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Biopsias de protocolo: importancia de la
vasculopatía del trasplante renal
D. Serón
Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.

INTRODUCCIÓN

La nefropatía crónica del trasplante (NCT) consti-
tuye la primera causa de pérdida del injerto después
del primer año de seguimiento1. Desde el punto de
vista clínico se caracteriza por un deterioro progre-
sivo de la función renal que habitualmente se acom-
paña de proteinuria y/o hipertensión arterial. Sin em-
bargo, cuando se indica la biopsia para confirmar el
diagnóstico de NCT, el grado de fibrosis renal es ha-
bitualmente muy severo, y por lo tanto, la probabi-
lidad de retrasar la progresión hacia la insuficiencia
renal en estadios tan avanzados de la enfermedad
mediante una modificación del tratamiento es baja. 

De acuerdo con los criterios de Banff2, la NCT se
caracteriza por la presencia de fibrosis intersticial y
atrofia tubular y se clasifica como leve, moderada o
severa de acuerdo con el área de la biopsia que pre-
senta daño túbulo-intersticial crónico. Se distinguen
dos tipos: la NCT (a) que se define como la pre-
sencia de daño túbulo-intersticial crónico en ausen-
cia de vasculopatía del trasplante y la NCT tipo (b)
que se caracteriza por la presencia de daño túbulo-
intersticial crónico asociado a vasculopatía del tras-
plante. La vasculopatía del trasplante se caracteriza
por el engrosamiento intimal y constituye el deno-
minador común del rechazo crónico en los distin-
tos órganos. 

VASCULOPATÍA DEL TRASPLANTE EN EL
INJERTO CARDÍACO

En el trasplante cardíaco se utiliza la biopsia en-
domiocárdica para diagnosticar de forma prospecti-
va la presencia de rechazo agudo. Sin embargo, de-
bido a su pequeño tamaño, no es posible estudiar
las arterias miocárdicas. En el trasplante renal, el ta-
maño de la biopsia es mayor y permite habitual-

mente la obtención de un promedio de 2 ó 3 sec-
ciones arteriales. En el trasplante cardíaco se estu-
dia la vasculopatía del trasplante mediante técnicas
de imagen de forma prospectiva. La prueba que más
se ha utilizado es la coronariografía. Esta prueba es-
tudia la vasculopatía del trasplante de forma indi-
recta ya que sólo permite ver la luz arterial. Como
el engrosamiento intimal es más difuso en la vascu-
lopatía del trasplante que en la arteriosclerosis del
corazón nativo, esta exploración tiende a infravalo-
rar la severidad de la vasculopatía del trasplante.
Más recientemente se ha utilizado la ecografía in-
tracoronaria (IVUS) que permite obtener una imagen
nítida de cortes transversales de la arteria coronaria
en la que se distingue la luz, la íntima y la muscu-
lar. El grosor intimal, se puede medir mediante téc-
nicas morfométricas y la realización de IVUS seria-
dos permite estudiar la progresión de la vasculopatía
del trasplante, los factores asociados a esta progre-
sión y la relación entre engrosamiento intimal y
supervivencia del paciente trasplantado. En el tras-
plante cardíaco se ha demostrado que la vasculo-
patía del trasplante constituye la primera causa de
mortalidad. El IVUS se ha utilizado como variable
de eficacia primaria en ensayos clínicos y ha per-
mitido demostrar que las estatinas, el diltiazem y dis-
tintos inmunosupresores previenen la progresión de
la vasculopatía del trasplante3. 

DIAGNÓSTICO PRECOZ DE LA NEFROPATÍA
CRÓNICA DEL TRASPLANTE MEDIANTE
BIOPSIAS DE PROTOCOLO

En distintos centros se han realizado biopsias de
protocolo en pacientes con función renal estable con
el fin de diagnosticar de forma precoz la NCT, ca-
racterizar las factores de riesgo asociados a la pre-
sencia NCT y evaluar el valor predictivo de la NCT
sobre la supervivencia del trasplante4-6. Se ha de-
mostrado que la NCT es un hallazgo frecuente en
pacientes con una evolución aparentemente favora-
ble. Por ejemplo, nosotros hemos observado que en
pacientes con una creatinina inferior a 200 µmol/l y
una proteinuria inferior a 1 g/24 horas, la prevalen-
cia de NCT a los 3 meses de seguimiento era del
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40%7. Este resultado es consistente con otros estu-
dios8, 9. Cuando se realizan biopsias seriadas, se ha
documentado que la incidencia de NCT aumenta en
función del tiempo. Al año del trasplante, aproxi-
madamente el 55% de los pacientes presentan NCT
y a los dos años prácticamente los dos tercios10, 11.
Durante los primeros meses del trasplante, la NCT
sin vasculopatía es entre 5 y 6 veces más frecuente
que la NCT asociada a vasculopatía12. 

NCT EN BIOPSIAS DE PROTOCOLO Y
SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

Uno de los hallazgos más consistentes en los es-
tudios de biopsias de protocolo es la descripción
de una asociación entre la presencia de NCT y la
supervivencia del injerto4, 5, 7, 9, 12, 13. Sin embargo,
se ha observado que la NCT asociada a vasculo-
patía del trasplante implica un pronóstico mucho
peor que la NCT en ausencia de vasculopatía10, 14.
En estos estudios se ha puesto de manifiesto que
la NCT es un predictor independiente de otros pa-
rámetros clínicos que clásicamente se han consi-
derado buenos predictores de la supervivencia del
trasplante como pueden ser la presencia de re-
chazo, la creatinina en el momento de realizar la
biopsia de protocolo o la proteinuria7-10. Este re-
sultado implica que la biopsia contiene un tipo de
información relevante para predecir el futuro del
injerto que no está presente en los datos clínicos
del paciente. Sin embargo, este resultado no de-
bería sorprendernos, si tenemos en cuenta que en
los pacientes con función renal estable apenas
existe correlación entre la función renal y el daño
estructural. Por ejemplo, en nuestro centro hemos
medido el filtrado glomerular, flujo plasmático
renal, reserva funcional renal tras la administración
de una sobrecarga de aminoácidos y la reserva
funcional renal después de la administración de
una sobrecarga de aminoácidos junto con la infu-
sión de dopamina en 32 pacientes en los que se
practicó una biopsia de protocolo a los 4 meses.
No se observó ninguna relación entre estos pará-
metros y la presencia o ausencia de NCT15. Esta
falta de relación entre estructura y función en pa-
cientes con buena función renal tiene fundamen-
talmente una explicación estadística, ya que en
este caso, el rango de función renal y el rango de
daño histológico es muy estrecho, en comparación
con los estudios clásicos de correlación entre es-
tructura y función en los que se incluían pacien-
tes con función renal normal y pacientes con in-
suficiencia renal avanzada justo antes del inicio
del tratamiento sustitutivo16. 

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA NCT Y
A LA VASCULOPATÍA DEL TRASPLANTE

Distintos factores de riesgo se han asociado a la
presencia de NCT como son la edad del donante,
rechazo agudo, toxicidad por ciclosporina, infección
por citomegalovirus o el tiempo de isquemia
fría7, 9, 11, 12, 17. Sin embargo, al analizar de forma se-
parada los factores de riesgo asociados a NCT con
o sin vasculopatía, se ha observado que estos fac-
tores son distintos. Por ejemplo, en un estudio en el
que se incluyeron aproximadamente 300 pacientes
en los que se realizó una biopsia de protocolo a los
4 meses, se observó que mientras la edad del do-
nante, presencia de rechazo agudo, el tiempo de is-
quemia fría y la exposición a la ciclosporina se aso-
ciaban a la presencia de NCT sin vasculopatía, la
hipercolesterolemia era el único factor asociado a la
presencia de NCT con vasculopatía12. En un estudio
posterior en el que se utilizó una técnica histomor-
fométrica para cuantificar la fracción de volumen in-
tersticial y la fracción de volumen intimal, se estu-
dió la evolución del daño renal mediante una
biopsia del donante y una biopsia de protocolo rea-
lizada a los 4 meses. Se observó una asociación
entre ensanchamiento del intersticio a los 4 meses
y la superficie corporal del receptor así como con
la presencia de necrosis tubular aguda postrasplan-
te. En cambio, el tamaño de la íntima a los 4 meses
dependía de la fracción de volumen de la íntima en
la biopsia del donante, el grado de histocompatibi-
lidad entre donante y receptor y la presencia de hi-
percolesterolemia en el receptor18. Otros autores han
reportado datos similares. Por ejemplo, en un estu-
dio en el que el daño vascular también se midió
mediante una técnica morfométrica en biopsias del
donante y biopsias de protocolo realizadas a los 18
meses, se observó que el tamaño de la íntima a los
18 meses dependía del tamaño de la íntima en la
biopsia del donante, el número de episodios de re-
chazo agudo y el nivel de colesterol HDL19. En otro
estudio en el que se incluyeron más de 100 biop-
sias de protocolo realizadas a los 3 meses, los fac-
tores asociados con la presencia de vasculopatía del
trasplante fueron similares a los descritos: daño vas-
cular preexistente en la biopsia del donante, pre-
sencia de rechazo vascular agudo antes de la biop-
sia de protocolo y tiempo de isquemia fría14. 

EVALUACIÓN DE LA VASCULOPATÍA DEL
TRASPLANTE EN BIOPSIAS DE PROTOCOLO

La estrecha relación existente entre la vasculopa-
tía del trasplante y la supervivencia del injerto ha
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estimulado la realización de estudios cuya finalidad
es evaluar la reproducibilidad de la cuantificación
del daño vascular crónico. 

En un estudio de ámbito europeo, se estudió la
reproducibilidad de 32 lesiones distintas en 55 biop-
sias del injerto renal20, 21. Para ello la misma biop-
sia fue evaluada ciegamente en 23 centros con larga
experiencia en patología del trasplante renal. En este
estudio se puso de manifiesta que la reproducibili-
dad de la vasculopatía del trasplante evaluada me-
diante los criterios de Banff era menor de lo que se
pensaba. También se puso de manifiesto que existe
disparidad de criterios para distinguir las arterias de
las arteriolas. Estas observaciones han estimulado el
estudio de la reproducibilidad de la evaluación mor-
fométrica del daño vascular crónico. En un estudio
realizado por el grupo ESPRIT (European Study
Group For Protocol Biopsies In Renal Transplanta-
tion), se estudió el grado de reproducibilidad de la
estimación de la fracción de volumen intimal obte-
nida en dos centros europeos, Amberes y Barcelo-
na. El interés de este estudio radica en el hecho de
que la técnica morfométrica y la tinción utilizada
fueron distintas en ambos centros. En Amberes, el
grosor de la íntima se estimó en biopsias teñidas con
tricrómico de Masson mediante la utilización de un
lápiz óptico, y en Barcelona, el grosor intimal se de-
terminó en biopsias teñidas con plata-metenamina y
una técnica de contaje de puntos. A pesar de estas
diferencias en el método utilizado, la reproducibili-
dad de la medida fue excelente aunque se descri-
bió la existencia de un discreto error sistemático, ya
que el valor de la fracción de volumen intimal ob-
tenido en Barcelona era superior al obtenido en Am-
beres22. 

Estos resultados alentadores inspiraron un segun-
do trabajo en el que se estudió si la estimación de
la fracción de volumen intimal en biopsias en las
que no se ha observado la presencia de daño vas-
cular crónico de acuerdo con los criterios de Banff,
permite obtener información relevante desde el
punto de vista clínico. Para ello se revisaron de
forma retrospectiva 30 biopsias de protocolo reali-
zadas en nuestro centro en las que no se hubiese
observado la presencia de vasculopatía. En este es-
tudio, las biopsias fueron evaluadas por 4 observa-
dores, dos de ellos con larga experiencia en morfo-
metría y los otros dos sin ninguna experiencia previa.
Este diseño permitía no solo evaluar la concordan-
cia entre observadores y las correlaciones anátomo-
clínicas, sino que permitía responder a la pregunta
de si es importante o no un entrenamiento previo
con el fin de evaluar de forma precisa el daño vas-
cular crónico. En este estudio, se demostró que exis-
te concordancia en la evaluación de la fracción de

volumen intimal entre observadores experimentados
a pesar de que las biopsias evaluadas no presenta-
ban daño vascular crónico de acuerdo con el crite-
rio del patólogo. También se demostró que es ne-
cesario un entrenamiento previo para cuantificar
adecuadamente el grosor intimal. Sin embargo, el re-
sultado más relevante fue la observación de una
buena correlación entre el tamaño de la íntima y los
parámetros clínicos siguientes: edad del donante, nú-
mero de incompatibilidades HLA, creatinina y pro-
teinuria en el momento de la biopsia así como la
supervivencia del injerto. Este resultado confirma la
utilidad de la fracción de volumen intimal como un
parámetro determinante de la evolución del injerto
incluso en pacientes que presentan daño intimal mí-
nimo (datos no publicados). 

EVOLUCIÓN DE LA VASCULOPATÍA DEL
TRASPLANTE EN FUNCIÓN DEL TIEMPO

En estudios de biopsias seriadas se ha documen-
tado que la incidencia de vasculopatía del trasplan-
te aumenta rápidamente durante los primeros 3-4
meses y mucho más lentamente a partir de este mo-
mento10. En estudios en los que se ha medido la
fracción de volumen intersticial en biopsias seriadas,
se ha observado que el ensanchamiento del inters-
ticio progresa durante los primeros 6 meses para es-
tabilizarse posteriormente23. En un estudio realizado
en nuestro centro, no solo se confirmó que la evo-
lución temporal del daño intersticial progresa fun-
damentalmente durante los primeros 4 meses, sino
que se observó que la fracción de volumen intimal
arterial crece durante los primeros 4 meses de forma
muy rápida y más lentamente a partir de este mo-
mento18. 

LA VASCULOPATÍA DEL TRASPLANTE COMO
UNA VARIABLE DE EFICACIA PRIMARIA EN LOS
ENSAYOS CLÍNICOS

A principios de los 80, la supervivencia del injer-
to al año de seguimiento se utilizó como variable
de eficacia primaria para demostrar la superioridad
de la ciclosporina sobre la azatioprina24. En la dé-
cada de los 90, muchos ensayos clínicos utilizaron
la incidencia de rechazo como variable de eficacia
primaria25. La mejoría sostenida de la supervivencia
del injerto y la disminución de la tasa de rechazo
ya no permiten utilizar estos parámetros como va-
riables de eficacia primaria ya que el tamaño mues-
tral mínimo para poner de manifiesto una diferencia
entre grupos de tratamiento es demasiado grande.
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De ahí la imperiosa necesidad de definir nuevas va-
riables de eficacia primaria26.

Si tenemos en cuenta que la vasculopatía del tras-
plante es un predictor independiente de la supervi-
vencia del injerto, y que la progresión máxima del
engrosamiento intimal ocurre durante los primeros 6
meses, se puede hipotetizar que la vasculopatía del
trasplante evaluada mediante biopsias de protocolo
puede constituir una variable de eficacia primaria en
los ensayos clínicos cuya finalidad sea la prevención
de la progresión de la vasculopatía del trasplante
renal tal como se ha demostrado en el caso del tras-
plante cardíaco3. Ya que el tamaño muestral míni-
mo al realizar cálculos de poder estadístico depen-
de de la precisión en la estimación de la variable
de eficacia primaria, hemos estudiado la utilidad de
la evaluación de la vasculopatía del trasplante en el
diseño de ensayos clínicos evaluada mediante los
criterios de Banff o mediante una técnica morfomé-
trica. El tamaño muestral mínimo por grupo de tra-
tamiento cuando se considera como variable de efi-
cacia primaria la fracción de volumen intimal oscila
entre 50 y 75 pacientes por grupo. En cambio, el
número es mayor si se evalúa la vasculopatía del
trasplante según los criteros de Banff.

CONCLUSIONES

Hoy en día existe un cuerpo de evidencia sufi-
ciente para sugerir que la evaluación de la vasculo-
patía del trasplante mediante una técnica morfomé-
trica en biopsias de protocolo puede convertirse en
una variable de eficacia primaria en los ensayos clí-
nicos cuya finalidad sea la prevención de la pro-
gresión de la vasculopatía del trasplante. 
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