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INTRODUCCION

La nefropatia crénica del injerto renal
(NCI) conceptualmente ha sido defi-
nida por un deterioro progresivo de la
funcién renal no relacionado con la
interrupcion del tratamiento inmunosu-
presor, recurrencia de la enfermedad,
complicacién vascular o urolégica'. La
disminucion 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 paciente? con un 50% de
abolicién de la funcién renal a los 5
afios’. La busqueda de los principales
mecanismos etiopatogénicos, la detec-
cién de lesiones histopatolégicas pre-
dictivas, y un mejor conocimiento de
criterios prondsticos, son en la actuali-
dad los principales factores de actuali-
dad y discusién*®.

Desde la 8* conferencia de Banff de
Edmonton (Canadd) en 20057, y tras
consenso entre clinicos y patélogos, se
consider6 no utilizar el término de NCI
como término diagndstico ya que su
utilizacién genérica oculta otras multi-
ples causas inmunolégicas o no inmu-
nolégicas™ que impiden un diagndstico
mds especifico y por consiguiente un
tratamiento apropiado. Debemos pues
distinguir el concepto de patologia cro-
nica del injerto secundaria a meca-
nismo inmunolégico de aquellas otras
patologias crénicas no relacionadas con
un proceso inmunoldgico y entre las
que destacamos: hipertension arterial,
toxicidad crénica, obstruccién, reflujo
y/o nefritis crénica intersticial bacte-
riana y por dltimo nefritis intersticial de
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causa virica’. 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-
patolégico y una correlacion clinica
adecuada.

PRINCIPALES CARACTERISTICAS
HISTOPATOLOGICAS
El concepto previo de NCI, modificado
en Banff 20057, consiste en un deterioro
funcional lentamente progresivo del
injerto cuyo sustrato histopatoldgico se
caracteriza por: fibrosis intersticial,
atrofia tubular, patologia hialina arte-
riolar y glomeruloesclerosis. Debemos
tener presente que este concepto es
totalmente descriptivo y inespecifico ya
que todas estas caracteristicas histopa-
tolégicas que indican cronicidad son
comunes a cualquier proceso crénico
renal en el que el porcentaje de esclero-
sis glomerular, fibrosis y atrofia tubular
también tienen relacion con grado insu-
ficiencia renal, irreversibilidad del pro-
ceso y por consiguiente peor pronds-
tico. Para establecer una correlacion
clinica e indicar pautas terapéuticas es
necesario la bisqueda de los mecanis-
mos etiopatogénicos implicados.

Una correlacién entre dafio histopato-
16gico y prondstico, ha obligado desde la
década de los 90 a la bisqueda de unos
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pardmetros histopatoldgicos objetivos y
reproducibles, destacando dos protoco-
los y o grupos de estudio: Banff” y sis-
tema CADI’ que persiguen un mismo
objetivo que es la cuantificaciéon de
diferentes parametros histopatolégicos
de cronicidad incluyendo patologia glo-
merular, grado y extension de fibrosis
intersticial, atrofia tubular y lesién vas-
cular. Basdndose en esta metodologia
se clasifican en tres grados con una
correlacion clinica teniendo peor pro-
nostico los de grado III (tabla I).

Sin embargo y a pesar de estas guias
diagnésticas, los intentos realizados
para conocer grado de especificidad y
reproducibilidad entre observadores,
los indices Kappa en estas biopsias han
resultado muy bajos e inferiores a
0,40". Las razones que podrian explicar
ese hecho son mudltiples 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 patologias sobre todo a
nivel vascular y por tdltimo ausencia de
estudios morfométricos que limiten una
importante carga de subjetividad en el
observador'.

Debemos sefialar que la fase crénica
del injerto es el producto evolutivo de un
hecho biolégico dindmico en el que pue-
den coincidir y/o coexistir factores inter-
currentes de tipo inmunolégico y no

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

Grados:

I. Fibrosis intersticial y atrofia tubular leve (< 25% de area cortical).
Il. Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderada (26-50% de area cortical).

lll. Fibrosis y atrofia tubular severa (> 50%).

Puede ser incluida lesion vascular no especifica (tipo arterioescleroso y/o vasculopatia hipertensiva)

asi como % de glomerulosclerosis).
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inmunolégico como: infecciosos, toxi-
cos, isquémicos que dificultan la valora-
cién en cada paciente. Como ya ha
comentado Furness', paraddjicamente
«...podemos tener abundantes datos
pero un limitado grado de conocimiento
de lo que estd pasando en el paciente».

Sin embargo estd 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 pronds-
tico del injerto con una supervivencia
muy baja a los 10 afios. Solo el 57,9%
de grado II la supervivencia del injerto
es superior a 10 afios con una P signifi-
cativa (P < 0,01). Contrariamente indi-
ces bajos de cronicidad que conllevan
atrofia y fibrosis intersticial leve con
ausencia de vasculopatia, la supervi-
vencia a los 10 afios superaba el 80%
de los injertos”.

Dentro de pardmetros histopatoldgi-
cos a cuantificar en la biopsia en esta-
dios crénicos se ha aconsejado incluir
el concepto de nefropatia crénica
«activa» que engloba la coexistencia
de: infiltrados inflamatorios intersticia-
les, focales o difusos, subcapsulares o
perivasculares, y presencia de vasculo-
patia con lesién de la intima (endoteli-
tis)™*. A la hora de conocer el impacto
prondstico 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 informacién deberia
quedar recogida en el informe del pat6-
logo para mejor informacion clinica.

Pero esta informacién serfa insufi-
ciente si a la hora de valorar los crite-
rios diagndsticos de la biopsia no se
tuviese en cuenta otros factores a desta-
car en relaciéon con el prondstico del
injerto en este periodo evolutivo y que
son causa de discusién.

Patologia del rifién donante secun-
daria a edad avanzada, arterioscle-
rosis, diabetes o hipertension.
Rechazos subclinicos puestos de
manifiesto por la biopsia de proto-
colo.

Relacién con rechazo humoral
mediado por anticuerpos.

Tipo celular de infiltrado inflama-
torio y/o subpoblaciones celulares
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* Nefrotoxicidad crénica por antical-
cineurinicos.

* Relacion entre glomerulopatia del
trasplante, vasculopatia crénica y
mecanismo inmunoldgico.

FACTORES DEL DONANTE
IMPLICADO EN LA NEFROPATIA
CRONICA DEL INJERTO

La presién social que ejercen las exten-
sas listas de espera de pacientes pen-
dientes de un trasplante, viene obligando
desde los dltimos afios a no ser tan
estrictos en la seleccion del donante.
Actualmente se vienen aceptando como
donantes pacientes por encima de 60
afios, con diabetes, hipertension arterial,
rifiones de fallecidos por accidente cere-
brovascular (ACV) y en asistolia con
isquemia «caliente»'>'°. Sin embargo se
ha confirmado que tanto la historia de
hipertension arterial previa, tabaquismo,
muerte por ACV, creatinina sérica supe-
rior a 150 ml/dl, asistolia, vasculopatia
arterioesclerosa junto con isquemia fria
muy prolongada, tiene un impacto tanto
en la mala funcién inicial como en la
predisposicién a crisis de rechazo agudo
y fracaso crénico del injerto™**.

Esta ampliacién de criterios en la
seleccion del donante aconseja la reali-
zaciébn de una biopsia previa a la
implantacién para conocer la situacién
histolégica del injerto”. Se ha demos-
trado la utilidad de esta biopsia y su
implicacién en un mejor prondstico con
respecto a grupos en los que no se rea-
liz6 biopsia previa®. En lineas genera-
les se acepta que por encima de un 20%
de glomeruloesclerosis, hialinosis arte-
riolar difusa y concéntrica, e importante
fibrosis intersticial, marcarian el limite
que implicaria la contraindicacién de
dichos injertos, debido no solo a la
mala funcién inicial e incremento de la
morbilidad, si no también a las grandes
probabilidades de desarrollo de patolo-
gia crénica del injerto®*. Otra razén
importante en la indicaciéon de una
biopsia del rifién del donante es facili-
tar la valoracién ulterior de la patologia
en la evolucion del trasplante.

Por consiguiente el dafio mds inicial
que puede observarse en la primera
biopsia del injerto, y que se debe valo-
rar histolégicamente, es un dafio «here-
dado» del donante ya sea vascular,
tdbulo intersticial o glomerular.

En un estudio realizado en nuestra
casuistica, con revisiéon de 66 casos de
NCI, con valoracién de biopsias des-
pués del sexto mes postrasplante, las
lesiones que caracterizan a la patologia
crénica tales como fibrosis y atrofia
tubular, estaban relacionadas con injerto
inicialmente no funcionante y con un
porcentaje de glomeruloesclerosis mds
elevado®.

BUSQUEDA DE LESIONES
PREDECTIVAS: IMPORTANCIA

DE BIOPSIA PROTOCOLO

La posibilidad de conocer las fases ini-
ciales de la lesion y en periodos en los
que el proceso patolégico no haya
alcanzado un nivel de irreversibilidad
ha sido y sigue siendo el principal obje-
tivo que ha impulsado la indicacién de
biopsias de protocolo que nos permitan
detectar con antelacion suficiente una
determinada lesion histopatoldgica,
seguir su evolucion y la respuesta a un
tratamiento. Estd demostrado que las
biopsias de protocolo realizadas en
pacientes con funcién estable permiten
detectar rechazos subclinicos que pue-
den ser tratados, asi como presencia de
«tubulitis», fibrosis y vasculopatia en
biopsias de pacientes sin alteracién de
la funcién renal®%. Algunas series en
las que se realizd biopsias de protocolo,
han detectado criterios de rechazo hasta
en un 30% de casos con funcién renal
estable”. La realizacién de este tipo de
biopsias ha demostrado una relacién
entre varios pardmetros histopatologi-
cos tales como la fibrosis intersticial,
glomerulosclerosis, infiltrado mononu-
clear con el progresivo deterioro de la
funcién renal®. La realizacién de biop-
sias protocolo también parece haber
demostrado que reiteradas crisis de
rechazo asi como rechazo agudo des-
pués del 4° mes tenia una relacion
directa con el desarrollo de una nefro-
patia crénica®.

Sin embargo en estas etapas iniciales
puede existir una dificultad en la valora-
cién histopatoldgica ya que con mas fre-
cuencia podremos observar lesiones de
minima intensidad y/o lesiones clasifica-
das como «bordeline» generalmente de
cardcter focal, con escasa repercusion
histopatoldgica, de significado incierto e
incluso con diferente respuesta al trata-
miento*'. Este hecho limita la validez
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Figura 1. Vasculopatia crénica del injerto. Proliferacién de la capa intima arterial no acompanada de reduplicacion concéntrica de la ldamina elas-

tica interna (Tincion de PAS y Verhoeff).

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 realizacion de
estas biopsias™.

VASCULOPATIA CRONICA

DEL INJERTO (VCI)

Junto con la hialinosis arteriolar, signo
de cronicidad y de mala evolucién del
injerto”, la VCI del injerto sigue siendo
un marcador histolégico objetivo y
especifico de rechazo crénico mediado
por un mecanismo inmunolégico®. Cla-
sicamente la VCI es considerada como
una lesion caracteristica de la nefropatia
y rechazo crénico del injerto junto con
la Glomerulopatia del trasplante (GT)**.
Las caracteristicas histopatoldgicas con-
sisten en una reduccion del calibre de la
luz vascular a expensas de a una prolife-
racién mio-intimal concéntrica en la que
se evidencia un componente celular
liderado preferentemente por linfocitos
CD3 positivos, macréfagos, histiocitos
espumosos y células miofibrobldsticas™
(fig. 1). Esta lesion progresa y se hace
mds esclerosante, con tendencia a
mayor grado de oclusion del calibre de
la luz y con signos de esclerosis de la
intima. Es precisamente en esta fase
mds evolucionada donde se plantean
diagndsticos diferenciales mds dificiles
con lesiones secundarias a vasculopatia
hipertensiva y/o lesiones de arterioscle-
rosis avanzada. Existe una clave histo-
16gica util para diferenciar ambas lesio-
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nes que consiste en la existencia de una
reduplicacién concéntrica y segmentaria
de la ldmina eldstica interna en casos de
arteriosclerosis y/o vasculopatia hiper-
tensiva, hecho que no se produce cuando
la lesion vascular es consecuencia de una
VCI en la que la eldstica interna perma-
nece intacta. Sin embargo es necesario
tener siempre presente que la lesién vas-
cular es un hecho dindmico y pueden
solaparse lesiones de vasculopatia cré-
nica, de origen inmunolégico, con lesio-
nes de arteriosclerosis y/o hipertension.
Junto con la lesion de arterias mus-
culares de medio calibre también se
debe valorar la afectacion de arteriolas.
La esclerosis y la hialinosis arteriolar es
un marcador histolégico importante de
nefropatia crénica" pero, como ocurre
con la patologia arterial puede ser la
consecuencia de muiltiples etiopatoge-
nias no solo de arteriosclerosis, hiper-
tensién y diabetes si no también de
toxicidad por anticalcineurinicos.

TOXICIDAD CRONICA POR
ANTICALCINEURINICOS
La accién téxica continuada de antical-
cineurfnicos es una de las principales
causas de fracaso crénico del injerto”.
Desde la instauracién de Ciclosporina A
(CyA) como potente inmunodepresor, se
han descrito multiples alteraciones histo-
l16gicas relacionadas con la toxicidad de
esta familia de farmacos”.

La toxicidad aguda se limita a
dafio tubular que consiste en presen-

cia de microvacuolizaciones de idén-
tico tamano, de ahi su nombre de
microvacuolizacién «isométrica» y a
un leve dafio vascular, no siempre evi-
dente en esta primera fase”. La necrosis
de células de musculo liso arteriolar e
hialinosis nodular ha sido considerado
como lesién caracteristica de la toxici-
dad por CyA*, pero debemos admitir
que dicha hialinosis per se es un dato
inespecifico.

Otra caracteristica histoldgica descrita
es la fibrosis intersticial y glomerulos-
clerosis®*, caracteristicas comunes a la
evolucién crénica del injerto renal inde-
pendientemente de la causa. Con el
objeto de identificar signos especificos
que permitan diferenciar la toxicidad de
otras causas existen trabajos que parecen
demostrar que la fibrosis producida por
la CyA tiene menor proporcion de cold-
geno III en comparacién con biopsias de
rechazo crénico”. Algunos autores con-
sideran que la hialinosis arteriolar es una
caracteristica muy constante y que mas
impacto tiene en el prondstico®. Contra-
riamente existen otras conclusiones en
las que no demuestran una clara relacién
entre grado de insuficiencia renal e
intensidad de hialinosis arteriolar atri-
buida a la toxicidad®.

A modo de resumen podemos con-
cluir:

1. El diagndstico histopatoldgico de
toxicidad crénica por anticalci-
neurinicos es un diagndstico de
exclusion.
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o

pared del capilar glomerular (tincion del PAS).

2. En pacientes con patologia renal
crénica es dificil delimitar la
lesiones exclusivamente debidas a
nefrotoxicidad de las causadas
por arterioloesclerosis, hiperten-
sioén o rechazo crénico.

3. La hialinosis arteriolar junto con
glomerulosclerosis debe conside-
rarse como criterios histopatold-
gicos de mal prondstico no siem-
pre en relaciéon con grado de
afectacion de la funcién renal.

4. La hialinosis arteriolar y la glo-
merulosclerosis son las lesiones
histolégicas mds frecuentemente
descritas.

GLOMERULOPATIA DEL
TRASPLANTE (GT)
La GT es una forma histolégica de
lesiéon glomerular no previamente des-
crita en el rifién nativo y que consiste en
un engrosamiento difuso de la pared
capilar glomerular con formacién de
dobles contornos, laminacion de la
membrana basa, drea electrolicida
subendotelial con ausencia 0 minimos
depdsitos electrondensos, incremento y
ensanchamiento del espacio mesangial y
por ultimo «mesangiolisis»*** (fig. 2).
La incidencia de GT varia entre un
7% si se incluye toda la patologia del
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Figura 2. Patologia crénica del injerto. Glomerulopatia del trasplante. Dobles contornos de la

trasplante hasta mds de un 25%, si se
analiza exclusivamente la patologia cré-
nica del injerto o pacientes biopsiados
después del tercer mes**. En nuestra
revisién de un total de 1.114 biopsias
de pacientes trasplantados acumuladas
desde 1985 hasta 2008, e incluyendo
solamente la patologia glomerular, la
GT es la mds frecuente y ocupa el pri-
mer lugar de todas las enfermedades
glomerulares del injerto, incluidas glo-
merulonefritis de «novo y recurrentes»
con una incidencia del 37,2%. En algu-
nas revisiones de biopsias de protocolo
en injertos sin afectacién de funcién
renal la incidencia puede alcanzar hasta
un 49%*. En otra revision nuestra todas
las biopsias en pacientes con deterioro
crénico de la funcién renal después del
6° mes, hemos observado GT en un
11% (experiencia personal).

Uno de los principales problemas en
el diagnésticos 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 patologia crénica (expe-
riencia personal).

Debido a la presencia de dobles con-
tornos de la membrana basal glomeru-
lar (MBG) el diagnéstico diferencial

mas importante se debe hacer con dos
cuadros muy similares: Glomerulone-
fritis mesangiocapilar GMC (de novo o
recidivante) y microangiopatia trombod-
tica (MAT) en fase crénica. Estos diag-
nosticos diferenciales exigen el estudio
con microscopia electrénica e inmuno-
fluorescencia. La GMC se caracteriza
por abundantes depésitos 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 depdsitos son
generalmente focales o ausentes®.

Tanto con microscopia dptica, como
con microscopia electrénica e inmuno-
florescencia, existe una gran similitud
entre GT y MAT en fase crénica, como
se describe en el Sindrome hemolitico
urémico (SHU) tipo adulto**, y ambos
cuadros son totalmente superponibles
desde el punto de vista de microscopio
optico, con inmunofluorescencia y
ultraestructural. Este hecho obliga a
establecer la hipétesis que puede existir
un mecanismo etiopatogénico comun
en ambas entidades. Las diferencias
mds importantes son la multilamina-
cién de la ldmina densa en los estudios
con microscopio electrénico en la GT*',
y en el aspecto clinico, la ausencia de
un Sindrome Hemolitico Urémico. Sin
embargo no siempre un cuadro de MAT
va siempre asociado a SHU en series de
pacientes trasplantados®, ni la ausencia
de multilaminacién descarta el diagnds-
tico de GT.

Desde trabajos cldsicos relacionados
con la patogenia de la GMC?*, sabemos
que la necrosis, despegamiento y lesion
de la célula endotelial da lugar a un
proceso regenerativo con formacién de
nueva MBG vy reduplicacién de la
misma. Si aceptamos como hipétesis
un fenémeno de «acomodacién» del
injerto a un mecanismo inmunoldgico
de rechazo humoral crénico reiterado y
subclinico también podriamos aceptar
la posibilidad de un fenémeno de «aco-
modacién» y lesion subclinica endote-
lial sin desencadenamiento de un SHU
secundario al dafio endotelial. Estos
fenémenos de «acomodacion» permiti-
rian una evolucioén crénica del injerto
impidiendo que la lisis masiva de célu-
las endoteliales pudiera desencadenar
una activacién del complemento y de la
coagulacion como ocurre en el SHU. A
favor de esta hipétesis se ha descrito un

Nefrologia (2008) 4, 373-380
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Tabla Il. Rechazo agudo humoral (Banff, 2005 meeting report. Am J Trans-

plant 2007; 7: 518-526)

Grados:

I. Lesiones tipo necrosis tubular aguda, C4d+, inflamacion minima.
Il. Marginacién capilar de leucocitos y/o trombosis, C4d+.
Ill. Patologia arterial. Endotelitis intensa (v3), C4d+.

Tabla lll. Rechazo crénico activo humoral (Banff, 2005 meeting report. Am

J Transplant 2007; 7: 521)

Doble contorno de membrana basal glomerular y/o

Fibrosis intersticial/atrofia tubular C4d+ y/o

a)
b) Multilaminacién de membrana basal del capilar peritubular y/o
o)
d

) Engrosamiento regular de la intima arterial.

déficit de Factor H en la fase aguda de
la GT en la que existe importante alte-
racion endotelial muy superponible a lo
que ocurre en la MAT. El dafio endote-
lial promovido por los T-linfocitos en la
fase aguda del la GT, predispondria a la
agregacion plaquetaria intraglomerular
y desarrollo de la MAT>*.

RECHAZO HUMORAL Y RELACION
CON GLOMERULOPATIA DEL
TRASPLANTE Y CAPILOROPATIA
Numerosas experiencias defienden que
los factores relacionados con mal pro-
noéstico del injerto renal estdn relacio-
nados con la presencia y/o persistencia
de anticuerpos especificos antidonante

junto con marcadores histolégicos con-
sistentes en glomerulitis, capilaritis del
capilar peritubular (CPT), presencia de
necrosis fibrinoide vascular y depdsitos
difusos de C4d en CPT (tabla II). Todos
estos datos son constitutivos y necesa-
rios para diagnéstico de rechazo Agudo
mediado por anticuerpos o rechazo humo-
ra™*%* En estudios de revision hasta en
un 96% de pacientes que han tenido
rechazo agudo se detectan anticuerpos
antidonante encontrdndose relacién con
el rechazo crénico”.

La GT de etiopatogenia mal cono-
cida, clasicamente se viene inclu-
yendo como una forma glomerular del
rechazo crénico’. Existian ya referen-
cias que la relacionaban con un meca-

Figura 3. Depdsitos difusos en pared de capilares peritubulares de C4d (técnica de inmuno-
fluorescencia).
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nismo humoral de rechazo. En un tra-
bajo experimental en 1994, realizado en
diferentes cepas de ratones para demos-
trar el tipo de lesion histolégica rela-
cionada con anticuerpos anti-donante,
se describieron lesiones glomerulares
superponibles a la GT*. Existen datos
recientes que apoyan como hipétesis la
participacion de un mecanismo inmuno-
16gico mediado por anticuerpos (rechazo
humoral) en la patologia crénica del
injerto y en la GT**. Esta hipdtesis se
basa principalmente en que se ha
demostrado depdsitos de C4d en la
membrana basal del capilar peritubular
entre un 30% hasta un 74% de pacien-
tes con anticuerpos especificos anti-
donante®™’. En una revision propia
hemos observado depésitos de C4d
muy positiva en CPT en 10 de 21 biop-
sias correspondientes a 17 pacientes
con GT (comunicacién personal pen-
diente de publicacion) (fig. 3). Existen
estudios que relacionan la multilamina-
cién de la MBG, descrita como lesion
ultraestructural tipica de la GT, y del
capilar peritubular (CPT)** con los
depdsitos de C4d y que dichos depdsi-
tos precedian la GT* (fig. 4).

Por consiguiente existe un hilo con-
ductor entre rechazo humoral con dep6-
sitos de C4d, GT y capiloropatia que
avalan una misma etiopatogenia en la
que una alteracion primaria de la célula
endotelial serfa el desencadenante de
las lesiones de la membrana basal del
glomérulo y del CPT incluida la multi-
laminacién. Sin embargo y a pesar de lo
sugerente de esta teorfa inmunolégica
es obligado comentar que se ha descrito
alteracion de la membrana basal del
CPT consistente en engrosamiento y
«rarefaccién» en relaciéon con un meca-
nismo isquémico®.

En resumen consideramos, una vez
revisada la bibliograffa, y siguiendo los
criterios de Banff para la identificacion
de un mecanismo inmunoldgico cau-
sante del fracaso crénico del injerto, la
necesidad de los siguientes criterios
(tabla III):

 Presencia de anticuerpos especifi-
cos antidonante y/o

* GT con presencia de dobles con-
tornos y /o multilaminacién de la
MBG, y/o

e Multilaminacién importante de la
membrana basal del CPT y/o
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Figura 4. Estudio con microscopio electrénico de la membrana basal del capilar glomerular y

miento y la multilaminacion (flecha).

e Vasculopatia crénica basada en la
proliferacién mio-intimal arterial, y/o

* Presencia de depdsitos difusos de
C4d en CPT.

SUBPOBLACIONES CELULARES

EN EL CONTEXTO DE PATOLOGIA
CRONICA DEL INJERTO

Siempre desde los primeros estudios his-
topatoldgicos de las biopsias del injerto
se ha intentado buscar una correlacion
entre intensidad y tipo de infiltrado
inflamatorio con prondstico. Existen tra-
bajos ya cldsicos que la intensidad de
dichos infiltrado y la disminucién del
indice T4/T8 asi como sus alteraciones
en sangre periférica conllevaba un peor
prondstico®’. Si bien el componente
linfoide T lidera y hegemoniza el cuadro
histolégico del rechazo agudo celular, no
se puede olvidar la participacion de
poblaciéon B, células plasmdticas y
macréfagos muy relacionadas con pro-
nostico del injerto y evolucién crénica.
La presencia de células B se ha asociado
a un peor prondstico del injerto y corti-
corresistencia®. Debido a la posibilidad
de que este tipo de rechazo con predomi-
nio de linfocitos B pueda ser tratado con
otro tipo de inmunosupresién (rituxi-
mab) podria ser aconsejable el estudio
de subpoblaciones celulares utilizando
técnicas de inmunohistoquimica, sobre
todo en pacientes con infiltrados linfoci-
tarios intersticiales resistentes al trata-
miento con inmunosupresion habitual.
La relacién con un peor prondstico de
los macréfagos y células plasmaticas ha
sido comentado en la literatura y su pre-
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sencia debiera ser especificada en el
diagnéstico o informe de la biopsia”'**-
. Algunos autores encuentran en biop-
sias después del 6° mes de pacientes
trasplantados, una relacién entre depdsi-
tos de C4d en capilares peritubulares e
infiltrado plasmocitico que se asocia
hasta en un 52%, mientras que solo en
un 13% en biopsias negativas para el
C4d tenian poblacién de células plasma-
ticas™. 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 proporcién de CD45,
CD3, y CD 68 en menor proporcién en
el grupo de tacrolimus™.

Como resumen en relacién con
poblaciones de células inflamatorias
podemos concluir que poblaciones
ricas en células CD20 al margen de
peor prondstico su identificacion puede
tener relacién con una actitud terapéu-
tica. Los infiltrados inflamatorios con
poblacién de células plasmaticas y
macréfagos, sobre todo después del 6°
mes tienen connotaciones de peor pro-
nostico. Por dltimo existe clara eviden-
cia entre poblaciones de células plas-
maticas, macréfagos y rechazo humoral
asi como relacién con evolucién cré-
nica y mal prondstico del injerto.

CONCLUSIONES

¢ El término de NCI no debe ser utili-
zado como término diagndstico ya que
engloba miiltiples cuadros histopatoldgi-
cos secundarios a diferentes etiopatogé-

de un capilar peritubular. Obsérvese el engrosa-

nesis y mecanismos fisiopatolégicos:
inmunoldgicos y no inmunoldgicos.

* Debe sustituirse por una denomina-
cién descriptiva de fibrosis intersticial,
atrofia tubular, y esclerosis glomerular
cuando no se conoce una etiologia ni se
pueda establecer un mecanismo etiopa-
togénico.

* Dentro de los factores no inmunold-
gicos la patologia inherente al donante,
sobre todo la lesién vascular y el dafio
téxico continuado por anticalcineurini-
cos ocupa un lugar preponderante.

* La glomerulopatia del trasplante
(GT) asi como la capiloropatia del capilar
peritubular, la vasculopatia crénica y los
depositos 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
poblacién inflamatoria intersticial aso-
ciada a lesiones crénicas dadas las con-
notaciones de mal prondstico de los
macréfagos y células plasmadticas.

* La biopsia «protocolo» puede pre-
decir la evolucion del injerto y posibili-
tar un tratamiento precoz. Sin embargo
es actual el debate entre «costos/benefi-
cios» y problemas éticos.

* La respuesta del patélogo ante una
biopsia de un paciente trasplantado con
deterioro crénico de la funcién renal
debera responder a tres cuestiones fun-
damentales: intentar determinar el prin-
cipal mecanismo etiopatogénico, para lo
que debemos realizar estudio con C4d,
utilizacién de microscopio electrénico,
andlisis de subpoblaciones celulares en
caso de rechazos agudos tardios o ante
una mala respuesta al tratamiento.

Nefrologia (2008) 4, 373-380
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