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INTRODUCCIÓN

En los últimos años se ha observado una mejoría de la super-

vivencia del injerto1 renal durante el primer año del trasplan-

te, probablemente debido a una prevención más eficaz del re-

chazo agudo y a una mejor preservación de la función renal

durante el primer año,2 debido a la introducción de nuevas te-

rapias inmunosupresoras.3 Sin embargo, la mejoría de la su-

pervivencia después del primer año ha sido mínima en esta

última década, sugiriendo que las terapias actuales son relati-

vamente poco eficaces para modificar la historia natural de

la Nefropatía Crónica del Trasplante (NCT), así como la apa-

rición de glomerulonefritis de novo, recidiva de la enferme-

dad primaria o aparición de rechazo humoral crónico media-

do por anticuerpos donante-específicos. En cambio, se ha

observado una mejoría significativa de la supervivencia del

paciente,4 en parte relacionada con una prevención más efi-

ciente de la enfermedad cardiovascular.5

EVALUACIÓN PRECOZ DE LA DISFUNCIÓN RENAL Y
DE LAS LESIONES HISTOLÓGICAS 

Una vez superado un cierto umbral de lesión, el daño del

aloinjerto ya no es reversible.6 De ahí la necesidad de detec-

tar la aparición de cualquier patología precozmente. Por tan-

to, uno de los aspectos que han despertado más interés en los

últimos años ha sido la evaluación de distintas medidas sub-

ordinadas de daño precoz del injerto. 

En la búsqueda de marcadores que permitan una detección

precoz del daño renal y, como consecuencia, de la pérdida del

injerto, se ha valorado el valor predictivo de la función renal

evaluada mediante la creatinina sérica, aclaramiento de crea-

tinina, filtrado glomerular o estimación del filtrado glomeru-

lar a partir de los datos analíticos y antropométricos, la pro-

teinuria y, más recientemente, los cambios histológicos a par-

tir de biopsias de protocolo, es decir, biopsias realizadas en

pacientes con función renal estable en momentos preestable-

cidos del seguimiento. 

FUNCIÓN RENAL Y SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

Diversos estudios epidemiológicos han demostrado repeti-

damente que la función renal es un factor de predicción in-

dependiente de la supervivencia tanto del injerto como del

paciente. Así, Hariharan,2 que estudió de forma retrospecti-

va 105.742 pacientes que recibieron un trasplante renal en

los Estados Unidos entre 1988 y 1998, observó que los va-

lores de creatinina al año y el incremento de creatinina en-

tre los 6 y 12 meses predicen la supervivencia a largo pla-

zo del injerto renal de forma independiente. Los autores

observaron una disminución progresiva de la creatinina en-

tre 1988 y 1998, sugiriendo que la mejor preservación de

la función renal al año de seguimiento pudiera explicar en

parte la tendencia observada a un alargamiento de la vida

media del injerto. Del mismo modo, Kasiske7 estudió un

grupo de pacientes que recibieron un trasplante renal y so-

brevivieron al menos tres meses con un injerto funcional.

En su trabajo observaron que un descenso del 30% en el in-

verso de creatinina, independientemente del efecto de la

creatinina sérica basal, era un potente predictor de fallo del

injerto y de mortalidad del paciente. 

La experiencia española, en la que se revisó la evolución

de los trasplantes realizados en España en los años 1990,

1994 y 1998,8 mostró que los marcadores de función renal,

tales como la creatinina sérica a los tres meses, el incre-

mento de creatinina sérica entre los tres y doce meses, la

proteinuria a los tres meses y el incremento de proteinuria

entre los tres y doce meses, fueron factores de predicción

independientes de la supervivencia del injerto. Sin embar-

go, al final del seguimiento, a pesar de que se observó una

mejoría de la supervivencia del injerto en 1998, no se en-

contraron diferencias en los niveles de creatinina sérica al
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año del trasplante entre 1990 y 1998. Esto sugiere que pre-

servar la función renal no es la única condición para mejo-

rar la vida media del injerto. 

BIOPSIAS DE PROTOCOLO Y SUPERVIVENCIA DEL
INJERTO

De forma similar, se han realizado estudios valorando la uti-

lidad de las biopsias de protocolo para definir patrones histo-

lógicos que podrían utilizarse como marcadores precoces de

daño renal. En estos estudios, se ha demostrado que la pre-

sencia de lesiones agudas y crónicas se asocia a una peor evo-

lución del injerto. Gran parte de estos estudios ha centrado su

interés en la evaluación de la lesión crónica, ya que se ha vis-

to que la presencia de NCT predice la supervivencia del in-

jerto, independientemente de la función renal. Esto implica

la existencia de una información relevante en la biopsia de

protocolo para predecir la supervivencia que no está conteni-

da en los datos clínicos ni analíticos. 

En el trabajo pionero publicado por Isoniemi et al.,9 los

hallazgos histológicos más frecuentemente encontrados

en 128 biopsias de protocolo realizadas a los dos años del

trasplante fueron atrofia tubular (64%), fibrosis difusa

(62%), glomeruloesclerosis (43%), proliferación de la ín-

tima vascular (36%) e inflamación difusa (30%). En con-

traposición con estos hallazgos, el 77% de los pacientes

presentaba una creatinina normal o ligeramente aumen-

tada. Estos datos sugieren que la aparición de lesiones

histológicas precede a la aparición de un deterioro de la

función renal. Sin embargo, estas lesiones son poco es-

pecíficas y dependen de múltiples insultos como el daño

preexistente en la biopsia del donante, la lesión de isque-

mia-reperfusión, toxicidad por anticalcineurínicos, dia-

betes, hipertensión, rechazo agudo o daño mediado por

anticuerpos.9

Entre las lesiones crónicas del injerto, el engrosamiento de la

íntima a nivel arterial tiene especial relevancia, ya que se aso-

cia a un peor pronóstico.10-12 De ahí que en la clasificación de

Banff la aparición de engrosamiento de la íntima se conside-

re una forma más grave de NCT.13

En esta línea, en un estudio realizado por Dimény et al.14 se

realizaron biopsias en 99 pacientes a los seis meses del tras-

plante y se evaluó el daño crónico en los distintos comparti-

mentos renales. En este trabajo se describió por primera vez

una asociación entre el daño crónico en pacientes con función

renal estable y la supervivencia del injerto. 

En nuestro hospital realizamos un trabajo para evaluar si las

biopsias realizadas entre el segundo y quinto mes postras-

plante en injertos estables (creatinina sérica menor de 200

µmol/l, variabilidad de la creatinina sérica menor del 15%

dos semanas antes y dos después de la biopsia y proteinuria

inferior a 1 g/24 h) podían predecir el fracaso del injerto de-

bido a NCT. Los principales hallazgos de nuestro estudio fue-

ron que alrededor de un 42% de las biopsias mostró cambios

de NCT de acuerdo con los criterios de Banff, que el rechazo

agudo antes de la biopsia de protocolo y la exposición a ci-

closporina se asociaban a la NCT, y que la NCT era un factor

independiente de predicción de la supervivencia del injerto.15

BIOPSIAS DE PROTOCOLO SERIADAS

Para entender mejor los cambios histológicos producidos a lo

largo del tiempo transcurrido desde el trasplante y su reper-

cusión clínica, se han realizado estudios prospectivos con

biopsias seriadas. Nankivell et al.16 llevaron a cabo un trabajo

en el que realizaron biopsias regularmente durante 10 años

tras el trasplante, con el fin de evaluar de forma prospectiva

la historia natural de las lesiones histológicas del injerto. De-

finieron el rechazo subclínico como la presencia de hallazgos

de rechazo agudo desde el punto de vista histológico en pa-

cientes con función estable y la NCT como fibrosis intersti-

cial crónica y atrofia tubular (con o sin engrosamiento de la

íntima vascular). Observaron que la NCT evolucionaba en

dos fases: una precoz, durante el primer año, en la que pro-

gresaba fundamentalmente el daño túbulo-intersticial cróni-

co; y otra tardía, después del primer año, caracterizada por la

progresión de la hialinosis vascular y glomeruloesclerosis. A

los 10 años del trasplante observaron que un 37,3% de los

glomérulos estaba esclerosado, que un 100% de los pacientes

presentaba NCT y que en un 58,4% era una NCT grado III o

grave. Estos datos ponen de manifiesto que la NCT es una

condición que acabará afectando a todos los trasplantes. La

incidencia de rechazo subclínico era máxima tras el trasplan-

te y disminuía siguiendo una curva exponencial sin llegar a

desaparecer nunca en una proporción de los pacientes. 

La progresión del daño histológico, al menos durante el pri-

mer año, es silente desde el punto de vista clínico y analítico.

En un estudio en que se evaluó la evolución del daño histo-

lógico en biopsias de protocolo seriadas realizadas a los tres

y catorce meses, se observó que las lesiones crónicas progre-

saban en los cuatro compartimentos renales: glomerular, in-

tersticial, tubular y vascular, sin que esto se reflejase en un

deterioro de la función renal,17 sugiriendo una vez más que la

lesión histológica precede al deterioro de la función renal.

En un estudio18 en el que se midió el filtrado glomerular me-

diante el aclaramiento de inulina, el flujo plasmático renal por

el método del para-aminohipurato y la reserva funcional re-

nal tras la infusión de aminoácidos y/o dopamina, en pacien-

tes a los que se había realizado una biopsia de protocolo a los

tres meses, no se observaron diferencias significativas entre
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pacientes con y sin NCT. Esta observación refuerza la noción

de que la correlación entre daño estructural y función renal

es muy débil en los estadios iniciales de la NCT evaluada me-

diante biopsias de protocolo.

Existe una relación temporal, demostrada en los estudios rea-

lizados mediante biopsias seriadas, entre la aparición precoz

del rechazo subclínico y la posterior aparición o progresión

del daño túbulo-intersticial crónico. Nankivell et al.19 confir-

maron en un estudio prospectivo, en el que realizaron biop-

sias seriadas hasta diez años después del trasplante, una alta

prevalencia de rechazo subclínico, y encontraron una asocia-

ción entre la presencia de rechazo subclínico en una biopsia

precoz y una mayor probabilidad de progresión del daño cró-

nico en una biopsia tardía. Este estudio demostró que el recha-

zo subclínico precede el daño crónico, que progresa de forma

silente, sin aumento de la creatinina sérica. A partir de estos

datos, se da la posibilidad de individualizar los protocolos de

inmunosupresión con el fin de prevenir o tratar el rechazo sub-

clínico. Asimismo, en un estudio reciente20 se ha podido esta-

blecer, por primera vez, una relación directa entre la presen-

cia de rechazo subclínico y una peor supervivencia del injerto.

En su conjunto, estos datos sugieren el efecto pernicioso del

rechazo subclínico sobre la evolución posterior del injerto.

Más recientemente, se han podido reconocer distintos patro-

nes histológicos de NCT que se asocian a un pronóstico es-

pecialmente ominoso, como son la asociación entre NCT y

vasculopatía del trasplante o la existencia de NCT asociada

al rechazo subclínico. En relación con la asociación entre

NCT y vasculopatía del trasplante,21 se ha observado que la

supervivencia del injerto a los diez años disminuía conside-

rablemente (95, 82 y 41%), dependiendo de si en la biopsia

de protocolo no se objetivaba NCT, había NCT sin vasculo-

patía o había NCT con vasculopatía, respectivamente. El re-

chazo subclínico no sólo precede a la NCT.22 La coincidencia

en una misma biopsia de protocolo de NCT y de rechazo sub-

clínico implica peor pronóstico que la presencia de nefropa-

tía crónica sin rechazo subclínico o de rechazo subclínico sin

nefropatía crónica.23-25

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR Y LESIONES
HISTOLÓGICAS

La incidencia de rechazo subclínico y de NCT está relacio-

nada con el tipo de tratamiento inmunosupresor. En los pa-

cientes tratados con tacrolimus, la incidencia de rechazo

subclínico es menor que en los pacientes tratados con ci-

closporina.26 Esta disminución de la lesión inflamatoria agu-

da asociada al uso de tacrolimus no se produce de forma

proporcional en todas las subpoblaciones linfocitarias. En

un estudio en el que se comparó el fenotipo del infiltrado

intersticial en pacientes tratados con ciclosporina y tacroli-

mus asociados a micofenolato mofetil y prednisona, se ob-

servó que el número de células B en el intersticio renal no

era distinto entre los grupos de tratamiento, mientras que el

número de leucocitos, linfocitos y, fundamentalmente, el

número de macrófagos estaban significativamente disminui-

dos en los pacientes tratados con tacrolimus.27 Como la pre-

sencia de rechazo subclínico se asocia a una mayor progre-

sión del daño crónico, se ha sugerido que tacrolimus no sólo

prevendría la inflamación intersticial sino que, consecuen-

temente, también disminuiría la progresión del daño cróni-

co. Además, en los pacientes con rechazo agudo, la presen-

cia de macrófagos a nivel glomerular o intersticial se asocia

a un peor pronóstico,28 lo que sugeriría que la prevención de

la infiltración macrofágica podría traducirse a medio plazo

en una menor progresión del daño crónico. A pesar de que

estos datos sugieren que la prevención del rechazo subclí-

nico y la disminución del número de macrófagos intersticia-

les podría asociarse a un mejor pronóstico, los datos dispo-

nibles hasta la actualidad son contradictorios. Mientras que

algunos estudios sugieren que la combinación tacrolimus,

micofenolato y prednisona no sólo disminuye el rechazo

subclínico a los tres meses, sino que se asocia a una progre-

sión de la NCT a los doce meses, otros estudios no han po-

dido confirmar estos datos.16,29,30

En cuanto a la relación entre NCT y tratamiento, la utili-

zación de una pauta con ciclosporina, sirolimus y predni-

sona durante tres meses con la retirada de la ciclosporina

a partir del tercer mes se asoció a una menor progresión

del daño crónico evaluado a los seis meses.31 De forma si-

milar, en un estudio en el que se comparaba ciclosporina

con una pauta de sirolimus, asociados a micofenolato y

prednisona, también se observó que los pacientes sin anti-

calcineurínicos presentaban menor prevalencia de NCT a

los dos años.32 Sin embargo, la comparación de tacrolimus

con sirolimus asociados a micofenolato y prednisona mos-

tró que la gravedad de las lesiones crónicas eran similares

al año de seguimiento. Sólo se observó un discreto benefi-

cio a nivel del compartimento vascular en los pacientes

que recibieron sirolimus.33 Finalmente, en el estudio en el

que se comparó belatacept con ciclosporina, asociados a

basiliximab, micofenolato mofetil y prednisona, la preva-

lencia de NCT al año fue menor en los pacientes que no

recibieron el anticalcineurínico. En su conjunto, estos da-

tos sugieren que las pautas sin anticalcineurínicos, siem-

pre y cuando sean suficientemente potentes, contribuyen a

la prevención de la NCT.

En resumen, a pesar de que los indicadores de función re-

nal, como la creatinina o la estimación del filtrado glome-

rular, se correlacionan con la supervivencia del injerto, su

poder predictivo es insuficiente.34 Los estudios realizados

mediante biopsias de protocolo han permitido caracterizar

distintas lesiones como el rechazo subclínico o la NCT, que
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se asocian a un peor pronóstico. Más recientemente, se ha

demostrado que existen patrones de lesión, como son la aso-

ciación del daño túbulo-intersticial crónico asociado a la

vasculopatía del trasplante o al rechazo subclínico, que se

asocian a un peor pronóstico. El reconocimiento de estas

nuevas entidades sugiere que cada vez podemos afinar más

el pronóstico de nuestros pacientes mediante el diagnóstico

precoz basado en la utilización de biopsias de protocolo.

Asimismo, se ha podido comprobar que la realización de

biopsias de protocolo permite monitorizar el efecto del tra-

tamiento inmunosupresor sobre las lesiones agudas y cróni-

cas del aloinjerto renal. 
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