
INTRODUCCIÓN

Desde que se realizó el primer trasplante
renal en el Hospital Juan Canalejo, en el año
1982, se han llevado a cabo hasta el momento
actual un total próximo a 1500 (tabla I). La expe-
riencia acumulada ha permitido un mejor manejo
clínico de los pacientes, en gran medida gracias
al descubrimiento de potentes y eficaces fárma-
cos inmunosupresores, entre los que debemos
destacar la Cyclosporina (Cys) (1). Sin embargo,
y a pesar del desarrollo de una amplia terapia
inmunosupresora (2), el rechazo continúa siendo
una de las principales causas de pérdida del
injerto, que aproximadamente es de un 30% a
los 5 años y que alcanza el 50% al cabo de los
10 años post-trasplante en programas de injertos
de cadáver (3,4).

Desde un principio la biopsia renal sigue sien-
do el mejor método para diagnosticar la existen-

cia de rechazo, principal objetivo de la biopsia,
(tabla II) y en caso positivo, la indicación de un
tratamiento inmunosupresor adecuado (5). Las
sucesivas reuniones de Banff (6,7), han intenta-
do establecer criterios diagnósticos histopatoló-
gicos objetivos, y graduación de la intensidad de
las lesiones renales con triple finalidad: diagnós-
tica, correlación clínico-patológica y establecer
un pronóstico (8-13).

Sin embargo, para una correcta valoración de
la biopsia del injerto renal, es altamente reco-
mendable una estrecha relación clínico-patológi-
ca, con un conocimiento previo de aquellos fac-
tores que pueden influir en las características
histopatológicas, tanto en el período inicial como
en períodos más crónicos (tabla III). Entre estos
factores debemos destacar aquellos relaciona-
dos con el donante (14-16), factores relaciona-
dos con la calidad de preservación del injerto y
tiempos de isquemia fría (17-19), factores
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Tabla I. Trasplante renal en Galicia

JC: Hospital Juan Canalejo
HGG: Hospital General de Galicia (Oficina Coordinación
de Trasplantes).

Tabla II. Patología trasplante renal

BIOPSIA RENAL

PRINCIPAL OBJETIVO

DIAGNÓSTICO RECHAZO AGUDO

Un diagnóstico incorrecto origina:
• Incremento innecesario inmunosupresión
• Pérdida permanente de la función del injerto
• Incremento de la morbilidad
• Muerte del paciente

«La principal causa de pérdida de injerto es
el Rechazo Agudo»

Infección
Linfoma



dependientes del protocolo inmunosupresor (20-
21), y por supuesto aquellos relacionados con el
receptor que puedan influir en la función del
injerto, tanto en los periodos iniciales como tar-
díos (22), destacando aquellas enfermedades
susceptibles de recidiva (23,24).

También es muy importante conocer los prin-
cipales mecanismos fisiopatológicos, inmunoló-
gicos y no inmunológicos, que faciliten valorar el
substrato histopatológico tanto en la fase aguda
(25), como crónica de la evolución (26-28). En
este contexto, la participación del patólogo es
fundamental, no sólo para una adecuada moni-
torización terapéutica, limitando la morbilidad y
costo del programa, sino colaborando en la
mejor supervivencia del injerto y del paciente.

PRINCIPALES ESTADÍOS CLÍNICOS
Y MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS

En la correlación clínico patológica y a lo lar-
go de la evolución del trasplante, se dan unos
momentos evolutivos en los que la mala función
renal del injerto tiende a estar asociada con
determinados mecanismos fisiopatológicos,
inmunológicos y no inmunológicos, que es nece-
sario conocer para valorar el substrato histopato-
lógico que hegemoniza un determinado período
clínico (tabla IV). Existen cuatro períodos clínicos
interrelacionados que tienen importancia en la

valoración de la biopsia, en la correcta monitori-
zación terapéutica y por consiguiente, en la
supervivencia del injerto y del paciente.

PERÍODO INICIAL. INJERTO NUNCA
FUNCIONANTE (INF) E INJERTO
INICIALMENTE NO FUNCIONANTE (IINF)

— Factores relacionados con Injerto Nunca
Funcionante (INF). Son factores que impli-
can una ausencia de función inicial del
injerto, y casi siempre conlleva mal pro-
nóstico y pérdida del mismo. En una revi-
sión de nuestros pacientes trasplantados
(17,29,30), el 11% de un total de 747
pacientes revisados, fueron etiquetados de
(INF). Las principales causas no inmunoló-
gicas se atribuyen a trombosis del pedícu-
lo vascular, no función primaria, general-
mente por mala preservación y/o técnicas
quirúrgicas, y ocasionalmente ruptura de
injerto (29-31). Entre las causas con base
inmunológica debemos citar el Rechazo
Hiperagudo (RH), de presentación inme-
diata y consecuencia de la producción
masiva de anticuerpos preformados,
actualmente muy ocasional debido al
conocimiento previo del panel de anticuer-
pos tanto del donante como del receptor.
Sin embargo es confuso el conocimiento
del papel de actuación y los efectos de
otros mecanismos inmunológicos en esta
fase inmediata al margen del RH (32,33).

— Injerto Inicialmente No Funcionante
(IINF). Se define como aquel injerto que
precisa hemodiálisis durante la primera
semana (20). La incidencia aproximada
en nuestra estadística es de un 37% de
casos (29). El principal mecanismo fisio-
patológico de insuficiencia renal está rela-
cionado con la isquemia aguda y el subs-
trato histopatológico corresponde a una
Necrosis Tubular Aguda (NTA) (34,35).

— Los factores que influyen en una insufi-
ciente función inicial del injerto son múlti-
ples y su relación con el pronóstico muy
discutidos. La edad del donante, es un
factor destacable sobre todo en donantes
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Tabla III. Valoración de la biopsia renal
en el trasplante . Factores importantes

1. Conocimiento de los criterios histológicos y gra-
duación del rechazo.

2. Cronología de la disfunción del injerto: inicial,
durante los tres primeros meses, o tardía después
del 6.º mes.

3. Principales características clínicas: IRA brusca, IR len-
tamente progresiva, proteinuria, síndrome nefrótico.

4. Situación del donante: shock mantenido, edad
avanzada.

5. Situación del injerto: tiempo de isquemia, tiempo
de anastomosis quirúrgica.

6. Protocolo de inmunodepresión: niveles plasmáti-
cos de Cyclosporina.

7. Inmunodepresión acumulada.
8. Enfermedad causante de la insuficiencia renal cró-

nica del receptor.



añosos por encima de 65 años de edad,
con implicaciones no sólo en la mala fun-
ción inicial sino también en el pronóstico a
largo plazo del injerto (14,30,36,37).
Existen otros factores, al margen de la
edad, causantes de IINF y entre los que
destacaremos: donantes fallecidos en
asistolia, pacientes diabéticos, hiperten-
sos y fallecidos en accidente cerebro-vas-
cular (ACV) (15,38). Este tipo de donan-
tes, antiguamente descartados, hoy día
son aceptados como injertos válidos,
debido a la presión que ejerce la extensa
lista de espera de pacientes en programa
de insuficiencia renal crónica, y en parte a
los buenos resultados obtenidos incluso
de tipo económico, en comparación con
los gastos y pronóstico de otros pacientes
sometidos a diálisis crónica (37-39).
Es muy importante conocer todos estos
datos con el fin de una adecuada valora-

ción de las posibles lesiones glomerula-
res, túbulo-intersticiales y vasculares exis-
tentes en la primera biopsia del injerto ya
que la presencia de un porcentaje de glo-
meruloesclerosis superior al 20%, intensa
arterioesclerosis y sobre todo hialinosis
arteriolar, repercutirán negativamente en
la función inicial del injerto (16,40-42). En
algunos estudios, sólo el 38% de donan-
tes de cadáveres muestran una biopsia
completamente normal (5).

— Factores relacionados con la mala preser-
vación y en relación directa con tiempos
de isquemia fría, superiores a 24 horas
(17,19), también tienen una repercusión
negativa, causando un incremento de NTA
inicial, dificultando el estudio de la biopsia,
y por consiguiente el manejo clínico del
paciente sobre todo en aquellos casos
con mala función inicial prolongada supe-
rior a la primera semana (30).
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Tabla IV. Principales períodos del trasplante renal. Mecanismos fisiopatológicos

1. PERÍODO INICIAL
— Trombosis art./vena renal

— Fracaso renal agudo inmediato: — Mala preservación. Injerto subóptimo
— Rechazo humoral: Rechazo hiperagudo

Generalmente Injerto Nunca Funcionante

— Injerto Inicialmente No Funcionante: — Isquemia aguda. NTA
(1.ª semana-15 días) — Nefrotoxicidad aguda

— Rechazo agudo acelerado

2. PERÍODO CONSOLIDADO (1 MES-3 MES)

— Rechazo Agudo mediatizado por inmunidad celular/inmunidad humoral
— Nefritis intersticial intercurrente: Bacterias, virus (CMV)
— Nefritis intersticial tardía (6.º mes-9.º mes): Polyoma virus; Adenovirus

3. PERÍODO CRÓNICO
— Rechazo crónico

A. FACTORES INMUNOLÓGICOS: — Vasculopatía
— Glomerulopatía

— Nefrotoxicidad Cys
B. FACTORES NO INMUNOLÓGICOS: — Isquemia crónica

— Arterioesclerosis acelerada
— Hiperfiltración

C. ENFERMEDADES RECURRENTES y/o DE NOVO: Glomerulopatías

➮ {

{

{

{



Dentro de esta primera fase cronológica del
injerto, que ocupa los primeros días, debemos
citar las consecuencias negativas de la terapia
inmunosupresora, concretamente la Nefrotoxici-
dad con Cys y Tacrolimus (43). Estos inmunosu-
presores ejercen una importante vasoconstric-
ción mantenida, relacionada con la acción sobre
el endotelio y secreción de endotelinas, que
potencian el daño isquémico tisular y facilitan la
NTA (44,45).

En este periodo inicial, junto con estos meca-
nismos previos no inmunológicos consecuentes
de la isquemia aguda renal, pueden existir meca-
nismos inmunológicos no bien conocidos de
Rechazo Agudo (RA), generalmente denomina-
do Rechazo Agudo Acelerado(RAA), en la mayo-
ría de los casos mediatizado por la formación de
anticuerpos que constituyen un ejemplo de
Rechazo Humoral (RH) (45). El RAA, ocurre con
mas frecuencia en pacientes sensibilizados por
trasplantes previos y conlleva un mal pronóstico
con una alta tasa de pérdida del injerto (46,47).

PERÍODO CONSOLIDADO. FRACASO RENAL
RELACIONADO CON RECHAZO AGUDO (RA)

El RA sigue hegemonizando la principal pato-
logía del trasplante renal y es el factor de mayor
impacto relacionado con el Rechazo Crónico (RC)
y la pérdida definitiva del injerto (17,19,30,48)
(tabla V). La revisión de factores relacionados
con la supervivencia del injerto, teniendo en
cuenta variables como donantes en asistolia,
tiempo de espera, isquemia fría, incompatibilidad
HLA-DR, y NTA, el RA resultó el factor de mayor

impacto (17) (tablaV). Entre un 70-80% de epi-
sodios de RA acontece durante los primeros tres
meses postrasplante, sin embargo puede ocurrir
muy precozmente en los primeros días o más
tardíamente después del sexto mes. Esta crono-
logía precoz o tardía parece tener relación con el
pronóstico y el RC (24,47,48).

El mecanismo fisiopatológico está relaciona-
do con la respuesta inmunitaria de tipo celular,
que se manifiesta histológicamente por la infil-
tración túbulo-intersticial y vascular por pobla-
ción linfocitaria preferemente T, y cuyos criterios
histológicos han sido descritos en las diferentes
reuniones de Banff (6,7). En nuestra experien-
cia, el 35% de pacientes presentaron al menos
una crisis de RA después del trasplante renal,
la mayoría, entre la segunda y la cuarta sema-
na de la evolución post-trasplante (29). La inci-
dencia de RA ha disminuido notablemente y a lo
largo de la historia con una estrecha relación
con el tipo de protocolo inmunosupresor, varian-
do desde un 50% en la época de utilización de
la Azatioprina, hasta un 10% actual después de
la introducción del tacrolimus (FK) (tabla VI).

En cualquier momento de la evolución, pero
siempre muy relacionado con el diagnóstico dife-
rencial del RA, se debe considerar como causa
de insuficiencia renal, una nefritis intersticial de
causa infecciosa. La terapia inmunosupresora
predispone a infecciones intercurrentes, bien sea
por causa bacteriana, pero más frecuentemente
de etiología vírica entre las que destacamos
CMV (49,50), polyoma-virus (51), adenovirus
(52), y Ebstein Barr-virus (EBV) (49,53,54).
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Tabla V. Regresión de Cox para supervivencia
del injerto

VARIABLES RATIO IC-95% P

Latientes/no latientes 0,321 0,049-2,348 0,26
Rechazo agudo 1,974 1,485-2,642 <0,001
Espera 1,004 0,998-1,010 0,22
I. Fría 1,025 0,991-1,060 0,14
IDR 1,688 1,190-2,395 0,003
NTA 0,630 0,370-1,075 0,09

IRD: incompatibilidad DR; I Fría: isquemia fría.
Pita S, Valdés F. Transplant Proc. 1997; 29: 3596.

Tabla VI. Rechazo agudo. Incidencia



PERÍODO CRÓNICO. FRACASO CRÓNICO
DEL INJERTO(FCI)

El deterioro progresivo de la función renal,
asociado generalmente a proteinuria e hiperten-
sión es una de las principales características del
FCI (26,28,55,56). El cuadro histopatológico es
muy heterogéneo (56,57), como heterogéneas
son las causas relacionadas con la insuficiencia
crónica del injerto (55). En este período existen
también dos mecanismos fisiopatológicos:

— Un mecanismo inmunológico representado
por Rechazo Crónico (RC) propiamente
dicho y que se caracteriza por vasculopa-
tía del RC que puede asociarse infrecuen-
temente a una glomerulopatía post-tras-
plante (27,56-58).

— Otro mecanismo, no inmunológico, hege-
monizado por la isquemia y la nefrotoxici-
dad crónica (26,43,56,57) con fibrosis
intersticial y lesiones crónicas arteriolares
y arteriales tipo arterioesclerosis a veces
difíciles de diferenciar de las propias pro-
ducidas por RC.

También dentro de este período de FCI, pode-
mos incluir a gran parte de enfermedades glo-
merulares recurrentes y/o glomerulopatías de
novo que normalmente se asocian a un cuadro
proteinúrico florido o un síndrome nefrótico
(24,59). Alguna glomerulopatía recurrente, como
la esclerosis-hialinosis focal segmentaria (24) y
el síndrome hemolítico-urémico (SHU) (23) pue-
den presentarse de forma muy precoz con mal
pronóstico y pérdida del injerto.

La subdivisión de diferentes etapas clínicas,
debemos aceptarlo como un esquema o guía de
ayuda en la valoración de la biopsia renal, y nun-
ca entenderlo como situaciones clínico- patoló-
gicas independientes, ya que no podemos olvi-
dar que puede acontecer una crisis de RA, celu-
lar o humoral en cualquier momento evolutivo y
a su vez los mecanismos inmunológicos y no
inmunológicos estar interrelacionados. También
debemos tener en cuenta otros procesos inter-
currentes, muy relacionados con el estado de
inmunodepresión del paciente, como nefritis
intersticiales de origen infeccioso bacteriano o
vírico, que dificultan el diagnóstico diferencial
con el RA.

SUBSTRATO HISTOPATOLÓGICO DEL
INJERTO NUNCA FUNCIONANTE (INF)

Dentro de los mecanismos no inmunológicos
causantes de la no función del injerto, debemos
citar la trombosis del pedículo vascular renal, que
puede alcanzar hasta un 30% de las causas de
no función (29). El diagnóstico es radiológico y el
estudio macroscópico e histopatológico de la pie-
za de nefrectomía, demostrará trombosis arterial
y/o venosa con infarto, generalmente hemorrági-
co con intensa congestión capilar glomerular y
signos de necrosis tubular. Otra causa, también
importante sobre todo en los primeros períodos
preciclosporina, era la rotura renal en gran parte
debido al intenso edema intersticial, observándo-
se 24 casos de un total de 745 pacientes revisa-
dos de nuestra casuística (29).

Entre los mecanismos inmunológicos causante
de la ausencia de función del injerto, debemos
citar el RH, prácticamente inexistente en la actua-
lidad. Este tipo de rechazo inmediato, es el proto-
tipo de rechazo humoral, y ocurre cuando un riñón
es trasplantado en un receptor presensibilizado
ante el panel de anticuerpos del donante y por
consiguiente ha preformado anticuerpos circulan-
tes contra antígenos generalmente del tipo anti-
HLA del donante (60,61). El resultado es una
inmediata lesión del endotelio con trombosis masi-
va e irreversible. El cuadro puede ser lo suficien-
temente intenso para producir infartos y hemorra-
gias intersticiales con un diagnóstico diferencial
con trombosis no inmunológica del injerto. En
estudios con inmunofluorescencia pueden existir
depósitos capilares y en pequeñas arterias y arte-
riolas de IgM, IgG, fibrina y C3 (5,62).

SUBSTRATO HISTOPATOLÓGICO DEL INJERTO
INICIALMENTE NO FUNCIONANTE (IINF)

En nuestra experiencia y después de casi
1.500 pacientes trasplantados, el IINF es una de
las principales causas de biopsias reiteradas y
de morbilidad coincidiendo con la experiencia de
otros autores (14,29,30,63). La instauración de
tratamiento con Cys, la aceptación de injertos de
cadáver de edades superiores a 65 años, y
pacientes fallecidos en asistolia, ha potenciado
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el porcentaje de IINF que se acerca actualmente
a un 30% (14,30,63). Los riñones de donantes
con asistolia o de fallecidos en accidentes cere-
bro-vascular, así como aquellos con isquemia
fría superior a 24 horas, son subsidiarios, no solo
de mala función inicial, sino de mal pronóstico
del injerto con mayor porcentaje de rechazos
agudos (36-38,63,64).

El sustrato histopatológico del IINF está hege-
monizado por un cuadro de NTA. Uno de los prin-
cipales motivos de controversia en la literatura,
está relacionado con el impacto de la NTA en el
pronóstico del injerto a corto y largo plazo
(14,36,63). En una revisión propia de 145 biop-
sias de injerto inicialmente no funcionante, el
25% de las mismas tenían una NTA no compli-
cada con otros procesos (65).

El cuadro de NTA se caracteriza clásicamen-
te por la presencia de abundante descamación

de células tubulares, presencia de cilindros fuchi-
nófilos con las tinciones de tricrómico de Marson,
dilatación de túbulos con fragmentación de la
membrana basal tubular, presencia de mitosis y
prominentes nucleolos (fig. 1a). La pérdida de las
microvellosidades apicales de los túbulos proxi-
males, el aplanamiento del laberinto basal-lateral
y la alteración mitocondrial sobre todo de la pars
recta de los túbulos proximales, junto con la apa-
rición de acentuaciones filamentosas de actina,
son alteraciones ultraestructurales muy caracte-
rísticas de cualquier NTA (fig. 1b) (66-68). Algu-
nos autores observan diferencias entre la NTA,
existente en la primera fase del IINF, y la NTA
que ocurre en otro contexto al margen del tras-
plante (68). Las principales diferencias observa-
das por Olsen (68), se cifra en menor afectación
del reborde en cepillo, más cantidad de depósi-
tos de calcio intratubular, mayor grado de com-
ponente inflamatorio intersticial y de descama-
ción celular. Es muy posible que las característi-
cas morfológicas de la NTA post-trasplante sean
cualitativa y cuantitativamente diferentes en
pacientes inmunodeprimidos con Cyclosporina,
agente que produce y potencia la incidencia de
IINF (44).

El principal problema en la valoración de la
biopsia renal en esta primera fase, surge en
determinar si el daño es exclusivamente isquémi-
co, si existe patología concomitante secundaria a
toxicidad por CyS, y lo que es más importante si
existe un RA precoz sobre todo en aquellos
casos de IINF tardíos o prolongados, en los que
se inicia un componente inflamatorio intersticial,
generalmente por macrófagos, con ausencia de
«tubulitis» (64). En definitiva, el problema más
arduo está en poder descartar una NTA «pura» y
de tipo isquémico, o una NTA «complicada» con
un proceso tóxico, inflamatorio o por la existencia
de un RA. En nuestro experiencia, tras revisión
de 148 biopsias de INF el 25% correspondían a
NTA isquémica, el 21% a lesiones compatibles
con toxicidad por Cys, y en el 18% la NTA se aso-
ciaba a componente inflamatorio, generalmente
macrófagos sin tubulitis, en el que se plantea un
diagnóstico diferencial con lesiones de RA precoz
y/o toxicidad por CyS (65). En estos casos es útil
el estudio inmunohistoquímico ya que en el RA
debe existir un predominio de linfocitos T si bien
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Fig. 1: a) Intensa descamación celular intratubular. b)
Estudio ultraestructural con pérdida de microvellosidades
apicales (flecha superior), aplanamiento del laberinto
basal con placas densas (flechas inferiores) y lesión
mitocondrial.



la presencia de macrófagos no descarta la pre-
sencia de una crisis de RA (5).

Dentro del sustrato histopatológico del IINF,
debemos citar las lesiones producidas por nefro-
toxicidad, preferentemente Cys y Tacrolimus. Las
lesiones histopatológicas producidas por estos
inhibidores calcineurínicos, son ampliamente
descritas en la literatura (43-45), no existiendo
ningún criterio histopatológico específico que
indique nefrotoxicidad por Cys ni tampoco dife-
rencias histopatológicas entre CyS y Tacrolimus
(43) (tabla VII). Las lesiones se definen de dos
tipos:

a) Nefrotoxicidad funcional, consecuencia de
un vaso-espasmo mantenido, en la que se pue-
de evidenciar una oclusión de luces arteriolares,
vacuolización y necrosis de miocitos de arterio-
las y de pequeñas arterias. En estos casos el
problema diagnóstico consiste en confundir la
eosinofilia de la necrosis del miocito con una
veradera necrosis fibrinoide mediatizada por
anticuerpos propio de un Rechazo humoral

b) Nefrotoxicidad tubular propiamente dicha,
cuyo rasgo más característico es la microvacuo-
lización isométrica de túbulos proximales, pre-
sencia de megamitocondrias, y dilatación de
capilares peritubulares (figs. 2a y b).

También se han descrito lesiones tipo microan-
giopáticas a nivel glomerular muy similares a las
descritas en el SHU (43). Es muy posible que esta
lesión no sea nefrotóxica «per se», sino el produc-
to de un verdadero síndrome hemolítico urémico
leve, con representación histológica muy segmen-
taria, desencadenado por la intensa lesión de las
células endoteliales producidas por la Cys.

En este período de mala función inicial del
injerto, debemos considerar al Rechazo Agudo
precoz, sobre todo en aquellos casos de IINF
muy prologados, en los que no solamente se
observa NTA sino también componente inflama-
torio acompañante. En estos casos es útil la téc-
nica del PAS para determinar con exactitud la
existencia de tubulitis. El diagnóstico de RA de
leve intensidad en estos períodos es quizás el
diagnóstico más difícil y complicado. Es precisa-
mente esta dificultad la que lleva a admitir el tér-
mino de Lesión borderline (6,7,9,69). En resu-
men, las consecuencias del IINF consisten en
una disminución de la supervivencia, predisposi-

ción a RA y un incremento de las dificultades en
el manejo terapéutico que conlleva un aumento
de la morbilidad y, lógicamente del costo por
paciente y trasplante.
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Fig. 2: a) Nefrotoxicidad. Microvacuolización. b) Estudio
ultraestructural. Megamitocondrias.

Tabla VII. Inhibidores calcineurínicos. Nefrotoxicidad

CSA TAC

– TOXICIDAD FUNCIONAL + +
– TOXICIDAD ESTRUCTURAL

TUBULOPATÍA + +
• Microvacualización ++ +
• Megamitocondrias + +/–
• Lisosomas gigantes +/– +

MICROANGIOPATÍA AGUDA
• Arteriolopatía hialina + +
• Glomerulopatía + +

LESIÓN CRÓNICA
• Atrofia tubular + +
• Fibrosis fical

Diferencias Histológicas entre toxicidad por ciclosporina (CSA)
y Tracolimus (TAC)



RECHAZO AGUDO (RA). SUSTRATO
HISTOPATOLÓGICO

El principal objetivo de la biopsia del injerto
renal es, sin duda alguna, el diagnóstico de
rechazo. El RA, bien sea precoz o tardío, no sólo
facilita el rechazo crónico, sino que es la princi-
pal causa de pérdida del injerto (17,24,47,48).

En una revisión parcial de la casuística de
nuestro Hospital (29), el 35% de los pacientes
presentaron al menos una crisis de RA después
del trasplante renal. En 173 casos, (es decir el
23,7%), la primera crisis de rechazo agudo se
diagnosticó después de las dos primeras sema-
nas de evolución y en 52 casos (7%), se produjo
entre la tercera y cuarta semana, y sólo en 16
casos (2,4%) la primera crisis se produjo des-
pués del tercer mes. En el 70% de los casos el
diagnóstico se basó en la biopsia, siendo el
patrón histológico predominante el rechazo túbu-
lo-intersticial agudo (29).

Es importante para un correcto diagnóstico de
RA, por medio de la biopsia renal, que ésta tenga
un alto grado de sensibilidad y reproducibilidad,
basando el diagnóstico en los principales meca-
nismos patogénicos implicados en el rechazo.
Clásicamente se han descrito dos mecanismos
inmunológicos: a) Rechazo humoral, secundario
a la formación de anticuerpos y complejos inmu-
nocirculantes; y b) Rechazo celular, conocido
como rechazo túbulo intersticial agudo (RTIA),
más frecuente y consecuencia de la estimulación
de la respuesta T linfocitaria a CD8 y CD4 (5).

RECHAZO TÚBULO-INTERSTICIAL AGUDO
(RTIA)

La principal característica es la presencia de
componente mononuclear a nivel intersticial,
con infiltración del epitelio tubular (tubulitis),
endotelio vascular (endotelialitis) y glomerular.
Puede acompañarse, aunque no necesaria-
mente de diferente grado de edema y focos de
hemorragia. El principal componente celular
inflamatorio es linfocitario, CD8 y CD4, pero
pueden identificarse macrófagos, eosinófilos,
mastocitos así como celularidad plasmática
(5,70-72).

Admitir en que medida las características his-
topatológicas son específicas y sensibles para
hacer un diagnóstico de RTIA, y de qué manera
están relacionadas con el pronóstico, ha sido la
principal discusión a lo largo de la literatura (5-
13,69,73). Con el objeto de solucionar este pro-
blema, diferentes grupos de trabajo han pro-
puesto criterios diagnósticos, así como grados
de intensidad. La dualidad existente entre la cla-
sificación propuesta por la CCTT (Cooperativa
Clinical Trials Trasplantation) (73), y el grupo de
Banff (6) se ha unificado recientemente (7) y
confirmado en la última reunión celebrada en el
2001 en Banff.

Básicamente se acepta graduar la tubulitis
(presencia de células mononucleares en el epi-
telio tubular) y endotelialitis (infiltración subendo-
telial), como los dos aspectos histopatológicos
básicos en el diagnóstico y pronóstico del recha-
zo (7,73).

La tubulitis, en relación con el número de
células mononucleares que infiltran el epitelio
tubular se gradúa de 0 a 3 (7) (fig. 3)

— T-1: menos de 4 células mononucleares
por sección tubular.

— T-2: focos de 5 a 10 células y,
— T-3: más de 10 células, o al menos pre-

sencia de dos áreas en donde exista des-
trucción de la membrana basal tubular,
acompañada de moderado componente
intersticial y más de 5 células monocita-
rias por sección tubular en cualquier parte
de la biopsia.

La endotelialitis, también es graduada de 0
hasta 3, dependiendo de su intensidad y exten-
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Fig. 3: RTIA. Denso infiltrado tubular con tubulitis.



sión, considerándose el grado más severo cuan-
do existe arteritis trasmural y/o necrosis fibrinoi-
de (7) (fig. 4).

En relación con la valoración de la biopsia
renal, no parece existir dificultad alguna en aque-
llos grados intensos de rechazo (I/B), caracteri-
zada por afectación de más del 25% del área
intersticial y con más de 10 células monocitarias
por sección tubular (7). Tampoco es complicada
la identificación de rechazos, grados II/B y grado
III, caracterizadas por intensa endotelialitis (II/B)
con arteritis trasmural (grado III). Existe unanimi-
dad en la literatura que casos de afectación arte-
rial (II/B y III), conlleva peor pronóstico sobre
todo si se evidencia necrosis fibrinoide (8,9,74).
También se ha descrito que rechazos con una
tubulitis severa (t-3, grado I/B), el pronóstico es
peor que rechazos leves grado I/A (11).

Contrariamente a lo que ocurre con los
rechazos agudos con manifiesta representación
histológica (I/B, II/A, II/B y III), en los rechazos
leves (IA) y sobre todo en las lesiones borderli-
ne, el grado de reproducibilidad histológica entre
autores es mucho más problemática (57,73).
Este hecho puede explicar las discrepancias
existentes en la literatura entre rechazos border-
line y respuesta al tratamiento. En buena lógica,
una afectación leve renal debería responder al
tratamiento en un 100% de los casos (9), sin
embargo, este hecho no se constata en otras
series con respuestas completas en sólo un
43% (75), e incluso no respuesta en un 25%
(69). Es muy posible que en estos casos puedan
participar otros factores, entre los que debemos
destacar, junto con la calidad y no representati-
vidad de la biopsia, lesiones de tipo inflamatorio
diferentes al RA.

Toda biopsia con componente inflamatorio
túbulo-intersticial sin clara tubulitis, debe obligar
a un diagnóstico diferencial con procesos infla-
matorios (76) entre los que se destaca la infec-
ción viral por CMV (48,49), virus-polyoma tipo
BK (51), adenovirus (52), y virus de Ebstein-
Barr (53,54). El tipo de celularidad inflamatoria
también tiene importancia ya que se ha pro-
puesto que la población de macrófagos y celu-
laridad plasmática puede tener un efecto nega-
tivo sobre función del injerto renal y ser un
cofactor del rechazo crónico y peor respuesta al

tratamiento (5,71,72). Un diagnóstico diferen-
cial difícil se plantea entre RA e infección por
virus tipo polyoma o BK, en donde puede exis-
tir un intenso componente inflamatorio linfocita-
rio e incluso tubulitis (77). En estos casos la
presencia de células tubulares con cambios
citoplásmicos y nucleares de tipo cariomegáli-
co, hipercromasia, apoptosis y anisocoriosis
puede orientar hacia el diagnóstico que se debe
confirmar con microscopio electrónico y utiliza-
ción del anticuerpo SV40 (51,77).

En resumen, diremos que se da una buena
sensibilidad y reproducibilidad histológica, así
como relación clínico-pronóstica en todos los
casos en donde existe afectación severa túbulo-
intersticial y daño vascular (11,13). En aquellos
casos en los que la lesión histopatológica sea de
grado leve, o en los que no existe una correlación
con buena respuesta al tratamiento, lo lógico es
pensar que existan otros hechos patológicos
concomitantes.

Algunos autores reconocen como, Glomeru-
lopatía aguda del rechazo o Rechazo Agudo
Glomerular a una lesión glomerular caracteriza-
da por hipercelularidad, hiperplasia de células
endoteliales e infiltración de células mononucle-
ares CD4+,CD8+ y macrófagos (5,78,79). Este
tipo de afectación glomerular ocurre infrecuente-
mente en menos del 7% de biopsias, es un fac-
tor de peor pronóstico (5) y se ha discutido su
asociación con infección por CMV (80). Para
otros autores es una forma inicial de glomerulo-
patía crónica o Glomerulopatía del trasplante no
mediatizada por anticuerpos y de etiopatogenia
desconocida (81-83).
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Fig. 4: Endotelialitis en vaso arterial.



RECHAZO AGUDO HUMORAL (RAH)

El rechazo renal mediado por la formación de
anticuerpos citotóxicos antidonante, generalmen-
te contra antígenos HLA, clase I y raramente cla-
se II, es el principal mecanismo de rechazo
humoral. Puede acontecer, bien de forma inme-
diata tras el trasplante, conocido como Rechazo
Hiperagudo (RH), previamente comentado, o de
forma más tardía, y a lo largo de los primeros
meses, conocido también como Rechazo vascu-
lar acelerado, muy relacionado con pacientes
retrasplantados. Anticuerpos citotóxicos circulan-
tes de clase I, han sido detectados hasta en un
23-38% de pacientes trasplantados (60-63). El
pronóstico es pobre, ya que más del 50% pierden
definitivamente la función renal (63). En nuestra
experiencia la incidencia es baja, aproximada-
mente del 4% y hasta el momento muy asociado
a pacientes retrasplantados e hipersensibilizados
(comunicación personal).

Las características histopatológicas son
variables, habiéndose descritos casos con muy
poca expresión morfológica, limitándose a ede-
ma intersticial y aislados signos de NTA, casos
de afectación moderada con marginación de leu-
cocitos en los capilares peritubulares y conges-
tión capilar, y por último, casos muy floridos, en
los que se observan trombos en capilares peritu-
bulares y glomerulares, lesiones tipo MAT y
necrosis fibrinoide arterial y arteriolar (62,84). El
estudio con IF revela depósitos de IgG, IgM, C3
y fibrina (figs. 5a y b). Muy recientemente se han
descrito depósitos de C4d en los capilares peri-
tubulares como un marcador muy característico
de rechazo humoral (85).

Sin embargo, el diagnóstico diferencial de
RAH, con inicio de trombosis capilar, puede plan-
tear un diagnóstico histológico diferencial difícil
con procesos que pueden cursar con lesiones tipo
MAT. Entre estos cuadros debemos destacar la
presencia de infecciones virales (86), crioglutini-
nas y virus C en el período precoz post-trasplante
(87), infecciones por CMV (88), SHU recurrente
(23), así como pacientes con tratamiento de OKT3
que facilita los fenómenos de trombosis (89).

FRACASO CRÓNICO

La extensión del tema, nos impide describir
con detalle el substrato histopatológico del Fra-
caso Crónico del Injerto, en donde , al igual que
hemos descrito en el periodo inicial con el INF,
participan fundamentalmente dos mecanismos
fisiopatológicos (tabla VIII):

a) No inmunológicos, liderados por el efecto
de la isquemia crónica, con producción de
esclerosis vascular y glomerular, fibrosis
intersticial con reducción de masa renal
funcionante que ponen en marcha, cerran-
do un circulo vicioso, mecanismos de
hiperfiltración renal (26,57).

b) Mecanismos inmunológicos cuyo sustrato
más relevante y representativo es la Vas-
culopatía de Rechazo Crónico y la Glome-
rulopatía del Trasplante (5,27,35,56,57,58,
81,82,83) (figs. 6a y b)

La discusión de la complicada patogenia, su
histopatología, glomerular, vascular y túbulo-
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Fig. 5: a) Rechazo humoral. Necrosis fibrinoide en arte-
ria. b) Inmunoflourescencia directa con depósitos de C3,
IgM, IgG y fibrina.



intersticial, su posible relación con procesos
metabólicos de alteración lipídica que la relacio-
nan con la arterioesclerosis y ateromatosis (26),
procesos víricos e infección por CMV(49), así
como clasificación y graduación (10) aconsejan
un capítulo independiente.
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