his-

topatológicos de las biopsias del injerto

se ha intentado buscar una correlación

entre intensidad y tipo de infiltrado

inflamatorio con pronóstico. Existen tra-

bajos ya clásicos que la intensidad de

dichos infiltrado y la disminución del

índice T4/T8 así como sus alteraciones

en sangre periférica conllevaba un peor

pronóstico66,67. Si bien el componente

linfoide T lidera y hegemoniza el cuadro

histológico del rechazo agudo celular, no

se puede olvidar la participación de

población B, células plasmáticas y

macrófagos muy relacionadas con pro-

nóstico del injerto y evolución crónica.

La presencia de células B se ha asociado

a un peor pronóstico del injerto y corti-

corresistencia68. Debido a la posibilidad

de que este tipo de rechazo con predomi-

nio de linfocitos B pueda ser tratado con

otro tipo de inmunosupresión (rituxi-

mab) podría ser aconsejable el estudio

de subpoblaciones celulares utilizando

técnicas de inmunohistoquímica, sobre

todo en pacientes con infiltrados linfoci-

tarios intersticiales resistentes al trata-

miento con inmunosupresión habitual.

La relación con un peor pronóstico de

los macrófagos y células plasmáticas ha

sido comentado en la literatura y su pre-

sencia debiera ser especificada en el

diagnóstico o informe de la biopsia7,14,69-

71. Algunos autores encuentran en biop-

sias después del 6º mes de pacientes

trasplantados, una relación entre depósi-

tos de C4d en capilares peritubulares e

infiltrado plasmocítico que se asocia

hasta en un 52%, mientras que solo en

un 13% en biopsias negativas para el

C4d tenían población de células plasmá-

ticas72. Comparando dos poblaciones de

pacientes dependiendo de tratamiento

inmunosupresor, cyclosporina A versus

tacrolimus, se ha demostrado en biopsias

de protocolo, diferencia en ambas pobla-

ciones con menor proporción de CD45,

CD3, y CD 68 en menor proporción en

el grupo de tacrolimus73.

Como resumen en relación con

poblaciones de células inflamatorias

podemos concluir que poblaciones

ricas en células CD20 al margen de

peor pronóstico su identificación puede

tener relación con una actitud terapéu-

tica. Los infiltrados inflamatorios con

población de células plasmáticas y

macrófagos, sobre todo después del 6º

mes tienen connotaciones de peor pro-

nóstico. Por último existe clara eviden-

cia entre poblaciones de células plas-

máticas, macrófagos y rechazo humoral

así como relación con evolución cró-

nica y mal pronóstico del injerto.

CONCLUSIONES
• El término de NCI no debe ser utili-

zado como término diagnóstico ya que

engloba múltiples cuadros histopatológi-

cos secundarios a diferentes etiopatogé-

nesis y mecanismos fisiopatológicos:

inmunológicos y no inmunológicos. 

• Debe sustituirse por una denomina-

ción descriptiva de fibrosis intersticial,

atrofia tubular, y esclerosis glomerular

cuando no se conoce una etiología ni se

pueda establecer un mecanismo etiopa-

togénico.

• Dentro de los factores no inmunoló-

gicos la patología inherente al donante,

sobre todo la lesión vascular y el daño

tóxico continuado por anticalcineuríni-

cos ocupa un lugar preponderante.

• La glomerulopatía del trasplante

(GT) así como la capiloropatía del capilar

peritubular, la vasculopatía crónica y los

depósitos de C4d en los CPT, son indica-

dores de un mecanismo de rechazo humo-

ral mediado por anticuerpos anti-donante. 

• Es importante identificar tipo de

población inflamatoria intersticial aso-

ciada a lesiones crónicas dadas las con-

notaciones de mal pronóstico de los

macrófagos y células plasmáticas. 

• La biopsia «protocolo» puede pre-

decir la evolución del injerto y posibili-

tar un tratamiento precoz. Sin embargo

es actual el debate entre «costos/benefi-

cios» y problemas éticos. 

• La respuesta del patólogo ante una

biopsia de un paciente trasplantado con

deterioro crónico de la función renal

deberá responder a tres cuestiones fun-

damentales: intentar determinar el prin-

cipal mecanismo etiopatogénico, para lo

que debemos realizar estudio con C4d,

utilización de microscopio electrónico,

análisis de subpoblaciones celulares en

caso de rechazos agudos tardíos o ante

una mala respuesta al tratamiento. 
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Figura 4. Estudio con microscopio electrónico de la membrana basal del capilar glomerular y de un capilar peritubular. Obsérvese el engrosa-
miento y la multilaminación (flecha).
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