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1. ELIMINACION DEL TERMINO «NEFROPATIA
CRONICA DEL TRASPLANTE». NUEVAS DEFINICIONES

A lo largo del seguimiento postrasplante muchos pacientes muestran un dete-
rioro lento y progresivo de la funcién renal conocido como disfuncion crénica del
trasplante renal o disfuncion cronica tardia. Esta alteracion es, junto con la muer-
te del paciente, la causa mas frecuente de pérdida del injerto, e influye de forma
significativa en la incidencia de la insuficiencia renal cronica terminal. La disfun-
cion crénica tardia contribuye a la pérdida anual de un 3-5% de injertos , si bien
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es una causa poco frecuente de pérdida de injerto en el primer afo (< 10%), con
el tiempo va aumentando su frecuencia, y supera el 30% como causa de las
pérdidas a los 2 afos. En muchas ocasiones esta alteracién se acompana de
proteinuria, que puede alcanzar el rango nefrético y de hipertension arterial.

Los factores etiopatogénicos que contribuyen a su aparicion son diversos.
Los farmacos inhibidores de la calcineurina (ciclosporina A/tacrolimus), debi-
do a su efecto nefrotdxico, son un factor que contribuye a la disfunciéon croni-
ca tardia. La recurrencia de la enfermedad de base y otras enfermedades que
suelen afectar a rifiones nativos (nefropatia obstructiva, infecciones, hiperten-
sion arterial), asi como la glomerulonefritis de novo pueden reducir la supervi-
vencia del injerto. Con todo, estudios recientes han evidenciado una prolon-
gacion significativa de la vida media del injerto, y las causas pueden ser un
menor numero de episodios de rechazo agudo, un mejor conocimiento y
control de otros factores que pueden incidir en su desarrollo y la introduccién
de nuevos farmacos inmunosupresores (v. cap. 43).

La patogenia evolutiva de la disfuncion cronica tardia es similar, independien-
temente de la causa que produzca la lesion inicial. El efecto de las distintas
citocinas y factores de crecimiento favorece la proliferacion de matriz extra-
celular, el remodelado y la aparicion y/o progresion de fibrosis. Los hallazgos
en las biopsias de pacientes con disfuncion crénica tardia muestran fibrosis
intersticial, atrofia tubular, hiperplasia vascular y esclerosis glomerular, que no
son mas que la expresion inespecifica de agresiones sobre el injerto. Su
gravedad varia en funcion del numero de factores lesivos, la repeticion en el
tiempo y la capacidad de reparacion del rifién trasplantado.

En la primera reunion del grupo de Banff del afio 1991, se decidié abandonar
el término «rechazo crénico» y se introdujo el de «nefropatia cronica del tras-
plante» para referirse a los cambios cronicos del injerto. Se argumenté que
estos cambios cronicos podian ser debidos a factores inmunitarios y no inmu-
nitarios, como la edad del donante o la nefrotoxicidad por farmacos. El término
«nefropatia crénica» se defini® como meramente histoldgico, caracterizado
por la presencia de fibrosis intersticial y atrofia tubular que podia acompariarse
de lesion vascular crénica caracterizada por el engrosamiento de la intima ar-
terial. Este término fue adoptado rapidamente por la comunidad de trasplante
pero, paulatinamente, fue utilizandose de forma inadecuada ya que se consi-
derd la nefropatia crénica del trasplante como una entidad clinica, e incluso
como una enfermedad especifica.

El conocimiento de otras entidades clinicopatolégicas independientes que
pueden conducir a la pérdida del injerto, como el rechazo humoral crénico, ha
propiciado la redefinicion de la nefropatia crénica del trasplante. Asi, en la re-
unién de Banff de 2005 se decidio eliminar el término «nefropatia cronica del
trasplante» porque dificultaba una descripcion mas detallada de las causas de
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fracaso tardio del injerto. Se recomendo que en todos los casos de disfuncion
tardia se revisara la posibilidad de obtener un diagndstico especifico. Para
aquellos casos en los que no es posible detectar una causa especifica, se
anadio la categoria de «fibrosis intersticial y atrofia tubular de origen inespecifi-
co». Las lesiones que permiten clasificar las biopsias se valoran en los diversos
compartimentos renales y se definen en la tabla 1.

Tabla 1
Lesiones de los distintos compartimentos del injerto renal
Estructura Lesion Definicion y grados
Glomérulo | Glomerulopatia | ® cg0: dobles contornos en <10% de las
del trasplante asas capilares del glomérulo no esclerosa-
(cg) do mas lesionado

® cgl: dobles contornos en el 11-25% de
las asas capilares del glomérulo no escle-
rosado més lesionado

® cg2: dobles contornos en el 26-50% de
las asas capilares del glomérulo no escle-
rosado més lesionado

® cg3: dobles contornos en =50% de las
asas capilares del glomérulo mas lesionado

Aumento de la ¢ mmO: sin aumento de la matriz mesangial

matriz mesan- mm1: se observa en <25% de los glomé-

gial (mm) rulos no esclerosados

¢ mm2: se observa en el 26-50% de los glo-
meérulos no esclerosados

e mm3: se observa en >50% de los glomé-
rulos no esclerosados

Intersticio | Fibrosis inters- ciO: fibrosis intersticial en <5% del area
ticial (ci) cortical

ci1: fibrosis intersticial en el 6-25% del
area cortical

ci2: fibrosis intersticial en el 26-50% del
area cortical

ci3: fibrosis intersticial en >50% del area
cortical

Atrofia tubular e ct0: sin atrofia tubular

(ct) ct1: atrofia tubular en <25% de los tubulos
corticales

ct2: atrofia tubular en el 26-50% de los tu-
bulos corticales

ct3: atrofia tubular en >50% de los tubulos
corticales

(Continua)
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Tabla 1
Lesiones de los distintos compartimentos del injerto renal (cont.)
Estructura | Lesion Definicion y grados
Vasos Arteriopatia | e cvO: sin lesion vascular
del tras- ® cv1: estrechamiento de la luz vascular <25%
plante (cv) por engrosamiento fibrointimal y/o rotura de la

lamina elastica interna o presencia de células
espumosas 0 mononucleares

cv2: estrechamiento de la luz vascular del 26-50%
cv3: estrechamiento de la luz vascular >50%

Margina- e cpt0: <3 células inflamatorias en la luz de los
cion de cé- capilares peritubulares

lulas infla- e cpt1: 3-4 células inflamatorias en la luz de los
matorias en capilares peritubulares

los capila- e cpt2: 5-10 células inflamatorias en la luz de los
res peritu- capilares peritubulares cpt3: >10 células infla-
bulares matorias en la luz de los capilares peritubulares
(cpt) e cpt3: >10 células inflamatorias en la luz de los

capilares peritubulares

Hialinosis e ah0: sin depdsitos nodulares PAS positivos
arteriolar * ah1: depdsito nodular PAS positivo leve-mo-
(ah) derado en al menos una arteriola

e ah2: depdsito nodular PAS positivo moderado-
grave en mas de una arteriola

e ah3: depdsito nodular PAS positivo grave en
muchas arteriolas

PAS: dcido peryddico de Schiff.

1.1. Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos

El diagndstico de rechazo crénico activo mediado por anticuerpos se defi-
nié como categoria independiente en la reunion de Banff de 2005 y se basa
en la presencia de las siguientes alteraciones:

e FEvidencia de cambios morfoldgicos caracteristicos de lesion cronica.

Debe observarse alguna de las siguientes alteraciones:

— Glomerulopatia del trasplante definida a partir de la presencia de dobles
contornos en los capilares glomerulares. Habitualmente, la tincién con
plata-metenamina y con acido peryédico de Schiff (PAS) son las mejores
técnicas para visualizarlos. El estudio mediante inmunofluorescencia
debe demostrar la ausencia de depdsitos inmunitarios especificos y/o
depdsito inespecifico de IgM o C3 en las éreas de esclerosis glomerular.

— Multilaminacién de la membrana basal de los capilares peritubulares.
Se observa con las tinciones de PAS o plata-metenamina. Para esta-
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blecer su gravedad se precisa del estudio ultraestructural mediante
microscopia electronica, técnica que no se realiza habitualmente en el
estudio de la biopsia del trasplante renal.

— Fibrosis intersticial y atrofia tubular.

— Vasculopatia del trasplante definida por el engrosamiento fibroso de
la intima arterial sin duplicacion de la lamina elastica interna.

— Otras alteraciones que pueden acompanar son la presencia de glo-
merulitis (células mononucleares en los capilares glomerulares) o la
marginacién de células mononucleares en los capilares peritubulares
(capilaritis), asi como la presencia de un infiltrado intersticial rico en
células plasmaticas.

e Depodsitos de C4d en los capilares peritubulares. Pueden estudiarse me-
diante técnicas de inmunofluorescencia (anticuerpo monoclonal) o inmu-
nohistoquimica (anticuerpo policlonal). La inmunofluorescencia es mas
sensible y en ella el depdsito a nivel glomerular no tiene valor; en cambio, la
tincion mediante inmunohistoguimica es menos sensible, pero parece que
el depdsito en los capilares glomerulares puede tener valor diagndstico.

e Determinacion de anticuerpos circulantes especificos de donante (anti-
HLA). Se determinan por citometria de flujo con microparticulas (ELISA,
con alta sensibilidad y especificidad) o por técnicas basadas en citotoxici-
dad (porcentaje de reactividad contra panel [PRA] de los anticuerpos).
Ademas, se ha descrito la presencia de anticuerpos contra otras estructu-
ras como los anticuerpos anticélula endotelial, anti-MICA (contra el antige-
no A asociado a la cadena del complejo principal de histocompatibilidad de
clase I), antirreceptor de angiotensina A1 o antiglutation S transferasa T1.

Alrededor del 50% de los pacientes no presenta las tres alteraciones. Por
ello se definio el grupo de sospecha de rechazo humoral crénico para los
casos en que se observan las alteraciones histoldgicas pero no depdsitos
de C4d o anticuerpos circulantes especificos de donante. Estudios recien-
tes del transcriptoma de las biopsias con disfuncion crénica tardia muestran
que en todos los casos con glomerulopatia del trasplante existe un grado
similar de lesion endotelial de forma independiente a la presencia de depo-
sitos de C4d y de anticuerpos circulantes.

Los estudios realizados con biopsias de protocolo han demostrado que las
alteraciones ultraestructurales y estructurales aparecen de forma muy pre-
coz, de manera que alrededor del 20% de los injertos pueden presentar
esta alteracién a los 5 afios del trasplante. Esta entidad se asocia con un
mal pronéstico para el injerto renal.

1.2. Rechazo crénico activo mediado por linfocitos T

Histologicamente se define por la presencia de «arteriopatia cronica» del in-
jerto. Esta lesion consiste en la presencia de fibrosis de la intima arterial con
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infiltracion por células mononucleares en las areas de fibrosis con la forma-
cion de una neointima. Suele acompanarse de fibrosis intersticial y atrofia
tubular en alguno de sus grados, y puede haber lesiones de rechazo agudo
mediado por linfocitos T tubulointersticiales (infiltrado inflamatorio con tubuli-
tis). La valoracioén del infiltrado inflamatorio debe realizarse en las areas de
tejido sin fibrosis intersticial, y la valoracion de la tubulitis en los tdbulos no
atréficos. La presencia de infiltrado inflamatorio en las areas de fibrosis, asi
como de tubulitis en tubulos atroficos, supone una agresion inmunoldgica
persistente sobre el injerto que contribuye a un peor prondstico para el injer-
to que la presencia de fibrosis intersticial y atrofia tubular aisladas.

1.3. Nefropatia crénica por anticalcineurinicos

Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina A y tacrolimus) se asocian a
disfuncion renal crénica clinica e histolégica. En pacientes con trasplantes
de otros érganos solidos también se observa reduccion significativa del fil-
trado glomerular y, en ocasiones, progresion a la insuficiencia renal crénica
terminal. Las biopsias renales realizadas muestran lesiones obliterativas ar-
teriolares con esclerosis glomerular, atrofia tubular y fibrosis intersticial.

El efecto nefrotéxico en el trasplante renal es mas dificil de delimitar, ya que
no existe ninguna lesion renal que sea exclusivamente debida a los inhibido-
res de la calcineurina. Esto se debe a la asociacion de lesiones debidas a
otras agresiones sobre el injerto renal, como la isquemia-reperfusion, los
episodios de rechazo, las infecciones bacterianas o viricas, la menor masa
nefronal trasplantada, hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes, etc.

En general, se acepta que las lesiones mas sugestivas de nefrotoxicidad
cronica por inhibidores de la calcineurina son la presencia de hialinosis arte-
riolar por necrosis de las células musculares lisas de la pared de la arteriola
y su sustitucion por un depdsito hialino. La misma lesion en la intima arterio-
lar puede no ser sugestiva de la accion de los anticalcineurinicos. Esta le-
sion arteriolar se acompana de glomerulosclerosis focal progresiva y de fi-
brosis intersticial y atrofia tubular, que puede adoptar una caracteristica
disposicién en bandas.

1.4. Recidiva de la enfermedad de base

El diagndstico de la recidiva de la enfermedad de base requiere una misma
identificacion y caracterizacion histologica, tanto en el rifidn nativo (v. caps.
2y 3) como en el trasplante. Su incidencia (tabla 2) es variable y depen-
diente del tiempo: a mayor tiempo de rinén funcionante, mayor posibilidad
de recidiva de la enfermedad originaria, desempenando ademas un papel
importante el tipo de enfermedad primaria. Representa la tercera causa de
fracaso del injerto tras la muerte del paciente con injerto funcionante y el
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Tabla 2
Recidiva de enfermedad primaria en el trasplante renal
Pérdida
Enfermedad Recidiva (%) del injerto (%)
Glomerulonefritis esclerosante focal 20-50 nifios, 10-50
10-15 (adultos)

Glomerulonefritis membranoproliferativa
e Tipo | 20-30 10-30
e Tipoll 80-100 25-75
Glomerulonefritis mesangial IgA 30-60 10-30
Purpura de Schonlein-Henoch 40-60 10
Glomerulonefritis membranosa 10-30 50
Glomerulonefritis por anticuerpos anti- 10 50
membrana basal
Sindrome hemolitico urémico
¢ Clasico 0-13 0-13
o Atipico 30-50 30-50
* Familiar 50 50
Granulomatosis de Wegener y otras vascu- | 17 (> afectacion | <5
litis (ANCA positivos) extrarrenal?)
Lupus eritematoso sistémico 2-10 ¢Raro?
Esclerodermia $20? >20
Glomerulonefritis inmunotactoide >50 ?
Amiloidosis 25 Raro
Diabetes mellitus Desconocida Desconocida
Hiperoxaluria 80-100 75

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo.

rechazo cronico. Las manifestaciones clinicas caracteristicas son, con fre-
cuencia, dificiles de separar de otras complicaciones del trasplante renal
(sindrome hemolitico urémico, proteinuria, hipertension arterial, disfuncion
renal, etc.), y en ocasiones la recidiva contribuye a la pérdida del injerto por
otros factores (rechazo, muerte del paciente, etc.).

1.4.1. Glomerulonefritis focal y segmentaria

El mayor riesgo se da en pacientes pediatricos y en caso de evolucion rapi-
da a insuficiencia renal cronica terminal de la enfermedad primaria (menos
de 3 anos), proliferacion mesangial en la biopsia y recidiva en trasplante
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previo. Otros factores que influyen son el uso de terapia de induccion con
sueros antilinfocitarios y la raza negra. Puede manifestarse en el postras-
plante inmediato con proteinuria masiva y disfuncién del injerto, y la biopsia
puede ser inespecifica. La recidiva precoz se asocia con una mayor fre-
cuencia de funcion retrasada y rechazo agudo. El tratamiento con plasma-
féresis o inmunoadsorciéon de forma precoz puede conseguir remisiones
completas, sobre todo si se realiza de forma temprana. Recientemente se
ha informado de una tasa de remision del 90% combinando tratamiento
con plasmaféresis periddica y ciclosporina. El uso de inhibidores de la enzi-
ma de conversion de la angiotensina (IECA) y antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) pueden ayudar a controlar la proteinuria. El trasplante de do-
nante vivo, que ha sido desaconsejado en estas situaciones, presenta una
menor pérdida de injertos por recidiva que el de cadaver, por lo que su indi-
cacion ha de valorarse en funcion de la situacion del paciente.

1.4.2. Glomerulonefritis membranoproliferativa

Histolégicamente es dificil de diferenciar de la glomerulopatia del trasplante.
La glomerulonefritis membranoproliferativa de tipo | recidiva con mas fre-
cuencia al recibir un rindn HLA idéntico. La tasa de pérdidas por recidiva es
alta. La de tipo Il presenta una alta tasa de recidiva y la pérdida del injerto es
frecuente. Son factores de riesgo de pérdida del injerto la presencia de
componente extracapilar en la biopsia, el sexo (varones) y la proteinuria
masiva. No hay tratamiento definido.

1.4.3. Glomerulonefritis mesangial por IgA y pirpura

de Schénlein-Henoch

Su aparicion histoldgica a los 3 meses es alta, pero no parece incidir en la super-
vivencia del injerto a los 3 afios. Sin embargo, a partir del quinto afo las pérdidas
del injerto se incrementan. Su tratamiento no ha sido claramente evaluado.

1.4.4. Glomerulonefritis membranosa

Su incidencia aumenta con el tiempo transcurrido postrasplante, con una
supervivencia a los 5 anos inferior al 40%. Estudios recientes con biopsias
seriadas han demostrado la presencia de depdsitos subepiteliales antes de
que aparezca la proteinuria, y se ha sugerido que el tratamiento de forma
precoz con anticuerpos anti-CD20 puede revertir dichas lesiones.

1.4.5. Glomerulonefritis por anticuerpos antimembrana basal glomerular
La recidiva es rara si han desaparecido los anticuerpos antimembrana basal
glomerular circulantes al menos 6 meses antes del trasplante. La recidiva
debe tratarse con esteroides, ciclofosfamida y plasmaféresis.

1.4.6. Sindrome hemolitico urémico
La tasa de recidiva es variable, pero implica mal prondstico para el injerto.
En un metaanalisis reciente la supervivencia del injerto al afio fue del 33%
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en los que recidiva frente al 77% en los que no lo hacia. Son factores de
riesgo la edad adulta al inicio del sindrome, la evolucion répida de la enfer-
medad primaria, el trasplante precoz y el uso de anticalcineurinicos. Su
maximo se observa a los 6 meses del trasplante y debe diferenciarse del
sindrome hemolitico urémico secundario a ciclosporina A, tacrolimus,
OKT3 o rechazo grave. El tratamiento con plasmaféresis y la supresion de
estos farmacos puede ser efectivo. En los Ultimos afos se han caracteriza-
do diversas alteraciones genéticas en las proteinas reguladoras del siste-
ma del complemento que se asocian a distintos riesgos de recidiva. La
identificacion genética deberia realizarse en casos con antecedentes de
sindrome hemolitico previo no infecciosos. Se ha llegado a realizar tras-
plante combinado hepatorrenal para proporcionar una sintesis de protei-
nas reguladoras no anémalas.

1.4.7. Vasculitis anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo positivos

La baja tasa de recidivas puede aparecer en cualquier momento, con una
incidencia maxima a los 31 meses, sin que existan parametros que indiquen
el riesgo de recidiva. Se aconseja el trasplante una vez se ha conseguido la
remision clinica, y no es una contraindicacion la existencia de anticuerpos
anticitoplasma de neutrdfilo (ANCA). Debe vigilarse la aparicion de sintomas
renales y extrarrenales, y valorar el tratamiento con ciclofosfamida en caso
de recidiva.

1.4.8. Lupus eritematoso sistémico

Su frecuencia se ha considerado baja, aunque un estudio reciente muestra
datos opuestos con mas del 40% de pérdidas por recidiva. La posibilidad
de pérdidas por trombosis del injerto en presencia de anticoagulante lUpico
no debe olvidarse.

1.4.9. Otras

El trasplante renal aislado en la diabetes melitus tipo 1 conlleva un peor
prondstico del injerto y del paciente, frente al trasplante renopancreatico
(v. cap. 49). En la hiperoxaluria primaria, la afectaciéon del injerto tras el tras-
plante es la regla. El tratamiento de eleccion es el trasplante doble de higa-
do y rifién.

1.5. Glomerulonefritis de novo

Es la segunda causa mas frecuente de sindrome nefrético tras el trasplante
renal. La glomerulonefritis membranosa puede aparecer tanto en adultos
como en nifos, y su mecanismo es desconocido. Puede ser debida a re-
chazo crénico o una respuesta inmunoldgica a antigenos extrafios de ori-
gen tubular o glomerular. En algunos casos se asocia a infeccion por virus
de la hepatitis B. Su incidencia varia del 1 al 9% y a veces responde al incre-
mento de la dosis de esteroides. La infeccion por virus de la hepatitis C
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puede producir una nefritis crioglobulinémica (con disminucion del comple-
mento) o membranoproliferativa. En el sindrome de Alport puede detectarse
hasta en el 15% de los casos una glomerulonefritis con anticuerpos anti-
membrana basal glomerular de patron lineal. Los anticuerpos se producen
frente a los antigenos de la cadena o del colageno tipo IV. En un 3-5% de
los casos se produce una glomerulonefritis extracapilar con mal pronéstico,
que requiere tratamiento con plasmaféresis. Ocasionalmente puede desa-
rrollarse un sindrome hemolitico urémico en pacientes tratados con ciclos-
porina A, tacrolimus, sirolimus u OKT3.

Finalmente, se ha descrito la aparicién de lesiones de nefropatia diabética
en pacientes con diabetes pretrasplante y postrasplante. Se ha referido que
estas lesiones aparecen de forma mas rapida en el injerto renal que en el
rindn nativo.

1.6. Obstruccidn del tracto urinario

Todo paciente que presente disfuncion crénica tardia debe ser evaluado
ecograficamente con el fin de descartar obstruccion de la via urinaria. Las
obstrucciones tardias obedecen generalmente a estenosis isquémica o in-
munolégica del uréter y a litiasis.

El hallazgo ecografico de hidronefrosis debe seguirse de la realizacion de un
renograma isotopico con furosemida con el fin de establecer la repercusion
funcional, y de una pielografia anterograda, que permitira visualizar el nivel y
las caracteristicas de la obstruccion. En estos casos, los hallazgos en
la histologia se caracterizan por la dilatacién de los tubulos renales, con la
presencia de cilindros con proteina de Tamm-Horsfall.

1.7. Pielonefritis créonica

Estas infecciones son mas frecuentes en los pacientes con alteraciones del
tracto urinario (trasplante renal con neovejiga, vejiga neurdgena, sondajes
uretrales intermitentes, etc.). Aunque la repercusion de estos episodios en
la supervivencia del injerto no esta definida, estos pacientes pueden preci-
sar una vigilancia mas estrecha y el uso profilactico de antibiéticos. Histolo-
gicamente las lesiones se caracterizan por la presencia de células polimor-
fonucleares intratubulares o peritubulares y formacién de foliculos linfoides.

1.8. Infeccidén virica crénica

En el capitulo 44 se revisan las infecciones por poliomavirus y su relevancia
en la disfuncion tardia del injerto. Las infecciones por citomegalovirus pue-
den desempefiar un papel importante en el desarrollo de disfuncion cronica,

posiblemente al incrementar el niUmero de episodios de rechazo agudo.
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1.9. Nefropatia hipertensiva

La hipertensién arterial tiene una elevada prevalencia en el trasplante renal
y contribuye negativamente a la supervivencia del injerto y del paciente
(v. cap. 46.1). Se caracteriza por el engrosamiento de la intima arterial con
reduplicacion de la lamina elastica. Suele acompafarse de cambios hialinos
arteriolares y de arterias pequefas. Esta alteracion puede coexistir con
cambios en la vasculopatia del trasplante y formacién de una neointima.
Evidentemente, en ocasiones puede ser muy dificil el diagnéstico diferen-
cial, y en este contexto puede ser Util el empleo de técnicas especiales para
tefiir las laminas elasticas.

1.10. Fibrosis intersticial y atrofia tubular de origen
no especificado

Esta categoria se reserva para aquellos casos en los que se presentan le-
siones de fibrosis intersticial y atrofia tubular sin una causa especifica que lo
justifique. Estas lesiones se clasifican en tres grados:

e Grado I: fibrosis intersticial y atrofia tubular leve.

e Grado llI: afectacion tubulointersticial moderada.

e Grado lllI: afectacion grave.

Biopsias seriadas de protocolo en injertos estables han mostrado que estas
lesiones aparecen de forma precoz, de manera que a los 6 meses del tras-
plante pueden estar presentes en el 30-40% de los casos, y a partir del afo
se observan en mas de dos terceras partes de los injertos.

2. DIAGNOSTICO DE LA DISFUNCION CRONICA
TARDIA

El diagndstico de disfuncion crénica se basa en un incremento progresivo
de la creatinina plasmatica, asociado con frecuencia a hipertension arterial
y proteinuria, que puede aparecer como consecuencia de las causas revi-
sadas previamente. La exclusion de causas especificas ayuda al diagnosti-
Co, que requiere, ademas, la evaluacion conjunta clinicohistolégica. Esto
hace imprescindible la biopsia del injerto. El andlisis histolégico es funda-
mental, ya que posibilita realizar un prondstico, facilita determinar la causa
de la disfuncién crénica tardia al detectarse cambios sugestivos de recha-
z0, toxicidad, etc., que con el paso del tiempo son totalmente inespecificos,
y permite una estrategia terapéutica que evite nuevas agresiones. Por ello,
en algunos centros se realizan biopsias seriadas de protocolo, con diferen-
tes intervalos de tiempo, con el fin de evaluar la aparicién precoz de lesio-
nes, aungue su uso rutinario no se ha extendido a la mayor parte de las
unidades de trasplante.
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No debemos olvidar que la fibrosis intersticial y la atrofia tubular no son
especificas de ninguna entidad. Las técnicas para determinar la presencia
de depdsitos de C4d en los capilares peritubulares son de obligada realiza-
cion para valorar la presencia de rechazo crénico activo mediado por anti-
cuerpos. Por otra parte, el engrosamiento de la intima arterial sugiere una
lesion mediada por factores inmunitarios, mientras que la aparicion de cam-
bios hialinos arteriolares, sobre todo si no existian previamente al implan-
te, son sugestivos de nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina.

La existencia de afectacion tubulointersticial debe diferenciarse de otros proce-
sS0s que muestran lesiones similares, por lo que es fundamental conocer los
antecedentes y la edad del donante, y si es posible un estudio histologico del
rifién previo al implante. Con frecuencia en trasplantes con rifiones proceden-
tes de donantes marginales (con mayor edad, hipertension arterial y diabetes,
v. cap. 40) se observa afectacion tubulointersticial, esclerosis glomerular y
cambios vasculares (hiperplasia de la intima y hialinizacion arteriolar). Una vez
considerados estos hechos, el diagndstico diferencial entre lesiones del do-
nante, nefrotoxicidad crénica por inhibidores de la calcineurina y fibrosis inters-
ticial/atrofia tubular de origen no especificado supone un reto diagnostico.

Debe tenerse en cuenta que en la practica clinica habitual suelen observar-
se en el injerto renal hallazgos asociados con factores inmunoldgicos junto
a nefrotoxicidad y otras lesiones. Esto hace dificil, en algunos casos, alcan-
zar un diagndstico etioldgico especifico.

3. TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION CRONICA
TARDIA

Hasta la actualidad no se ha definido un tratamiento adecuado para el re-
chazo cronico activo mediado por anticuerpos. En el rechazo humoral agu-
do se han demostrado los beneficios de los recambios plasmaticos asocia-
dos a inmunoglobulinas y/o anticuerpos anti-CD20, pero en el rechazo
cronico existen pocos trabajos que permitan apoyar unos claros beneficios
terapéuticos. La combinaciéon de inmunoglobulinas con anticuerpos anti-
CD20 podria ser eficaz para detener o al menos frenar el progresivo deterio-
ro de la funcion renal.

En los pacientes con rechazo créonico mediado por linfocitos T el ajuste de
la inmunosupresion mediante pulsos de esteroides o asociando &cido mi-
cofendlico puede, ocasionalmente, estabilizar e incluso mejorar la funcion
renal.

Uno de los aspectos de los que se dispone de mas informacion es la reduc-
cién de la nefrotoxicidad mediante la minimizacién o eliminacién de los inhibi-
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dores de la calcineurina. Se ha descrito en diversos estudios la utilidad de las
estrategias de minimizacion con introduccion de micofenolato. En cambio, la
sustitucion de los inhibidores de la calcineurina por inhibidores de la molécula
diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR), sirolimus y everolimus, puede
asociarse con un empeoramiento de la proteinuria en los injertos que presen-
tan una tasa de filtracion glomerular <40 ml/min, proteinuria >1 g/dia o un
grado moderado o grave de fibrosis intersticial y atrofia tubular en la biopsia
renal.

Otras intervenciones no inmunolégicas han ofrecido resultados variables. El
control estricto de la presion arterial mediante antagonistas del calcio o
|IECA/antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA ) parece
una aproximacion adecuada, pero sus resultados no han sido claramente
evaluados en estudios a largo plazo. La informacion disponible mediante
estudios retrospectivos ofrece resultados discordantes sobre los beneficios
del tratamiento con IECA/ARA Il sobre la supervivencia del injerto. Algo simi-
lar ocurre con el control de la hiperlipidemia mediante el uso de estatinas,
que también se han relacionado con una mejora de la supervivencia del in-
jerto. Otras opciones, como la restriccion proteica de la dieta, suplementa-
cién con acidos grasos w3 o agentes antiagregantes plaquetarios han ofre-
cido pobres resultados.

La individualizacion de la inmunosupresion con los nuevos farmacos inmunosu-
presores puede contribuir a mejorar los resultados (v. caps. 43 y 50). Asimismo,
la reduccion en los tiempos de isquemia, la adecuada compatibilidad entre do-
nante y receptor (considerando edad, peso y compatibilidad HLA) (v. cap. 41)y
el tratamiento agresivo de la hipertension, la dislipidemia (v. cap. 46.1) y la dia-
betes postrasplante (v. cap. 46.2) pueden contribuir a reducir la incidencia de
disfuncion crénica tardia.
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