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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. TRASPLANTE RENAL EN LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA  

 

1.1.1. REVISIÓN HISTÓRICA 

La insuficiencia renal crónica terminal (IRCT) fue causa de mortalidad hasta 

bien avanzada la mitad del pasado siglo ya que no se disponía de ningún tratamiento 

para los pacientes que la padecían. En la actualidad es un relevante problema de 

salud pública a nivel mundial con una prevalencia estimada entre un 8-16% (1), 

existiendo una amplia variabilidad de su incidencia y prevalencia entre distintos países, 

manteniéndose relativamente estable en los países desarrollados durante las dos 

últimas décadas. La diabetes mellitus es la principal causa de incidencia de IRCT, 

siendo  la hemodiálisis el tratamiento sustitutivo renal más común a nivel mundial 

seguido del trasplante renal. La morbimortalidad asociada a la presencia de 

enfermedad cardiovascular reduce la calidad de vida y empeora el pronóstico a medio 

y largo plazo en los pacientes con IRCT (2).  

Durante la segunda guerra mundial se pusieron en marcha los primeros 

tratamientos de diálisis que permitieron sobrevivir a los pacientes con fracaso renal 

agudo en espera de que la función del riñón se recuperara. Posteriormente, durante la 

década de los 50 en los Estados Unidos de América y durante la década de los 60 en 

nuestro país, se pusieron en marcha los primeros programas de diálisis crónica para 

los pacientes con IRCT. El trasplante renal es el tratamiento de elección para los 

pacientes con IRCT debido a su asociación con una mayor supervivencia, mejor 

calidad de vida y menor costo de salud comparado con el tratamiento sustitutivo 

mediante diálisis(3). 

 La historia del trasplante renal corre de forma paralela a la de las técnicas de 

diálisis. Esta técnica empezó a desarrollarse a principios del siglo pasado cuando 

Alexis Carrel (Premio Nobel de Medicina 1912) describió la técnica de la sutura 

vascular, imprescindible para el trasplante de órganos sólidos (4)(5). El primer trasplante 

se realizó en 1936 por Yu Voronoy en Rusia y fracasó a los pocos días debido a la 

aparición de rechazo agudo(6). Dados los desconocimientos en la inmunobiología del 

rechazo, no fue hasta 1954 que se pudo realizar el primer trasplante renal con éxito. 

En 1954, los Dres. John Merrill y Joseph Murray (Premio Nobel de Medicina 1990) del 

Peter Bent Brigham Hospital de Boston realizaron el primer trasplante renal entre 

gemelos univitelinos (7). Posteriormente, en 1959 se realizaron tanto en Boston como 

en París (Hospital Necker) los primeros trasplantes entre hermanos no idénticos. La 
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gran barrera para poder aumentar el número de trasplantes era la falta de tratamientos 

para controlar el rechazo del órgano.  

Por otra parte, para poder desarrollar los programas de trasplante renal era 

necesario disponer de órganos obtenidos de donantes cadáver. En 1959, los 

neurofisiólogos Collaret y Goulon describieron el coma “depassé”, conocido  

posteriormente como muerte cerebral. Esto permitió que en 1963 se realizara el primer 

trasplante utilizando un órgano procedente de un donante en muerte encefálica, lo cual 

permitió definir un marco legal para la utilización de estos órganos. De todas formas, 

en nuestro país, hubo muchos años de vacío legal, y no fue hasta 1979 que se 

promulgó la ley de 27 de octubre 30/1979 sobre la extracción y trasplante de órganos. 

Los avances en inmunología que se produjeron durante la pasada centuria 

también contribuyeron al desarrollo de los trasplantes. En 1936, Peter Gorer fue el 

primero que describió un complejo de histocompatibilidad en ratones y posteriormente 

George Snell (Premio Nobel de Medicina 1980) planteó que el rechazo de tejidos por 

el ratón era debido a incompatibilidad en algunos antígenos (8)(9). Este complejo mayor 

de histocompatibilidad (CMH) fue denominado «H-2» (en honor al antígeno 2 descrito 

por Gorer) y es similar al CMH de varias especies. En 1952, Jean Dausset (Premio 

Nobel de Medicina 1980) demostró que en los glóbulos blancos existe un sistema de 

histocompatibilidad similar al de los glóbulos rojos(8). En el año 1964, se inició un 

esfuerzo internacional para la caracterización del CMH (IHW, International 

Histocompatibility Workshop) y se definió el área del cromosoma 6 donde se codifican 

los antígenos HLA A, B y C, que por entonces se creía que sólo eran expresados por 

los leucocitos (HLA: human leucocytic antigen). En los años 70, se identificaron los 

antígenos HLA de clase II y luego, con los avances de la biología molecular, la 

investigación se centró a nivel de genes más que en sus productos. Posteriormente, el 

Prof. Paul I. Terasaki desarrolló el test de microtoxicidad que permitía caracterizar las 

variantes de HLA en los donantes y receptores y describió la utilidad de la prueba 

cruzada donante/receptor para prevenir la aparición del rechazo hiperagudo (10). De 

hecho, sus contribuciones a la teoría humoral del rechazo del trasplante siguen 

vigentes en la actualidad cuando el tratamiento del rechazo mediado por células T se 

ha podido reducir gracias a los tratamientos disponibles (11).  

Para poder realizar el trasplante con éxito es necesario disponer de 

tratamientos para prevenir y tratar el rechazo del injerto. En 1961 se introdujo el 

tratamiento con azatioprina, primer inmunosupresor disponible vía oral, que permitió 

realizar trasplantes con órganos obtenidos de donante cadáver (12). Poco tiempo 

después, el Dr. Thomas Starzl reportó una serie de 22 trasplantes renales con 
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resultados aceptables utilizando la azatioprina como tratamiento de mantenimiento y 

tratando los episodios de rechazo agudo con pulsos de corticoesteroides. 

Posteriormente se introdujo el tratamiento con anticuerpos antilinfocitarios (13). La 

expansión del trasplante renal se produjo gracias a la introducción de la ciclosporina 

en la década de los 70 y, más recientemente, la introducción del micofenolato mofetilo 

y el tacrolimus durante la década de los 90 han contribuido a mejorar los resultados 

del trasplante renal (14) (15).   

Durante la década de los 70 y 80 se produjo una expansión exponencial de los 

programas de trasplante renal en nuestro país, de tal forma que a día de hoy España 

es el país que lidera las tasas de donación y trasplante renal a nivel mundial. En la 

actualidad, el trasplante renal forma parte de la práctica clínica en muchos hospitales 

de nuestro ámbito. En Cataluña existen seis programas de trasplante renal de adultos 

y dos programas de trasplante renal infantil. La tasa de trasplante renal ha crecido  

durante las últimas décadas y en 2016 superó los 100 procedimientos p.m.p. adulta. 

Esto ha sido factible gracias a la implantación de un sistema que permite obtener una 

tasa de donación cadáver muy elevado. Durante los últimos años los programas de 

donación en asistolia (especialmente el Maastricht tipo III) y los programas de 

donación de vivo han contribuido de forma significativa a aumentar el número de 

trasplantes (16).    

1.1.2. RETOS EN TRASPLANTE RENAL 

El trasplante renal es la técnica de tratamiento sustitutivo renal que ofrece una 

mejor supervivencia y una mejor calidad de vida. Según datos del Registre de Malalts 

Renals de Catalunya (17), la supervivencia del paciente al año del trasplante supera el 

95% y la del injerto se sitúa alrededor del 90%. En los años siguientes, se produce una 

pérdida constante de injertos que oscila alrededor del 4-6% anual, en la mitad de los 

casos por fallecimiento del paciente con injerto funcional y en la otra mitad por fracaso 

del injerto con retorno a diálisis. Esto significa que a los 10 años del trasplante, la 

mitad de los receptores continúan con un trasplante funcional, pero en la mitad de los 

casos se ha producido un fracaso del injerto con una supervivencia del paciente del 

74% y una supervivencia del injerto con censura de la muerte del 65%. Por lo tanto, a 

pesar de que los resultados del trasplante son aceptables, existen todavía unas 

limitaciones que se relacionan con: 
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1. Cambios clínicos en donantes y receptores 

Durante las últimas décadas se ha producido un aumento progresivo de la 

edad de los donantes que en la actualidad alcanza una media de casi 60 años y en 

más del 25% de los casos excede los 70 años. Además, la donación por traumatismo 

cráneo-encefálico (TCE) se ha reducido y ha aumentado la tasa de donación por 

accidente cerebro-vascular (ACV) y la tasa de donación en asistolia (16). Este perfil de 

donante con mayor comorbilidad (hipertensión arterial, diabetes mellitus) presenta 

lesiones renales al momento de la donación (esclerosis glomerular, fibrosis intersticial, 

arteriolopatía hialina, engrosamiento fibroso de la íntima arterial) que van a limitar la 

recuperación funcional del injerto y su supervivencia a largo plazo (18) (19) (20). 

Los criterios para incluir a un paciente en lista de espera se han extendido, de 

tal forma que la edad ha dejado de ser un criterio de exclusión para acceder al 

trasplante renal. En la actualidad, la edad media de los receptores es de 54 años y el 

30% de los procedimientos se realizan en pacientes de más de 65 años 1. Este 

envejecimiento se ha acompañado de un aumento de la comorbilidad de los 

receptores (diabetes, cardiopatía isquémica, vasculopatía periférica,…) que se va a 

acompañar de una mayor tasa de complicaciones infecciosas y cardiovasculares y de 

un mayor riesgo de desarrollar neoplasias.   

 

2. Inmunosupresión personalizada  

Desde principios de este siglo, la mayor parte de unidades de trasplante renal 

ha adoptado unas pautas de inmunosupresión que permiten prevenir la aparición de 

rechazo agudo con gran eficacia. Se basan en la combinación de pautas de inducción 

(anticuerpos monoclonales contra la cadena  del receptor de interleucina 2  o sueros 

anti-linfocitarios) con una pauta de mantenimiento en la que el uso de un inhibidor de 

la calcineurina es pieza fundamental. En la actualidad, tacrolimus es el 

inmunosupresor más utilizado siendo marginal el uso de ciclosporina. Esta pauta de 

mantenimiento se combina con inhibidores del metabolismo de las purinas 

(micofenolato mofetilo) o con inhibidores de mTOR (mammalian target of rapamycine), 

sirolimus y everolimus. Siguen utilizándose los corticoides a dosis bajas y aunque se 

han desarrollado diversas estrategias para su eliminación (pautas cortas de < 14 días 

o eliminación precoz entre los 3-6 meses), las ventajas de un mantenimiento sin 

esteroides respecto a un mantenimiento con esteroides a dosis bajas (<0.1 mg/kg/día) 

sigue siendo tema de debate. Otras opciones terapéuticas que han demostrado 

ventajas en ensayos clínicos como el inhibidor de la señal co-estimuladora Belatacept, 

no se hallan disponibles en el mercado español.  
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En general, estas pautas de tratamiento se han derivado de ensayos clínicos 

realizados en un perfil de donantes/receptores que se alejan de la práctica clínica 

habitual y se acompañan de efectos deletéreos a corto y largo plazo. Así, la mortalidad 

por causa infecciosa sigue siendo prevalente durante el primer año (alrededor del 3%) 

y a largo plazo las complicaciones neoplásicas y cardiovasculares son muy 

frecuentes(21). Por lo tanto, necesitamos disponer de marcadores biológicos que 

contribuyan a definir un perfil de riesgo individual para implantar un tratamiento 

personalizado. A pesar de los esfuerzos realizados durante la última década 

disponemos de pocas herramientas para monitorizar a nuestros pacientes. La 

monitorización inmunológica mediante la determinación seriada de la aparición de 

anticuerpos anti-HLA se ha incorporado a la práctica clínica (22), pero cuando estos 

aparecen no disponemos de tratamientos efectivos para su eliminación (especialmente 

cuando son anticuerpos donante-específicos de clase II contra locus DQ) y conducen 

al fracaso del injerto (23). La monitorización histológica mediante biopsias ha sido un 

terreno ampliamente explorado durante los últimos 30 años y ha contribuido a 

caracterizar la presencia de lesiones subclínicas. Sin embargo, es un procedimiento 

invasivo no exento de posibles complicaciones. Además, la utilidad de esta 

monitorización para tomar decisiones terapéuticas sigue siendo todavía tema de 

debate.    

 

3. Rechazo mediado por anticuerpos anti-HLA  

Con las pautas de inmunosupresión disponibles en la actualidad la incidencia 

de rechazo agudo mediado por linfocitos T durante el primer año post-trasplante se ha 

reducido por debajo del 10% y ha emergido como un nuevo reto terapéutico el rechazo 

mediado por anticuerpos. Los pacientes que han sufrido eventos sensibilizadores 

(trasplantes previos, transfusiones múltiples, embarazos) presentan anticuerpos anti-

HLA preformados donante-específicos (DSA) o células de memoria (linfocitos B, 

células plasmáticas de larga vida residentes en la médula ósea) que pueden 

desencadenar un rechazo agudo/crónico mediado por anticuerpos. A pesar de 

presentar peores resultados que los pacientes sin anticuerpos preformados y que en 

muchos centros se evita el trasplante en estos pacientes (prueba cruzada donante / 

receptor virtual negativa), se ha demostrado que los pacientes que reciben un injerto 

contra el que presenten DSA tienen una mejor supervivencia del paciente a largo plazo 

que los pacientes que quedan a la espera de un injerto renal compatible (24) (25) (26) Por 

otra parte, a lo largo del seguimiento los pacientes desarrollan DSA “de novo” que se 

van a asociar con la aparición de rechazo crónico activo mediado por anticuerpos y 
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conducir al fracaso tardío del injerto. La aparición de DSA “de novo” se ha relacionado 

con la falta de adherencia al tratamiento inmunosupresor y con la pauta de 

mantenimiento utilizada tras el trasplante (27) (28). Por lo tanto, sigue siendo tema de 

debate la pauta de mantenimiento que se debe utilizar a medio y largo plazo para 

prevenir la aparición de DSA.  

En la figura 1 se muestra de forma teórica la evolución de la función renal del 

injerto según las características de los donantes y receptores así como la influencia de 

los distintos eventos que aparecen tras el trasplante renal y conducen a la disfunción 

crónica del injerto renal.  

 

 

Figura 1. Distintos patrones de evolución de la función renal en los injertos renales con disfunción 

crónica. DCS, donante criterios standard; DCE, donante criterios expandidos; FGR, filtrado glomerular 

renal; I/R isquemia reperfusión; TCMR, rechazo agudo celular; ABMR rechazo mediado por anticuerpos; 

GN, glomerulonefritis; ICN, inhibidores de la calcineurina. Modificado de Moreso F y Hernandez D.(29)  
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1.2. MONITORIZACIÓN HISTOLÓGICA POST-TRASPLANTE. 

La biopsia renal es una herramienta imprescindible en la monitorización del 

injerto tras el trasplante renal ya que nos permite diagnosticar y establecer un 

tratamiento y un pronóstico ante los episodios de disfunción del injerto (30) (31). Durante 

los últimos 25 años se ha llevado a cabo un extenso trabajo con el objetivo de 

estandarizar la evaluación histológica de las alteraciones del injerto renal. Desde la 

primera reunión del grupo de Banff celebrada en 1991 (32) se han mantenido reuniones 

con periodicidad bianual y tras cada reunión se ha realizado una publicación en las 

revistas de la especialidad donde se ha revisado de forma constante la clasificación 

con el objetivo de poder incorporar rápidamente las novedades derivadas de los 

trabajos de distintos grupos de investigación. En el documento que recogió las 

conclusiones de la reunión de 1997 (33) se describe la representación de glomérulos y 

arterias que debe contener la muestra (un mínimo de 10 glomérulos y 2 arterias para 

muestras adecuadas y un mínimo de 7 glomérulos y 1 arteria para muestras 

marginales) así como el método de procesamiento de la misma (3 laminillas con H&E, 

3 laminillas con PAS o plata y 1 laminilla con tricrómico). Posteriormente, en la reunión 

de 2001, se incorporó la tinción con C4d en tejido congelado o parafinado (34)y, en la 

actualidad, la última revisión de la clasificación que se halla disponible es la realizada 

en la reunión de 2015 (35) como se presenta en la tabla 1 del anexo.  

La evaluación de las lesiones crónicas (fibrosis intersticial, atrofia tubular, 

hialinosis arteriolar, engrosamiento intimal arterial) es una tarea compleja ya que estas 

lesiones también se asocian al envejecimiento, a la hipertensión arterial o a la 

diabetes. Dado que a día de hoy se están utilizando injertos renales procedentes de 

donantes añosos (hasta 80-90 años) y con comorbilidades (hipertensión arterial, 

diabetes mellitus) se recomienda disponer de una biopsia pre-implante para poder 

realizar una valoración adecuada de la progresión de las mismas. 

Desde finales de la década de los 80 del siglo pasado distintos grupos de 

investigación se han dedicado a estudiar la presencia de lesiones agudas y crónicas 

en los injertos renales con función estable mediante la realización de biopsias con el 

objetivo de caracterizar la presencia de lesiones subclínicas (a estas biopsias se las ha 

llamado biopsias “de protocolo” o “de seguimiento”) (36). Para monitorizar desde el 

punto de vista histológico al injerto renal algunos grupos incluyen en el seguimiento de 

los pacientes la realización de biopsias renales de protocolo con el objetivo de 

diagnosticar la presencia de rechazo agudo subclínico (celular y/o humoral) y valorar la 

progresión de las lesiones crónicas (glomerulosclerosis, glomerulopatía del trasplante, 

fibrosis intersticial/atrofia tubular, hialinosis arteriolar, vasculopatía del injerto). 
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Además, estas biopsias se han utilizado en diversos ensayos clínicos como variable 

de eficacia primaria o secundaria con el objetivo de evaluar los cambios morfológicos 

en trasplantes renales bajo distintas pautas de inmunosupresión (37) (30) (38). 

 

1.2.1. SEGURIDAD DE LA BIOPSIA DE SEGUIMIENTO. 

La biopsia renal percutánea es un procedimiento diagnóstico utilizado desde 

1944 y una herramienta fundamental para el conocimiento de la patología renal y 

como guía para la toma de decisiones en la práctica clínica (39)(40). Tradicionalmente, 

este procedimiento ha requerido la hospitalización del paciente. Sin embargo, durante 

las dos últimas décadas la realización de la biopsia con aguja automática guiada 

mediante ecografía ha permitido disminuir las complicaciones graves (fallecimiento y/o 

pérdida del injerto) asociadas al procedimiento(41) (31). Estos cambios han favorecido la 

ambulatorización de la biopsia de riñón nativo y del aloinjerto renal, convirtiéndola en 

un procedimiento seguro en una población seleccionada de pacientes (42) (43). 

La implementación de un programa de biopsias ambulatorias mejora la calidad 

de vida del paciente minimizando su estancia hospitalaria. Además, se asocia a una 

disminución significativa del coste del procedimiento y a una menor lista de espera 

para su realización (44). 

La introducción de la punción mediante aguja automática guiada por ecografía 

ha convertido la biopsia del aloinjerto, ya sea diagnóstica o de seguimiento, en un 

procedimiento seguro (40)(15) y el índice de complicaciones graves (fallecimiento del 

paciente o pérdida del injerto) descrito en distintas series es inferior al 1 % (45) (42) (46). 

En estudios retrospectivos de series de biopsias del injerto renal realizadas en 

receptores adultos y pediátricos, se ha evaluado la seguridad del procedimiento 

ambulatorio. En una de las revisiones más amplias con 1670 biopsias, Schwarz et al. 

mostraron que la biopsia del injerto realizada como procedimiento ambulatorio es 

segura y que no existen diferencias en el índice de complicaciones 

independientemente de su indicación (por causa clínica o de protocolo). Además, de 

acuerdo con otros autores, con la utilización de una aguja calibre 16 G es posible 

obtener el mismo perfil de seguridad y una mejor adecuación de la muestra para su 

valoración histológica(42). A pesar de no existir homogeneidad entre los distintos 

centros sobre los criterios de contraindicación para su realización como procedimiento 

ambulatorio y el tiempo de observación del paciente tras la realización de la biopsia 

para la monitorización de las complicaciones, los resultados obtenidos en distintas 

series (tabla 3) sugieren que un período ventana de entre 4 y 8 horas post-biopsia bajo 
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evaluación de signos vitales y monitorización urinaria, asociado o no a control analítico 

y/o ecográfico, es suficiente para observar una complicación de sangrado asociada al 

procedimiento  (43) (47) (48). 

El éxito de la implementación de un programa ambulatorio de un procedimiento 

de baja o mediana complejidad se fundamenta en la disminución del tiempo de espera, 

así como en la eficiencia y la seguridad que pueda conseguir. Además, produce un 

beneficio al paciente, al percibir una mejor calidad de vida y atención, a los 

profesionales, al simplificarles el proceso clínico, y a la institución, al aumentar la 

eficiencia de los procesos y reducir los costes de hospitalización. Para ello es 

necesaria la coordinación entre distintas especialidades y un elevado grado de 

protocolización del proceso clínico aplicable a un grupo de pacientes que reúnan 

características similares de bajo riesgo. Todo esto permite asegurar una estancia 

mínima de observación y una baja tasa de hospitalización por complicaciones (43)(49). 

 

1.2.2. INFLAMACIÓN SUBCLÍNICA EN INJERTOS ESTABLES. 

Desde principios de la década de los 90 se describió la presencia de lesiones 

de rechazo agudo celular en las biopsias de protocolo realizadas en injertos con 

función estable, a esta alteración se la denominó como rechazo agudo subclínico (50). 

Las características inmunológicas del receptor tales como el grado de sensibilización, 

el re-trasplante, el número de incompatibilidades HLA o la presencia de episodios 

previos de rechazo agudo así como el tratamiento inmunosupresor se asocian con la 

presencia de rechazo agudo subclínico. Estas alteraciones son más frecuentes 

durante los primeros meses post-trasplante y su prevalencia disminuye de forma 

progresiva a partir del 6º mes. En cambio, la presencia de lesiones crónicas aumenta 

rápidamente durante el primer año para hacerlo más lentamente a partir de entonces 

(51). Durante los últimos años, la llegada de nuevas técnicas para determinar la 

presencia de anticuerpos anti-HLA (Luminex) ha permitido describir patrones 

morfológicos distintos en pacientes sin anticuerpos anti-HLA donante específicos 

(DSA) (bajo riesgo inmunológico) y en pacientes con anticuerpos anti-HLA donante 

específicos (alto riesgo inmunológico). Los pacientes con anticuerpos anti-HLA no 

donante-específicos parecen comportarse desde el punto de vista de los hallazgos 

histológicos de forma parecida a los pacientes sin anticuerpos anti-HLA, aunque en 

estos el riesgo de desarrollar anticuerpos anti-HLA donante-específicos parece ser 

mayor. En este punto es importante destacar las diferencias entre el rechazo 

subclínico celular (mediado por linfocitos T) y el rechazo subclínico humoral (mediado 

por anticuerpos). En el primer caso, observaremos las lesiones características del 
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rechazo celular (inflamación intersticial y tubulitis) mientras que en el segundo 

predominarán los cambios del rechazo humoral con inflamación en la microcirculación 

(glomerulitis y capilaritis peritubular con/sin depósitos de la fracción C4d del 

complemento).   

1.2.2.1. Incidencia y factores de riesgo. 

En los pacientes sin DSA en el momento de la biopsia, la lesión aguda 

predominante es la del rechazo celular mediado por células T. Desde el punto de vista 

morfológico se caracteriza por la presencia de inflamación intersticial (i) asociada a 

distintos grados de tubulitis (t). En 2/3 de los casos se alcanza el diagnóstico de 

cambios “borderline” (≥ i0t1; < i2t2)  mientras que en 1/3 de los casos se alcanza el 

diagnóstico de rechazo agudo celular (≥ i2t2). En cambio, la presencia de rechazo 

agudo subclínico con endotelialitis (v ≥ 1) es excepcional (52). 

En los pacientes con DSA en el momento de la biopsia de protocolo la lesión 

predominante es la presencia de inflamación de la microcirculación (glomerulitis y 

capilaritis peritubular) asociada en alrededor del 50% de los casos a depósitos de C4d 

en los capilares peritubulares. Las biopsias realizadas al año del trasplante muestran 

la persistencia de inflamación de la microcirculación, la aparición de glomerulopatía del 

trasplante y una aceleración en la progresión de la vasculopatía del injerto (30)(53)(54)(55). 

La presencia de depósitos de C4d es variable entre los distintos estudios, 57% en las 

157 biopsias realizadas a los 3 y 12 meses en 80 pacientes por parte del grupo de 

París (55) y entre el 20-30% en las 200 biopsias realizadas a 50 pacientes con prueba 

cruzada positiva sometidos a tratamiento desensibilizador por el grupo de 

Baltimore(56)(57). En los pacientes sometidos a tratamiento desensibilizador se ha 

mostrado que en las biopsias tomadas tras la reperfusión del injerto, la presencia de 

depósitos de C4d en los capilares peritubulares es el mejor predictor del posterior 

desarrollo de rechazo mediado por anticuerpos (58). A pesar de que la inflamación de la 

microcirculación presenta una mejor asociación con la presencia de DSA y el posterior 

desarrollo de glomerulopatía del trasplante que los depósitos de C4d (55), no debe 

obviarse que la presencia de C4d como marcador de activación del complemento se 

ha mostrado como una variable altamente específica de fracaso tardío del injerto en 

biopsias por indicación (59). El rechazo subclínico se ha asociado tanto a variables del 

donante como del receptor como se resume en la tabla 2 del anexo.  

Variables del donante 

La mayor parte de trabajos disponibles en la literatura se han realizado con 

trasplantes procedentes de donante cadáver, por lo cual la información con trasplante 
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renal procedente de donante vivo es menor. Para comparar las diferencias según el 

tipo de donante nos es útil una de las primeras descripciones que valoró una serie de 

10 trasplantes procedentes de donante vivo HLA-idéntico y 31 trasplantes procedentes 

de donante cadáver. En este trabajo se observó que la prevalencia de rechazo 

subclínico a los 3 y 12 meses era inferior en los receptores de un injerto de donante 

vivo (60). Una de las experiencias más amplias es la reportada por Choi y cols. (61)  que 

muestra en una serie de 304 biopsias de protocolo (195 de donante vivo emparentado 

y 109 de donante vivo no emparentado) una baja prevalencia de rechazo subclínico, 

siendo ésta menor en los receptores de un trasplante procedente de un donante vivo 

emparentado que en las de un receptor de un donante vivo no emparentado (10% vs. 

19%). Por otra parte, en una serie japonesa con un número inferior de biopsias (127 

casos) no se pudo demostrar una diferencia significativa en la incidencia de rechazo 

subclínico entre el donante vivo y el cadavérico(19). Recientemente, el grupo de Oslo ha 

confirmado estos datos en una serie con casi 600 pacientes con biopsia de protocolo 

en los que ha observado que tanto en las biopsias sin fibrosis como en las biopsias 

con fibrosis la proporción de donantes vivos no es distinta entre las biopsias que no 

presentan inflamación y las que sí la presentan (38.4 vs. 41.4% y 23.9 vs. 24.1%) (28) 

Finalmente, el grupo de Sydney ha reportado una mayor incidencia de rechazo 

subclínico en los pacientes trasplantados con un injerto procedente de donante 

cadáver fallecido por accidente cerebro-vascular que en los fallecidos por traumatismo 

cráneo-encefálico (62). 

Hasta la actualidad, no se ha podido relacionar el rechazo subclínico con otros 

factores del donante como la edad y el género. 

Variables del receptor 

Dado que tanto la compatibilidad HLA, el re-trasplante y el grado de 

sensibilización evaluado mediante el porcentaje de anticuerpos frente al panel (PRA) 

se han relacionado con la aparición de rechazo agudo clínico, distintos grupos han 

valorado la asociación entre estas variables y el rechazo subclínico.  

La relación entre compatibilidad HLA y cambios histológicos del injerto debe ser 

valorada en series con un número elevado de pacientes. Uno de los trabajos con una 

serie amplia de más de 300 casos (17) muestra una asociación entre compatibilidad 

HLA y rechazo subclínico. Así, la incidencia de rechazo subclínico pasa del 3% en los 

pacientes HLA-DR idénticos al 21% en los pacientes sin ninguna identidad HLA-DR. 

En un trabajo reciente, se ha confirmado que por cada incompatibilidad en locus DR se 

duplica el riesgo de presentar inflamación subclínica en la biopsia de protocolo (28). 
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Aunque la necrosis tubular aguda se ha relacionado con la aparición de 

rechazo agudo clínico (22), ninguna de las variables clínicas asociadas a la lesión de 

isquemia-reperfusión (edad del donante, tiempo de isquemia fría, requerimientos de 

diálisis post-trasplante) se ha relacionado con la presencia de rechazo subclínico.   

Uno de los hallazgos más consistentes en la literatura es la estrecha relación 

entre la presencia de episodios de rechazo clínico y el rechazo subclínico. Los 

pacientes que han presentado episodios de rechazo clínico antes de la biopsia tienen 

más riesgo de presentar rechazo subclínico. Además, se ha relacionado el hallazgo de 

rechazo subclínico con la ulterior aparición de episodios de rechazo agudo clínico(63) .  

El grupo de Sydney ha mostrado que la presencia de rechazo subclínico 

persistente está estrechamente ligado a la presencia de rechazo agudo clínico, ya que 

aparece en el 38% de los pacientes con rechazo clínico pero tan solo en el 8% de los 

pacientes sin rechazo clínico (64). 

Los trabajos del grupo de París (65) han mostrado una estrecha asociación entre 

la existencia de DSA preformados al trasplante y la aparición de rechazo subclínico 

mediado por anticuerpos (ABMR). En la amplia serie de 1001 biopsias realizadas al 

año del trasplante, la incidencia de ABMR subclínico fue del 14.2% y en el 78% de los 

casos ya presentaban DSA al momento del trasplante. En cambio, en los pacientes 

que presentaban una biopsia renal sin rechazo el 14% presentaban DSA al trasplante 

y en los pacientes con rechazo subclínico mediado por células T (TCMR) tan solo el 

9% presentaban DSA al trasplante. Cabe destacar que la intensidad de dichos 

anticuerpos medida como el MFI (median fluorescence intensity) máximo de los DSA 

fue superior en los pacientes con ABMR subclínico (2.500 vs. 1000). La presencia de 

DSA preformados se asocia con los eventos sensibilizadores (trasplante renal previo y 

sexo femenino). Estas variables no se asocian con el rechazo subclínico celular.  

Factores  genéticos y rechazo subclínico 

Se ha sugerido que las características genéticas del donante y/o receptor 

pueden modular la respuesta inmune y por lo tanto la aparición de rechazo agudo, 

tanto clínico como subclínico. Para ello, se ha estudiado la existencia de relaciones 

entre distintos polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) que pueden modular la 

producción de diversas citoquinas y la aparición de rechazo agudo post-trasplante. En 

este sentido, se ha demostrado una asociación entre el polimorfismo del codón 10 del 

exón 1 del TGF (factor de crecimiento transformante ) y una mayor prevalencia de 

rechazo subclínico (23) de forma independiente a otras variables clínicas. Por otra parte, 

el grupo de Winnipeg ha mostrado una asociación entre los polimorfismos de distintas 
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citoquinas como TGF, interferon-, IL-10 (interleuquina 10) y TNF (factor de 

necrosis tumoral-) y los datos histológicos en biopsias de protocolo realizadas a los 6 

meses (24). Estos autores relacionan el polimorfismo del codón 25 del TGF con una 

menor inflamación sugiriendo que los altos productores de esta citoquina presentan 

menos rechazo subclínico. Por otra parte, los polimorfismos asociados con mayor 

producción de interferon-, IL-10 y TNF se asocian con un peor pronóstico. Sin 

embargo, sería necesario demostrar que estos polimorfismos se asocian a la 

producción de las citoquinas que codifican para poder extraer resultados concluyentes. 

Es importante recordar que estudios epidemiológicos con gran número de pacientes 

no han sido capaces de detectar ninguna relación entre estos polimorfismos y la 

supervivencia del injerto (25).    

1.2.2.2. Influencia del tratamiento inmunosupresor. 

La frecuencia y gravedad del rechazo subclínico celular se correlaciona de 

forma estrecha con el tratamiento inmunosupresor de mantenimiento. Durante las 

últimas décadas, con la llegada de pautas de inmunosupresión más potentes la 

prevalencia de esta lesión ha disminuido de forma progresiva. Cuando se realizaba 

tratamiento de mantenimiento con ciclosporina y azatioprina estas alteraciones 

estaban presentes en más del 50% de los injertos durante los primeros meses post-

trasplante. Posteriormente, con las pautas basadas en ciclosporina A en 

microemulsión asociado con micofenolato mofetilo (MMF) se redujo al 30% y, 

finalmente, las pautas de tratamiento actuales basadas en la combinación de 

tacrolimus con MMF o i-mTOR presentan tasas de rechazo agudo subclínico durante 

el primer año inferiores al 15% (66).  

La información disponible con pautas de tratamiento libres de 

anticalcineurínicos es menor. En un grupo de pacientes que recibieron tratamiento de 

mantenimiento con MMF y corticoides las prevalencia fue superior al 50% (20). Los 

estudios realizados con inhibidores de i-mTOR sin anticalcineurínicos han arrojado 

resultados contradictorios, probablemente en relación con la reducción progresiva de 

los niveles diana. En un estudio prospectivo, aleatorizado, comparando una pauta 

basada en tacrolimus, MMF y corticoides (n=84) con una pauta basada en sirolimus, 

MMF y corticoides (n=81), la prevalencia de episodios de rechazo agudo clínico y 

subclínico durante el primer año no fue distinta (14% vs. 18%) entre ambas ramas de 

tratamiento (21). En cambio, en un subestudio del ensayo clínico CONCEPT (los 

pacientes fueron aleatorizados a los 3 meses a una pauta basada en sirolimus, MMF y 

corticoides o a seguir con ciclosporina, MMF y corticoides), las biopsias de protocolo al 
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año mostraron una mayor prevalencia de cambios borderline (16.2% vs. 5.1%) y de 

rechazo subclínico (29% vs.10.2%) en los pacientes convertidos a sirolimus (22). Sin 

embargo, el inmunofenotipo de este infiltrado intersticial es distinto bajo distintas 

pautas de tratamiento y se ha postulado que en los pacientes tratados con sirolimus 

los infiltrados intersticiales ricos en células T reguladoras pueden tener un efecto 

protector sobre la disfunción crónica del injerto (23). 

Hasta la actualidad no se dispone de información sobre si la exposición a los 

inmunosupresores (dosis y/o niveles de tacrolimus y/o MMF) se asocia con la 

presencia de inflamación subclínica. 

1.2.2.3. Implicación sobre el pronóstico. 

Se han llevado a cabo distintos trabajos con largas series de casos con 

seguimiento superior a los 10 años para evaluar si existe alguna relación entre los 

hallazgos en las biopsias de protocolo realizadas durante el primer año y el pronóstico 

del injerto. Estos estudios tienen diversas limitaciones entre las que cabe destacar los 

cambios en las pautas de tratamiento a lo largo del tiempo así como los cambios 

introducidos en el seguimiento post-trasplante, especialmente la introducción de las 

nuevas técnicas para detectar anticuerpos anti-HLA. En los trabajos publicados hasta 

2010, no se disponía de la determinación de anticuerpos anti-HLA por técnica de 

Luminex, por lo cual no es posible diferenciar el rechazo subclínico mediado por 

células T (TCMR) del rechazo subclínico mediado por anticuerpos (ABMR). 

En general, se puede afirmar que la presencia de episodios de rechazo agudo 

subclínico celular se ha asociado con la aparición de DSA de novo, con el desarrollo 

de rechazo crónico mediado por anticuerpos y con el fracaso tardío del injerto(67) (68) 

33). En un estudio que incluyó 315 pacientes sin anticuerpos anti-HLA pre-trasplante, 

47 desarrollaron DSA a los 4.6 años y la aparición de DSA se asoció con el número de 

incompatibilidades HLA, especialmente de clase II, con los episodios de rechazo 

clínico y subclínico y con la no adherencia al tratamiento inmunosupresor(69). Los 

pacientes con DSA presentaron una supervivencia a los 10 años muy inferior a los que 

no desarrollaron DSA (95% vs. 50%). En otro estudio (70) se revisaron más de 500 

pacientes con una biopsia de protocolo durante los primeros 6 meses post-trasplante y 

en 109 de ellos se disponía de una biopsia tardía por disfunción realizada a los 7 años 

del trasplante. En los pacientes que presentaban rechazo crónico mediado por 

anticuerpos en la biopsia tardía (n=44), la presencia de rechazo subclínico en la 

biopsia de protocolo fue el doble de frecuente que en los pacientes que presentaban 

FI/AT (n=42) en la biopsia tardía (52.3% vs. 28.6%). En este estudio, los pacientes con 
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rechazo crónico presentaron una supervivencia del injerto inferior que los pacientes 

con FI/AT (58% vs. 21% a los 20 años del trasplante). 

Recientemente, uno de los estudios con mayor tamaño de la muestra ha sido 

realizado por el grupo de París, en el que evaluaron 1001 biopsias de seguimiento 

realizadas al  año del trasplante. En este estudio, 727 casos (72.7%) no presentaban 

signos de rechazo en la biopsia, 132 presentaban TCMR subclínico (13.2%) y 142 

casos (14.2%) presentaban ABMR subclínico. La supervivencia del injerto a los 8 años 

fue del 90%, 88% y 56%, respectivamente. Es decir, la supervivencia de los injertos 

con TCMR no fue distinta de la de los pacientes que no presentaban rechazo 

subclínico al año del trasplante. Sin embargo, observaron que los pacientes que 

presentaban TCMR tenían peor pronóstico si desarrollaban DSA a lo largo del 

seguimiento. De hecho, la probabilidad (condicional a tener una biopsia de protocolo al 

año) de presentar glomerulopatía del trasplante a los 1000 días del trasplante fue del 

12% en los pacientes sin rechazo subclínico, del 22% en los pacientes con TCMR 

subclínico y del 54% en los pacientes con ABMR subclínico (65). 

Finalmente, el grupo de la Clínica Mayo analizó en una serie de 1465 

trasplantes renales realizados entre 1999 y 2008 si los datos derivados de la biopsia 

de protocolo al año y la presencia de DSA añadían capacidad predictiva sobre el 

fracaso del injerto a los 5 años (71). En esta cohorte, analizaron la capacidad predictiva 

del modelo de riesgo de Birmingham (72) que incluye los siguientes datos al año: edad, 

sexo, raza, función renal, proteinuria y antecedente de rechazo agudo. Este modelo 

predice la supervivencia del injerto global tanto censurando la muerte del paciente 

como la supervivencia global (estadístico c=0.84 y 0.78, respectivamente). La 

presencia de glomerulitis o fibrosis intersticial (g y ci scores de Banff) en la biopsia 

renal al año se asociaron con la pérdida del injerto a 5 años. La adición de estas 

variables mejora la capacidad predictiva sobre la supervivencia del injerto censurando 

la muerte a los 5 años (estadístico c=0.90), mejora la calibración del modelo 

(capacidad de modificar el riesgo de alto a bajo) y permite reclasificar el riesgo de 

fracaso del 29% de pacientes. En cambio, la adición de la presencia de DSA al año no 

mejora el poder predictivo o la reclasificación, pero mejora ligeramente la calibración 

del modelo.  

1.2.2.4. Tratamiento de la inflamación subclínica  

Durante las década de los 90 la introducción del diagnóstico de rechazo 

subclínico y sus potenciales efectos deletéreos a largo plazo condujo a que se 

realizara el primer ensayo clínico, prospectivo, aleatorizado, para evaluar si el 
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diagnóstico y tratamiento del rechazo subclínico durante los primeros meses post-

trasplante contribuía a disminuir la progresión de las lesiones crónicas y la disfunción 

del injerto. Un grupo de 36 pacientes aleatorizados a ser biopsiados a los 0, 1, 2, 3 y 6 

meses post-trasplante y a recibir tratamiento con pulsos de corticoides si presentaban 

rechazo subclínico se comparó con un grupo de 36 pacientes al que solo se le realizó 

biopsia a los 0 y 6 meses. Los pacientes del grupo experimental presentaron una 

menor progresión de las lesiones crónicas en la biopsia a los 6 meses y una mejor 

función renal a los 2 años (73) . En este estudio los pacientes recibieron tratamiento de 

mantenimiento con ciclosporina, azatioprina y corticoides y la prevalencia de rechazo 

subclínico fue superior al 30% durante los primeros meses. Posteriormente, el mismo 

grupo lideró un ensayo clínico similar en pacientes tratados con tacrolimus, MMF y 

corticoides. En este caso un grupo de 121 pacientes fue aleatorizado a biopsia a los 0, 

1, 2, 3 y 6 meses y recibió tratamiento con pulsos de corticoides si presentaban 

rechazo subclínico y se comparó con un grupo de 119 pacientes a los que se realizó 

biopsia a los 0 y 6 meses. En este estudio la prevalencia de rechazo subclínico en el 

grupo experimental fue muy baja (4.6%) y no se pudo demostrar ningún beneficio a los 

6 meses en la biopsia del injerto ni en la función renal en el grupo experimental (74). 

Posteriormente, se publicaron los resultados de otro ensayo clínico en el que 52 

pacientes fueron aleatorizados a realizar biopsia a los 1 y 3 meses y 50 pacientes 

actuaron como grupo control (75). En este estudio los pacientes recibieron tratamiento 

de mantenimiento con ciclosporina asociada a MMF o azatioprina y, por lo tanto, la 

prevalencia de rechazo subclínico fue más elevada (cambios borderline 11.5% y 14% 

y rechazo subclínico 17.3% y 12%, a los 1 y 3 meses, respectivamente). En este 

ensayo clínico el tratamiento con pulsos de corticoides a los pacientes con rechazo 

subclínico y el ajuste de los niveles de ciclosporina a los pacientes con cambios 

borderline, se asoció a una mejor función renal a los 12 meses (creatinina sérica 1.20 

± 0.33 vs. 1.52 ± 0.41 mg/dL). 

Algunos autores han sugerido que la monitorización del injerto durante los 

primeros meses post-trasplante para detectar o descartar la presencia de rechazo 

subclínico puede contribuir a individualizar el manejo de los pacientes. Así, en los 

pacientes a los que se diagnostica y trata de episodios de rechazo subclínico habría 

que monitorizarlos con biopsias más seguidas y, en cambio, los pacientes con biopsias 

sin rechazo se podrían beneficiar de reducciones de la inmunosupresión realizando 

biopsias más espaciadamente (63). Parece evidente que para incluir estos conceptos en 

práctica clínica harían falta ensayos clínicos de difícil diseño.   
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Existe consenso en la literatura que el rechazo subclínico mediado por 

anticuerpos se asocia a un efecto deletéreo sobre la supervivencia del injerto. Sin 

embargo, hasta la actualidad no se han publicado resultados de ensayos clínicos 

prospectivos, aleatorizados para evaluar los potenciales beneficios de su tratamiento. 

Los tratamientos disponibles hasta la actualidad para el tratamiento del rechazo agudo 

mediado por anticuerpos o para desensibilizar a los pacientes con anticuerpos 

preformados (eliminación de anticuerpos mediante plasmaféresis o inmunoadsorción, 

inmunoglobulinas intravenosas, anticuerpos anti-linfocitos B, inhibidores del 

proteasoma como Bortezomib o inhibidores del complemento como Eculizumab) no 

han sido testados en ensayos clínicos (57). 

1.2.3. PROGRESIÓN DEL DAÑO CRÓNICO EN INJERTOS ESTABLES 

Durante el primer año post-trasplante se produce un aumento progresivo de las 

lesiones crónicas, especialmente fibrosis intersticial / atrofia tubular (FI/AT), mientras 

que la progresión de la glomerulosclerosis y las lesiones vasculares es más lenta y 

tardía (51). Ha sido motivo de distintos trabajos evaluar la contribución de la respuesta 

inmune y la nefrotoxicidad por anticalcineurínicos en la progresión de estas lesiones 

crónicas. En un estudio que incluyó 256 pacientes tratados con tacrolimus, MMF y 

retirada rápida de corticoides, se demuestra en las biopsias realizadas durante los 

primeros 4 meses que la presencia de cambios borderline y de rechazo agudo 

subclínico (50 y 19 casos respectivamente) se asocia con una mayor proporción de 

cambios de IF/TA moderada en la biopsia de protocolo al año (15% en los casos sin 

rechazo subclínico, 34% en los casos con cambios borderline y 53% en los casos con 

rechazo subclínico)(76). Sin embargo, en la progresión de las lesiones de FI/AT también 

contribuye de forma significativa el tratamiento con anticalcineurínicos. Se ha 

demostrado en diversos ensayos clínicos que las pautas de tratamiento libres de 

anticalcineurínicos, bien sea basadas en i-mTOR o en belatacept, se asocian a una 

menor progresión de la FI/AT que las pautas basadas en ciclosporina (77) (78)  (79) En 

cambio, este beneficio no se pudo demostrar en un ensayo clínico que comparó 

pacientes tratados con tacrolimus, MMF y corticoides con pacientes tratados con 

sirolimus, MMF y corticoides, en el que tan solo se observó una menor progresión del 

engrosamiento vascular intimal en los pacientes tratados con sirolimus (80). A pesar 

de estos resultados que sugieren una menor nefrotoxicidad de tacrolimus que de 

ciclosporina, la progresión de las lesiones de FI/AT al año del trasplante no fue distinta 

en un ensayo clínico que comparó pacientes tratados con tacrolimus (n=97) o con 

ciclosporina (n=94), aunque la prevalencia de rechazo subclínico a los 6 meses se 
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redujo a la mitad con tacrolimus (38.8% vs 15.2%) (81). Por otra parte, en un estudio 

con biopsias seriadas realizadas durante el primer año se demuestra que los pacientes 

que se han mantenido con niveles más elevados de tacrolimus (>12 ng/mL) presentan 

una menor progresión de las lesiones crónicas (82), sugiriendo que un buen control de 

la respuesta inmune reduce la progresión de las lesiones de FI/AT. Finalmente, en otro 

ensayo clínico se mostró que la combinación de tacrolimus con sirolimus (n=50) es 

más potente que tacrolimus con MMF (n=50) o ciclosporina con sirolimus (n=50) o 

MMF (n=50), ya que se asocia a la menor prevalencia de rechazo subclínico durante el 

primer año (<10%) y a una menor prevalencia de lesiones crónicas a los 5 años (83). 

Además, se ha descrito que existe una interacción entre las lesiones preexistentes en 

el donante y el régimen de tratamiento. Así, en los injertos sin lesiones preexistentes la 

combinación tacrolimus, sirolimus y corticoides se acompaña de una menor progresión 

de la FI/AT; pero, en cambio, en injertos con lesiones pre-existentes la combinación 

tacrolimus, MMF y corticoides se asocia a una menor progresión (84). Por lo tanto, el 

impacto que tiene el tratamiento con anticalcineurínicos en la progresión de las 

lesiones crónicas es difícil de interpretar. En un estudio con biopsias de protocolo a 3, 

24 y 120 meses se observó que los pacientes tratados con ciclosporina (n=48) 

presentan una mayor progresión de las lesiones crónicas (glomerulosclerosis, fibrosis 

intersticial, atrofia tubular, engrosamiento intimal y hialinosis arteriolas) que los 

pacientes sin anticalcineurínicos (n=93); aunque ninguna de estas lesiones es 

específica (67), ni tan solo los depósitos hialinos en la capa muscular de las arteriolas 

(68% en los tratados con ciclosporina vs. 28% en los no tratados). 

Por lo tanto, podemos concluir que durante el primer año distintos insultos 

contribuyen a la progresión de la FI/AT, tanto el rechazo subclínico como el 

tratamiento con anticalcineurínicos, y a día de hoy todavía no sabemos qué pauta de 

tratamiento es mejor debido a la interacción entre las distintas variables. Sin embargo, 

debe destacarse que en pacientes de bajo riesgo inmunológico la progresión de la 

FI/AT entre el 1º y 5º año post-trasplante es leve con las pautas de inmunosupresión 

actuales basadas en tacrolimus y/o i-mTOR (68). 

 

1.2.4. INFLAMACIÓN SUBCLÍNICA Y DSA DE NOVO 

Durante la última década se ha incorporado de forma progresiva la 

monitorización de anticuerpos anti-HLA durante el periodo post-trasplante. Desde que 

se dispone de las nuevas técnicas de Luminex® para la determinación de anticuerpos 
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anti-HLA se ha caracterizado la proporción de pacientes que desarrollan DSA de novo. 

En diversas series se ha demostrado que entre el 2 y el 20% de los pacientes 

desarrollarán DSA durante el primer año post-trasplante. Hasta la actualidad, en pocos 

estudios se ha evaluado la relación entre inflamación subclínica en las biopsias de 

protocolo y el desarrollo de DSA de novo. En la serie de 315 casos reportada por 

Wiebe C y cols (69), se detectaron DSA de novo en 47 casos (15%) a los 4.6 ± 3.0 años 

del trasplante. A pesar de que la incidencia de rechazo subclínico (cambios borderline 

o TCMR) durante los primeros 6 meses fue superior en el grupo de pacientes que 

desarrolló DSA de novo, la diferencia no alcanzó significación estadística (26% vs. 

15%; p=0.10). En cambio, se observó una asociación entre incidencia de rechazo 

clínico y la aparición de DSA de novo (28% vs. 13%; p=0.015). En el estudio reportado 

por el grupo de Oslo, con casi 600 biopsias de protocolo a las 6 semanas, se detectó 

la presencia de DSA en 53 casos (8.9%) al año del trasplante. Los factores de riesgo 

para el desarrollo de DSA fueron la presencia de inflamación subclínica ([i+t] ≥ 2) tanto 

asociada como no asociada a fibrosis intersticial en la biopsia renal de protocolo a las 

6 semanas (odds ratio [OR]: 5.49; intervalo confianza 95% [IC 95%]: 1.67-18.03 y OR: 

4.09; 95% CI: 1.67-10.0; respectivamente) además del número de incompatibilidades 

HLA (OR: 1.95;  IC 95%: 1.09-3.49). Finalmente, en la serie de 515 biopsias de 

protocolo a los 3-6 meses del trasplante reportadas por el grupo del Hospital de 

Bellvitge, se observó que la presencia de rechazo subclínico en la biopsia de protocolo 

precoz se asociaba al desarrollo de DSA y ABMR crónico (riesgo relativo: 2.52; IC 

95%: 1.1– 6.3) (70). 
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1.3. MONITORIZACIÓN INMUNOLÓGICA POST-TRASPLANTE 

 

El trasplante de un aloinjerto se acompaña de la puesta en marcha de una 

respuesta compleja por parte del sistema inmune del receptor dirigida al 

reconocimiento del injerto “no propio” y en la que participan tanto la inmunidad innata 

como la inmunidad adquirida mediada por linfocitos T y mediada por anticuerpos. El 

objetivo del tratamiento inmunosupresor es conseguir un estado de tolerancia frente al 

injerto mientras que se preserve el estado de vigilancia inmunológica frente a 

infecciones y neoplasias. Desafortunadamente, este estado de tolerancia inmunológica 

es excepcional en trasplante renal y, en la actualidad, no disponemos de abordajes 

para alcanzarla. Por lo tanto, es necesario disponer de herramientas que nos permitan 

monitorizar desde el punto vista inmunológico al paciente y al injerto. Se han 

desarrollado diversas técnicas para monitorizar el estado global de inmunosupresión 

(Inmuknow®) (85), la respuesta de células T y B de memoria donante-específica 

mediante ELISPOT (86) (87) (88) o la expresión génica de diversos marcadores 

relacionados con alorespuesta (89) (90) (91),  entre otros. Sin embargo, la única técnica 

que se ha incorporado a la práctica clínica desde los inicios del trasplante es la 

monitorización de anticuerpos anti-HLA. 

 

1.3.1. ANTICUERPOS ANTI-HLA 

Existen diversos métodos para detectar en el suero del receptor la presencia 

de anticuerpos contra los antígenos HLA expresados por las células del donante. Para 

demostrar la presencia de estos anticuerpos se han desarrollado durante las últimas 

décadas diversas técnicas, pasando de las más antiguas que eran muy específicas 

pero poco sensibles a las más modernas que son más sensibles pero menos 

específicas. Describimos aquí las técnicas más utilizadas: 

1. Microlinfocitotoxicidad dependiente de complemento (CDC) 

En esta técnica, ampliamente conocida y clásicamente utilizada en los 

laboratorios de histocompatibilidad, se emplea un panel de linfocitos viables (alrededor 

de 60) con un fenotipo HLA conocido representativo de la población general, que se 

añaden en cada uno de los pocillos de una placa de Terasaki. Esta prueba no sólo 

determina la especificidad de los anticuerpos sino también el grado de reacción, lo que 

se conoce como %PRA (porcentaje de anticuerpos reactivos contra el panel), que 

representa el número de células del panel que reaccionan con el suero y permite 
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estimar la probabilidad de ser compatible con un potencial donante. Esta prueba 

presenta una elevada especificidad sobre el riesgo de rechazo mediado por 

anticuerpos, aunque es muy poco sensible. Una de sus ventajas es que permiten 

detectar anticuerpos con capacidad de fijar el complemento (de ahí su gran 

especificidad), pero no es capaz de detectar bajas concentraciones de anticuerpos o 

anticuerpos que no fijan el complemento (de ahí su baja sensibilidad). En la figura 2 se 

explica gráficamente como se realiza la prueba. 

 

Figura 2. Ensayo de microlinfocitoxicidad. 

 

2. Citometría de flujo 

La citometría de flujo detecta la presencia de anticuerpos anti-HLA mediante el 

uso de anticuerpos frente a inmunoglobulinas humanas conjugadas a fluorocromos, 

sin necesidad de que el complemento se fije. El empleo de fluorescencia es lo que 

hace esta técnica mucho más sensible que la CDC clásica. En un principio este 

método utilizaba, como en la CDC, un panel de linfocitos T (clase I) y B (clase II). Sin 

embargo, de este modo pueden detectarse autoanticuerpos dirigidos frente a otros 

antígenos distintos del HLA presente en esos linfocitos. Además, esta técnica depende 

de la disponibilidad de los linfocitos con las especificidades HLA deseadas. Para 

evitarlo, se ha ideado un sistema con micropartículas que llevan pegadas en su 

superficie moléculas de HLA-I y HLA-II. De este modo, se puede realizar la 

combinación de antígenos HLA que se desee y determinar la especificidad en un solo 

tubo. En ese tubo se incubarían las micropartículas con el suero a estudio y tras los 

lavados pertinentes se añadiría un anticuerpo anti-IgG humana conjugado a 
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fluorocromos. La presencia del anticuerpo se objetiva en el citómetro de flujo al incidir 

sobre la muestra un haz de láser, el cual excita el fluorocromo que va conjugado al 

anticuerpo y emite luz a una determinada longitud de onda. Esta señal luminosa se 

capta por unos detectores y un complejo sistema informático es capaz de transformar 

el mensaje luminoso al lenguaje informático, el cual se puede interpretar mediante el 

empleo de un software adecuado. En principio, se puede emplear cualquier citómetro 

de flujo disponible en el mercado. Posteriormente, se ha adaptado un sistema de 

citometría de flujo de cribado múltiple que consiste en un panel de micropartículas 

coloreadas cubiertas con antígenos HLA-I y –II. Se trata de la tecnología de nominada 

Luminex®, mediante la que se pueden realizar hasta 100 combinaciones de antígenos 

en una sola suspensión y un mismo ensayo de forma semiautomática. Una gran 

ventaja de la citometría de flujo es que permite cuantificar objetivamente la 

concentración de los anticuerpo anti-HLA mediante la intensidad media de 

fluorescencia que alcanza el suero (mean fluorescence intensity, MFI). En una 

monitorización post-trasplante, no sólo la presencia de anticuerpo, sino las variaciones 

de la MFI podrían servir teóricamente de marcador de la evolución del paciente y su 

injerto. Otra forma de medir la intensidad de la reacción es determinando el porcentaje 

de PRA a partir del porcentaje de células positivas para los Ac anti-HLA de clase I o de 

clase II. El último adelanto metodológico de la citometría de flujo, que ofrece un 

abanico muy amplio e ilimitado de antígenos HLA, es el empleo de antígenos únicos 

recombinantes. En función de donde se marca el umbral de fluorescencia a partir del 

cual se considera positiva la prueba, se obtendrán más antígenos prohibidos (prueba 

cruzada virtual). En la figura 3 se explica gráficamente como se realiza la prueba. 
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Figura 3. Estudio de la sensibilización HLA mediante técnicas de citometría de flujo. 

 

3. Monitorización anticuerpos anti-HLA post-trasplante 

En el trasplante renal la importancia de los anticuerpos anti-HLA dirigidos frente 

al donante se demostró hace casi 50 años cuando Patel y Terasaki mostraron las 

consecuencias de trasplantarse con una prueba cruzada positiva (11). El impacto de los 

DSA pre-trasplante en la supervivencia del injerto ha sido bien descrito en la literatura 

y caracterizar a los pacientes en función de su riesgo inmunológico basándonos en la 

presencia de anticuerpos anti-HLA circulantes ha sido la práctica habitual de las 

unidades de trasplante. Sin embargo, a pesar de que se ha sugerido la importancia de 

los anticuerpos formados post-trasplante desde hace décadas (92), ya que diversos 

estudios muestran una relación entre la detección precoz de DSA y la existencia de 

rechazo agudo (93) (40) (10) , su monitorización a medio y largo plazo no ha sido extendida 
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ni protocolizada hasta muy recientemente. Este hecho puede relacionarse con el peso 

del rechazo agudo celular en las primeras épocas, la falta de técnicas sensibles, 

específicas y coste-efectivas para su determinación y la ausencia de tratamientos 

específicos contra el daño humoral crónico. 

Con el desarrollo de las técnicas de fase sólida para la determinación de 

anticuerpos en suero, hemos asistido a una importante expansión de la investigación 

en este campo: desde la descripción de la simple existencia de estos anticuerpos de 

novo y su potencial impacto en el injerto renal, hasta las tendencias más actuales que 

intentan determinar cuáles de estos anticuerpos son realmente determinantes de la 

disfunción renal. Los DSA dirigidos frente a antígenos del donante más estudiados son 

los anticuerpos anti-HLA, que pueden estar presentes pre-trasplante o aparecer de 

novo en cualquier momento tras el trasplante. Para que estos DSA puedan 

considerarse de novo es importante disponer de un estudio pre-trasplante adecuado, 

con técnicas suficientemente sensibles. En la era de detección de anticuerpos 

mediante técnicas basadas en la citotoxicidad, pasaban desapercibidos DSA 

presentes en el momento del trasplante. Desde la generalización del uso de técnicas 

de fase sólida para la detección de anticuerpos anti-HLA, varios trabajos han 

documentado la incidencia de aparición de estos de anticuerpos de novo post-

trasplante(94) (95). La variabilidad en la incidencia de DSA de novo (del 2% hasta el 20% 

en el primer año post-trasplante) depende de diversos factores, como el riesgo 

inmunológico del paciente, el tipo de inmunosupresión recibida, la frecuencia de 

monitorización pre-trasplante, la técnica de detección (diversos kits comerciales, 

procedimientos diferentes entre laboratorios), el punto de corte en la intensidad media 

de fluorescencia (MFI) escogido para definirlo como DSA, el tipo de valor empleado 

para su valoración (MFI crudo o normalizado) o los antígenos conocidos del donante 

(tipaje C, DQ-B, DQ-A y DP incluidos). Si se define como DSA pre-trasplante el que se 

presenta en estudio de antígeno aislado con un título de MFI superior a 1000, por 

ejemplo, la aparición de DSA de novo puede ser muy precoz debido a una respuesta 

de células B de memoria ante un antígeno conocido al haber infravalorado anticuerpos 

con MFI bajos (96) (97) (98) (99). Sin embargo, si se definen los DSA pre-trasplante con MFI 

bajos, como 500, la aparición de DSA de novo será menos frecuente y más tardía (69). 

En pacientes de bajo riesgo inmunológico y con terapia inmunosupresora consistente 

en tacrolimus, ácido micofenólico y esteroides, la incidencia de aparición de DSA de 

novo es del 2-10% al año. Aunque la cinética de aparición es variable, pueden 
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detectarse desde el primer año post-trasplante, y los más frecuentes son de clase II, 

especialmente frente a locus DQ (97). 

Los factores más frecuentemente asociados a la aparición de DSA de novo, 

son el número de incompatibilidades HLA entre donante y receptor (especialmente en 

clase II)(69) (100) (98) , los episodios de rechazo agudo tanto clínico como subclínico (101) (65) 

(102) (94), el retrasplante (103), la no adherencia al tratamiento (69) , la edad joven, y el sexo 

femenino (98) (100) (101). Los episodios de rechazo agudo celular (clínico o subclínico) 

pueden modificar la expresión de antígenos HLA por parte de las células endoteliales y 

potencialmente condicionar la activación T-dependiente de las células B para la 

producción de anticuerpos.  

El gran avance que ha supuesto el desarrollo de las técnicas de fase sólida 

para mejorar la determinación y caracterización de los anticuerpos anti-HLA tanto pre 

como post-trasplante, ha dado paso a estudios cuyo objetivo es determinar cuáles son 

los anticuerpos con capacidad patogénica. Diversos estudios han analizado la 

capacidad de los anticuerpos anti-HLA de fijar complemento en plataforma Luminex, 

tanto pre como post-trasplante, para relacionarla con resultados del trasplante 

(rechazo, supervivencia, etc.). Se han utilizado para ello diversas técnicas: el test de 

fijación de C4d en muestras pre-trasplante (104), el test de C1q (105), y el test de C3d 

(106). En líneas generales, la capacidad de fijar complemento de los anticuerpos anti-

HLA de novo post-trasplante se asocia a mayor capacidad patogénica de los mismos. 

El estudio más importante describe una cohorte de más 1000 pacientes en la que los 

que desarrollaron DSA al año del trasplante presentaron una supervivencia del injerto 

inferior en comparación con aquellos que no (54% vs 93% a 5 años, respectivamente) 

51. Sin embargo, este hecho solo se confirmaba si los DSA eran capaces de fijar 

complemento (C1q), con un riesgo casi cinco veces superior de pérdida del injerto en 

el análisis multivariante. Los pacientes que presentaban peor supervivencia del injerto 

son aquellos con DSA C1q negativos en el pre-trasplante que se convierten en C1q 

positivos en el post-trasplante y los que presentaban MFI más elevados son los que 

presentaban mayor capacidad de fijar complemento. Además de asociarse a peor 

supervivencia del injerto, la presencia de DSA C1q positivos se asoció a mayor 

incidencia de rechazo agudo, inflamación microvascular y depósito de C4d 51. Otros 

trabajos han reproducido estos hallazgos en cohortes de pacientes más limitadas(107) 

(108). 
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Finalmente, otra característica asociada a la capacidad de fijar complemento y, 

por tanto, determinante de la patogenicidad de los anticuerpos es el subtipo de 

inmunoglobulina. Existen 4 subclases de IgG, con distinta capacidad de activar 

complemento; la IgG1 y la IgG3 son más potentes que las IgG2 e IgG4. Los DSA de 

novo IgG1 e IgG3 se han asociado a una peor supervivencia del injerto renal (109)  (110) 

(111), aunque también existen otros trabajos que han relacionado los DSA isotipo IgM 

58 o subclase IgG 4(112) con rechazo mediado por anticuerpos y fracaso del injerto. En 

el mejor de estos estudios, el tipo de DSA IgG3, el nivel de MFI y la capacidad de fijar 

C1q se asociaron en un modelo multivariante a pérdida del injerto(103). 

1.3.2. SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS 

La cuantificación de distintas subpoblaciones linfocitarias mediante técnicas de 

citometría de flujo se ha asociado tras el trasplante tanto con la aparición de episodios 

de rechazo agudo como con la aparición de infecciones. Tras el trasplante, el riesgo 

de rechazo mediado por células T (TCMR) está modulado por las características 

biológicas del donante y del receptor. En este último, la retención de toxinas urémicas 

y citoquinas asociada a la enfermedad renal crónica conduce a un estado de 

senescencia inmunológica que se caracteriza por linfopenia de células T y una mayor 

diferenciación de células T con aumento de las células T de memoria y disminución de 

las células T naïve que comportan una disfunción de la respuesta mediada por 

linfocitos T (113) (114). En el donante, el período de agonía y la muerte cerebral se 

asocian a un estado inflamatorio con infiltración de macrófagos, daño endotelial y 

expresión de antígenos por las células tubulares renales que aumentan la 

inmunogenicidad del injerto, el riesgo de retraso en la función del injerto y la aparición 

de episodios de TCMR. Este estado de senescencia inmunológica asociado a la 

enfermedad renal crónica va a favorecer la aparición de infecciones bacterianas y 

virales y podría asociarse a un menor riesgo de rechazo agudo(115). Tras el trasplante, 

el tratamiento inmunosupresor de mantenimiento modula la respuesta inmune 

modificando la diferenciación y proliferación de los distintos subtipos de linfocitos 

circulantes. El rechazo agudo se desarrolla cuando los alo-antígenos del donante 

presentados por las células presentadoras de antígeno (CPAs) a través de las 

moléculas HLA de clase I y clase II activan la respuesta immune contra el injerto.  Esta 

respuesta conduce a una activación de las células T naïve que se diferenciarán en 

distintas subpoblaciones incluyendo linfocitos T citotóxicos (CD8), linfocitos T 

cooperadores (CD4); tanto Th1, Th2 como Th17; o en células inmunoreguladoras 



Tesis doctoral: Valor predictivo del fenotipo molecular sobre la progresión de las 
lesiones renales en biopsias de seguimiento en trasplante renal                   

Doctorando: Irina B. Torres Rodríguez 

 

Página 30 de 142 
 

Treg. La respuesta inmune contra el injerto renal se caracteriza por un componente 

reactivo contra el injerto mediado por linfocitos T cooperadores y linfocitos T 

citotóxicos y un componente protector mediado por linfocitos T reguladores. El balance 

entre estos dos componentes de la respuesta inmune puede afectar de forma 

significativa la supervivencia del injerto y es, en parte, modulado por el tratamiento 

inmunosupresor. Tanto tacrolimus como MMF muestran un efecto similar sobre la 

respuesta mediada por células T, modificando la transcripción de genes Th1 y 

preservando los fenotipos moleculares de la respuesta mediada por células Th2/Treg. 

Aunque ambos fármacos atenúan la respuesta mediada por linfocitos Th17 tras la 

activación de los linfocitos T, MMF ejerce un efecto inhibidor más potente sobre dicha 

respuesta. Así pues, se ha propuesto que la combinación tacrolimus/MMF favorece un 

balance adecuado de la respuesta inmune y ofrece una protección óptima del injerto. 

Además, en los protocolos de tratamiento basados en la minimización de tacrolimus, 

MMF puede contribuir a un mejor control de la alorespuesta mediada por células Th17 

(116). 

Finalmente, a largo plazo también se producen modificaciones en las 

subpoblaciones celulares circulantes. Así, el estado de tolerancia operacional en 

receptores de trasplante renal se ha relacionado con la sobre-expresión de genes 

relacionados con células B y se ha descrito un aumento de los linfocitos B naïve y 

linfocitos B de transición en la circulación periférica. No ha sido bien descrito hasta la 

actualidad como se modifica esta respuesta bajo distintos regímenes de tratamiento 

(117).   

 

 

 

 

 

 

 



Tesis doctoral: Valor predictivo del fenotipo molecular sobre la progresión de las 
lesiones renales en biopsias de seguimiento en trasplante renal                   

Doctorando: Irina B. Torres Rodríguez 

 

Página 31 de 142 
 

1.4. ESTUDIO DEL FENOTIPO MOLECULAR EN BIOPSIAS 

RENALES 

 A principios de este siglo se completó el Proyecto Genoma Humano, que 

demostró que nuestro genoma comprende alrededor de 30.000 genes, y se abrió la 

puerta para desarrollar nuevas posibilidades en el conocimiento de la fisiopatología 

humana. No solo el número de genes, sino la forma en que están distribuidos en el 

genoma, la presencia de variantes alélicas o de elementos repetitivos, las 

duplicaciones de genes o la metilación de secuencias reguladoras añaden gran 

complejidad a la interpretación del genoma. Además, a nivel transcripcional y post-

transcripcional encontramos splicing alternativos, edición del RNA, fosforilaciones, 

acetilaciones, etc, que aportan diversidad a las proteínas. Los conocimientos 

derivados de la genómica (estudio del genoma en su conjunto), la transcriptómica 

(conjunto de transcritos que se expresan en su conjunto) y la proteómica  (estudio de 

las proteínas que se expresan en un momento determinado), han contribuido a tener 

un mejor conocimiento de las bases moleculares del rechazo agudo y crónico del 

injerto. La introducción de técnicas de biología molecular mediante técnicas de RT-

PCR al estudio de las biopsias renales permitió en sus inicios buscar distintos 

marcadores moleculares del rechazo agudo como perforina, granzima B y ligando de 

Fas (118) y delimitó el papel central del factor transformante beta en la progresión de la 

fibrosis (119) 

Una de las áreas de más interés ha sido el de la trancriptómica  que consiste 

en estudiar qué porción del genoma es transcrito a ARN mensajero (ARNm), es decir, 

qué material genético es expresado en un tipo celular bajo unas condiciones dadas. 

Así pues, el concepto de transcriptoma surge para representar todo este ARNm 

transcrito en ciertas circunstancias, de forma global. La transcriptómica permite 

cuantificar el nivel de expresión de genes, empleando técnicas que permiten analizar 

miles de moléculas de ARNm al mismo tiempo, mediante una técnica basada en 

microarrays (chips). 

1.4.1. MICROMATRICES DE OLIGONUCLEOTIDOS: CONCEPTOS 

GENERALES 

Un chip de ADN es una superficie sólida a la cual se une una colección de 

fragmentos de ADN. Las superficies empleadas para fijar el ADN son muy variables y 

pueden ser de vidrio, plástico o silicona. Los chips de ADN se usan para analizar la 

expresión diferencial de genes, y se monitorizan de manera simultánea los niveles de 
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miles de ellos. Su funcionamiento consiste, básicamente, en medir el nivel de 

hibridación entre la sonda específica (“probe”, en inglés), y la molécula diana (“target”), 

y se miden mediante fluorescencia a través de un análisis de imagen que indica el 

nivel de expresión del gen. Suelen utilizarse para identificar genes con una expresión 

diferencial en condiciones distintas. Por ejemplo, para detectar genes que producen 

ciertas enfermedades mediante la comparación de los niveles de expresión entre 

células sanas y células que están desarrollando ciertos tipos de enfermedades. Los 

chips de ADN se fabrican usando una gran variedad de tecnologías. El gran desarrollo 

de esta técnica ha llegado al normalizarse el uso de robots que se encargan de la 

mayor parte del proceso de manipulación de los chips. El análisis de expresión o 

análisis del transcriptoma tiene por objeto establecer un patrón o perfil de los genes 

transcritos presentes en un tipo de células o tejido determinado.  

El ensayo de expresión comienza con la extracción del ARN de la muestra 

escogida (tejido, cultivo celular, biopsia, etc). El paso más importante para asegurar un 

experimento exitoso es el aislamiento del ARN ya que un ARN intacto garantizará la 

generación de datos de alta calidad. Tras la homogenización del tejido se procede al 

aislamiento de ARN al que se debe realizar un chequeo de su cantidad y calidad. El 

primer paso del procedimiento de marcado es la síntesis del ADNc del ARN usando la 

transcriptasa reversa y un iniciador oligo-DT. A continuación, el ADNc sirve como 

plantilla en una reacción de transcripción in vitro que produce cantidades amplificadas 

de ARNm antisentido marcado con biotina, al que se denomina ARNc que será el 

objetivo del estudio mediante microarrays. Antes de proceder a la hibridación debe 

evaluarse la calidad del ARNc marcado y posteriormente se procede a la hibridación 

en la placa del chip. Finalmente, el chip se tiñe con una molécula fluorescente 

(estreptavidina-ficoeritrina) que se une a la biotina que proporciona una señal que 

emite luz cuando se escanea el chip con un láser confocal y se registra el patrón de 

distribución de la señal en la matriz. 

La parte más compleja es la interpretación de los datos obtenidos. Para ello, es 

necesaria la integración de los datos clínicos, histológicos y los que se derivan de los 

estudios del transcriptoma.  
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1.4.2. FENOTIPO MOLECULAR EN BIOPSIAS TRASPLANTE RENAL 

El análisis de microarrays origina gran cantidad de datos, es decir, muchas 

medidas por muestra, lo cual representa un reto para su análisis. Las moléculas se 

pueden analizar como elementos individuales o como conjuntos de genes y 

relacionarlos con otros hallazgos de la biopsia (lesiones elementales, diagnóstico) o 

del paciente (función renal, supervivencia). Entre los objetivos de los análisis se 

encuentra la identificación de patrones y grupos en los datos, la comparación entre 

clases definiendo diferencias entre grupos de muestras bien definidas (por ejemplo, 

entre rechazo mediado por células T o por anticuerpos) o la predicción de clase de tal 

forma que las biopsias similares se agrupen conjuntamente. Finalmente, se pueden 

construir clasificadores capaces de diferenciar unos grupos de otros (fracaso del 

injerto, deterioro función renal).  

Una de las grandes aportaciones en este campo ha sido realizada por el 

Alberta Transplant Applied Genome Center (ATAGC) liderado por Phil Halloran. Este 

grupo ha propuesto que los cambios moleculares en la enfermedad deben reflejar 

procesos biológicos que son estereotípicos para distintas enfermedades. Tanto en 

animales como en humanos, la lesión tisular de traduce en la entrada en los tejidos de 

células T y macrófagos, la liberación de interferón-gamma producirá cambios en el 

epitelio, el estroma y en la microcirculación. Este grupo, utilizando modelos de 

trasplante en ratón, cultivos celulares y en ocasiones extrayendo información de 

trabajos de otros grupos, han descrito conjuntos de genes que se asocian con cada 

uno de estos procesos y los han denominado transcritos basados en patogénesis (120) 

En la tabla siguiente se muestran los PBTs descritos y su descripción  (121) (122) (123) (124) 

(125) (126) (127) (128)  (129) (130) 

1.4.3. FENOTIPO MOLECULAR DEL RECHAZO CELULAR Y HUMORAL 

Durante los últimos años el grupo del ATAGC ha validado la utilidad de estos 

PBTs en la evaluación de las biopsias renales realizadas por disfunción del injerto. 

Han identificado que los transcritos derivados de células endoteliales, células NK e 

inducibles por interferón- permiten clasificar las biopsias como ABMR de forma 

independiente a la presencia de DSA, la histología o el depósito de C4d. Además, el 

score molecular predice la supervivencia del injerto (131). De forma similar, han 

evaluado la utilidad del estudio molecular para clasificar a las biopsias como TCMR. A 

pesar de tener una sensibilidad y un valor predictivo positivos bajos (50 y 62%, 
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respectivamente), permite clasificar a los casos con la misma precisión que la 

valoración por distintos patólogos (45-50% de concordancia en la evaluación por tres 

patólogos). Los casos con mayor grado de discordancia entre la evaluación del 

fenotipo molecular y la histología son aquellos que muestran cambios “borderline”, 

cambios con fibrosis e inflamación o lesión de endotelialitis aislada (132). Finalmente, 

esta evaluación se ha trasladado a la clínica en un estudio en el que más de 500 

biopsias realizadas en diversos centros fueron enviadas y evaluadas mediante el 

microscopio molecular en el ATAGC. En este estudio, la concordancia entre el estudio 

molecular y la histología fue del 77% para TCMR, 77% para ABMR y 76% para 

descartar rechazo. Además, hubo más concordancia entre la evaluación clínica y el 

estudio molecular (87%) que entre la evaluación clínica y la histología (80%)(133) .  

1.4.4. MICROARRAYS Y BIOPSIAS DE SEGUIMIENTO 

Existen en la literatura pocos trabajos en los que se haya utilizado material 

procedente de biopsias de seguimiento para analizar la expresión génica en estos 

pacientes con función renal estable. De hecho, el grupo del ATGAC propone que las 

biopsias de seguimiento no son el mejor contexto para evaluar las aportaciones del 

estudio del transcriptoma (134). Argumentan que las biopsias de seguimiento, sin 

indicación clínica, se realizan con el objetivo de detectar enfermedades silentes y que 

el tratamiento de las alteraciones observadas va dirigido a prevenir su expresión 

clínica. Sin embargo, cuestionan estas hipótesis argumentando que la existencia de 

enfermedad silente sin fenotipo clínico es cuestionable y que las enfermedades 

presenten en dichas biopsias habrían dado en poco tiempo una expresión clínica 

conduciendo a una biopsia de indicación. Afirman que la presencia de inflamación en 

las biopsias de seguimiento tempranas se asocia especialmente a marcadores de 

daño/reparación tisular. La necrosis tubular aguda se parece en su expresión 

molecular al rechazo celular mediado por células T porque ambas producen 

inflamación intersticial y tubulitis y, por lo tanto, los análisis de expresión génica 

pueden conducir a errores de interpretación. Además, postulan que el rechazo 

mediado por células T clínico tiene muy buen pronóstico si se trata de forma adecuada 

(pulsos de esteroides o sueros anti-linfocitarios) cuando aparece clínicamente y que, 

por lo tanto, su detección subclínica aporta poco. La presencia de cambios 

moleculares asociados al rechazo mediado por anticuerpos podría ser útil en los pocos 

pacientes con anticuerpos HLA donante-específicos preformados.  
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Sin embargo, otros grupos han analizado mediante microarrays los hallazgos 

en biopsias de seguimiento. El primer estudio publicado comparó las biopsias de 

seguimiento a los 2 años del trasplante en pacientes incluidos en un ensayo clínico en 

el que los pacientes se aleatorizaron a recibir tratamiento de mantenimiento con 

ciclosporina o sirolimus (asociado en ambas ramas a MMF y corticoides)(78) . La rama 

de sirolimus presentó mejor función renal a los 2 años (84 vs. 60 mL/min/1.73 m2) y 

menor prevalencia de lesiones crónicas (33% vs. 79% de biopsias con fibrosis 

intersticial/atrofia tubular y score de cronicidad 1.5 ± 2.7 vs. 3.2 ± 0.6). En un subgrupo 

de pacientes (19 con sirolimus y 22 con ciclosporina) realizaron análisis mediante 

microarrays. Observaron que había casi 400 genes que se expresaban de forma 

distinta en ambos grupos, especialmente genes relacionados con regulación de la 

transcripción/ligamiento DNA (35 genes), fibrosis y remodelado tisular (27 genes), 

respuesta inmune/inflamatoria (25 genes), transporte proteico intracelular (25 genes), 

señales de transducción (23 genes) y crecimiento celular (18 genes). Cuando 

compararon los casos con IF/TA moderada/severa con los casos sin IF/TA obtuvieron 

resultados similares y observaron una expresión diferente de los genes relacionados 

con respuesta inmune/inflamatoria (23 genes), adhesión celular/remodelado de matriz 

intersticial (15 genes), síntesis proteica (20 genes), transcripción/ligamiento DNA (5 

genes) y metabolismo celular (16 genes). Los autores confirmaron mediante PCR 

cuantitativa que existe una mayor expresión de genes relacionados con IF/TA en otros 

trabajos como metaloproteinasa de matriz 7 (MMP-7), inhibidor de la metaloproteinasa 

de matriz 1 (TIMP-1), CCL5 (RANTES), factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF), colágeno III, quemoquina quimioatrayente de macrófagos y su receptor 

(MCP-1/CCR2), fibronectina y factor de necrosis tumoral  (TNF-). El receptor de 

angiotensina II no alcanzó significación mediante microarray y sí mediante PCR. En 

cambio, el factor de crecimiento transformante beta (TGF-) y el factor de crecimiento 

derivado de las plaquetas (PDGF) no mostraron diferencias con ninguno de ambos 

métodos. En su conjunto, interpretan que el grupo de pacientes tratado con sirolimus 

presenta un mejor control de la respuesta inmune y una menor expresión de genes 

relacionados con progresión de la fibrosis. 

Posteriormente, Mengel M y cols (135)  analizaron mediante PBTs 107 biopsias 

de seguimiento realizadas a las 6 semanas del trasplante. El objetivo era evaluar si las 

lesiones silentes de inflamación mononuclear intersticial y tubulitis representan 

episodios de TCMR, una forma incompleta de TCMR o si responden a la lesión de 

isquemia/reparación post-trasplante. Los PBT relacionados con inflamación (QCAT, 
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QCMAT, GRIT) estaban sobre-expresados al igual que en las biopsias por causa en 

los casos etiquetados como cambios borderline o rechazo subclínico. El grado de 

inflamación subclínica se correlacionó con la presencia de función retrasada del injerto 

y con el número de diálisis realizadas y no se correlacionó con la progresión de la 

fibrosis en la biopsia a los 6 meses ni con la función renal a los 24 meses. Los autores 

concluyeron que aunque el fenotipo molecular detecta la presencia de inflamación 

mediada por células T, esta se halla relacionada con lesión/reparación tisular asociada 

al estrés tisular post-trasplante y que, en cambio, no se asocia con el pronóstico del 

injerto a medio plazo (135).  

En cambio, Scherer A y cols (136) compararon la expresión génica en biopsias 

de seguimiento realizadas a los 3 meses en pacientes sin fibrosis (ci=0, n=20) en los 

que la biopsia la los 6 meses no mostraba fibrosis intersticial (ci-score 0; n=8) y los 

que mostraban fibrosis leve (ci-score=1; n=12). Su análisis de expresión génica mostró 

que los pacientes con progresión de la fibrosis entre los 3 y los 6 meses presentaban 

en la biopsia inicial una mayor expresión de transcritos relacionados con activación de 

linfocitos T y B y con procesos relacionados con fibrosis, y una menor expresión de 

genes relacionados con transporte y metabolismo celular.   

En resumen, en las biopsias de seguimiento en trasplante renal realizadas 

durante los primeros meses se observa una sobreexpresión de genes relacionados 

con la lesión de isquemia/reparación tisular y se asocia a una mayor progresión de la 

IF/TA. No se ha evaluado si un mejor control de la alorespuesta puede atenuar estos 

cambios y disminuir el riesgo de progresión de la lesiones crónicas y la aparición de 

anticuerpos anti-HLA de novo.  
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2. HIPÓTESIS 

 

1. La monitorización histológica mediante biopsias de protocolo en injertos 

estables es un procedimiento seguro que permite caracterizar la evolución de las 

lesiones agudas (inflamación subclínica) y crónicas (progresión de la fibrosis) y evaluar 

la eficacia del tratamiento inmunosupresor de mantenimiento. La aplicación de 

técnicas de biología molecular al estudio de dichas biopsias permite caracterizar los 

mecanismos que participan en la evolución de dichas lesiones.  

2. La expresión génica de biomarcadores de tolerancia y de las 

subpoblaciones linfocitarias circulantes asociadas en injertos estables aumenta a lo 

largo del tiempo post-trasplante y se relaciona con el tratamiento inmunosupresor de 

mantenimiento.    

3. En el injerto con disfunción crónica, la glomerulopatía del trasplante en 

ausencia de anticuerpos anti-HLA y en ausencia de activación del complemento 

representa un fenotipo distinto del rechazo humoral crónico activo.  
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3. OBJETIVOS 

3.1. Evaluar la seguridad y eficacia de un régimen ambulatorio de biopsias del 

injerto renal en pacientes con función estable y con disfunción crónica. 

3.2. Evaluar la relación entre distintos regímenes de tratamiento basados en 

tacrolimus y micofenolato y la presencia de inflamación subclínica y/o progresión de la 

fibrosis intersticial / atrofia tubular en receptores de bajo riesgo inmunológico con 

función renal estable. 

3.3. Evaluar el inmunofenotipo celular y el fenotipo molecular en biopsias 

renales realizadas en injertos con función estable y su relación con el tratamiento 

inmunosupresor y la progresión de las lesiones crónicas. 

3.4. Evaluar la expresión génica de biomarcadores de tolerancia y de las 

subpoblaciones linfocitarias circulantes en distintas cohortes de pacientes con función 

estable en relación al tiempo de seguimiento post-trasplante y el tratamiento de 

mantenimiento. 

3.5. Evaluar el fenotipo histológico e inmunológico en injertos con disfunción 

crónica por glomerulopatía del trasplante y su impacto sobre la supervivencia del 

injerto.  
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4. ARTICULOS PUBLICADOS 

4.1. Torres-Rodríguez IB, Castella-Fierro E, Serres-Creixans X, Salcedo-

Allende M, Azancot-Rivero MA, Perelló-Carrascosa M, Sellares-Roig J, Cantarell-

Aixandri C, Moreso-Mateos F, Serón-Micas D. Seguridad y eficacia de la biopsia 

ambulatoria en trasplante renal. Nefrología. 2014 Nov 17; 34 (6): 749-55. doi: 10.3265/ 

Nefrologia.pre2014.Jul.12509.  

 

Resumen. La biopsia renal es una herramienta imprescindible para el 

diagnóstico de las distintas patologías que afectan al injerto renal y se ha propuesto 

como una método para monitorizar a los injertos renales con función estable. 

Habitualmente, este procedimiento va ligado a un ingreso hospitalario dado que se 

asocia a un riesgo de complicaciones (hematoma, fístula arterio-venosa y otras) que 

pueden poner en compromiso la seguridad del injerto y del paciente. Sin embargo, la 

realización de la biopsia bajo control ecográfico con aguja automática ha reducido el 

número de complicaciones y su realización como procedimiento ambulatorio reduce el 

tiempo de espera, mejora la calidad de vida del paciente y reduce los costes para el 

sistema sanitario. En este trabajo, se evalúan los resultados de un programa de 

biopsias renales sobre el injerto renal, tanto diagnósticas como de monitorización, y se 

propone que en un elevado porcentaje de casos pude realizarse de forma ambulatoria 

sin comprometer la eficacia y seguridad del procedimiento.  
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4.2.   Moreso F, Torres IB, Martínez-Gallo M, Benlloch S, Cantarell C, Perelló 

M, Jimeno J, Pujol-Borrell R, Serón D. Gene expression signature of tolerance and 

lymphocyte subsets in stable renal transplants: Results of a cross-sectional study. 

Transplant Immunol. 2014 Jun; 31 (1): 11-16. doi: 10.10re16/j.trim.2014.04.008. 

Resumen. En este estudio transversal cruzado realizado en 45 pacientes 

trasplantados renales con función renal estable tratados con inhibidores de 

calcineurina en distintos momentos de la evolución post-trasplante, 1 año (n=15), 5 

años (n=14) y 10 años (n=16) y en pacientes tratados con azatioprina  seguidos por 30 

años (n=8), evaluamos la presencia de una firma génica relacionada con tolerancia. 

Como grupo control se han considerado controles sanos (n=10) y pacientes con 

rechazo crónico humoral (n=15). Hemos confirmado que la expresión en sangre 

periférica de los genes IGKV1D-13 e IGKV4-1 por RT-PCR distingue a los pacientes 

tolerantes (n=10) de los pacientes trasplantados con función renal estable (n=10) de 

una muestra de pacientes cedida por la International Tolerance Network. La firma de 

tolerancia fue definida a partir de la expresión de ambos genes en pacientes 

tolerantes. En los pacientes  tratados con inhibidores de calcineurina, la firma génica 

de tolerancia y la expresión de linfocitos B mostró un incremento tiempo-dependiente 

no observado en pacientes tratados con aziatropina (p=0.01). La firma de tolerancia 

génica fue observada en el 7% a los 5 y 25% a los 10 años post-trasplante. En 15 de 

los 16 pacientes trasplantados a los 10 años tratados con inhibidores de calcineurina, 

se realizó una nueva determinación a los 3 meses. En 2 pacientes se demostró la 

firma de tolerancia génica en ambas determinaciones. Esta firma de tolerancia se 

asoció con un incremento del número total de células B, B naïve y B transicionales (p< 

0.05). Nuestros datos sugieren que la expresión génica y su asociación con las 

poblaciones de linfocitos B aumentan durante el seguimiento en los pacientes tratados 

con inhibidores de calcineurina y a los 10 años, dos pacientes expresaron de manera 

consistente la firma génica de tolerancia. 
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4.3. Torres IB, Salcedo M, Moreso F, Sellares J, Castella E, Azancot MA, 

Perello M, Cantarell C, Seron D. Comparing transplant glomerulopathy in the absence 

of C4d deposition and donor-specific antibodies to chronic antibody-mediated rejection. 

Clin Transplant. 2014 Oct; 28 (10): 1148-54. doi: 10.1111/ctr.12433.  

 

Resumen. En este estudio retrospectivo observacional realizado en pacientes 

trasplantados renales, se han evaluado 67 pacientes con una biopsia por disfunción 

tardía (>6 meses) realizadas entre enero de 2007 y diciembre de 2010 y se han 

clasificado según los criterios de Banff. Hemos considerado como una categoría 

distinta a los pacientes que presentaban cambios de glomerulopatía del trasplante sin 

evidencia de depósito de C4d y sin anticuerpos anti-HLA en ausencia de cambios de 

microangiopatía trombótica, infección por el virus de la hepatitis C o recurrencia de la 

enfermedad de base. Se realizó determinación de anticuerpos anti-HLA por tecnología 

Luminex y se cuantificó el infiltrado celular del injerto mediante inmunohistoquimia. 

Finalmente comparamos los pacientes con glomerulopatía del trasplante que cumplían 

criterios de rechazo crónico humoral (n=17) con aquellos que presentaban 

glomerulopatía del trasplante aislada (n=12). Nuestros resultados demostraron que los 

pacientes que presentaban glomerulopatía del trasplante aislada recibieron injertos de 

donantes más añosos, y mostraron menor inflamación en los compartimentos 

glomerular, intersticial y en capilares peritubulares. Se ha concluido que la 

glomerulopatía del trasplante aislada está asociada con una inflamación menos severa 

en la microcirculación y con una mejor supervivencia del injerto que los pacientes con 

rechazo crónico humoral.   
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5. DISCUSIÓN CONJUNTA 

El trasplante renal es el tratamiento de elección para la enfermedad renal 

crónica terminal ya que ofrece una mejor supervivencia y una mejor calidad de vida 

que las técnicas de diálisis. Sin embargo, los pacientes portadores de un injerto renal 

deben recibir un tratamiento inmunosupresor a largo plazo dirigido a facilitar la 

aceptación del mismo y este tratamiento inmunosupresor presenta múltiples efectos 

secundarios. Con la introducción de nuevos tratamientos se ha conseguido prevenir la 

aparición de rechazo agudo en un elevado porcentaje de casos y se trata con éxito en 

muchas ocasiones a los pacientes que lo presentan, lo cual ha mejorado la 

supervivencia del injerto a corto plazo. Sin embargo, no se ha conseguido prevenir la 

aparición del rechazo crónico y no disponemos de fármacos efectivos para su 

tratamiento. Además, estas pautas de tratamiento eficaces para la prevención del 

rechazo agudo se asocian a múltiples toxicidades que se acompañan de un elevado 

riesgo de mortalidad de origen infeccioso, cardiovascular y neoplásico. Por lo tanto, es 

necesario disponer de herramientas que contribuyan a conocer cuál es el grado de 

respuesta que presenta el receptor frente al injerto. En la práctica clínica, la 

monitorización de esta respuesta frente al injerto se ha realizado tradicionalmente 

mediante la monitorización de la función renal (creatinina sérica, proteinuria) y la 

monitorización farmacocinética de los tratamientos que recibe el receptor (niveles valle 

de los fármacos de estrecho rango terapéutico). Durante la última década se han 

incorporado como nuevas herramientas la monitorización de la replicación de diversos 

virus relacionados con el trasplante (citomegalovirus y virus del polioma humano BK) y 

la monitorización inmunológica mediante la determinación seriada de anticuerpos anti-

HLA con las nuevas técnicas de Luminex (una herramienta muy sensible pero poco 

específica). En la presente tesis se han evaluado los siguientes aspectos: 

1. Monitorización histológica e inmunológica durante el primer año post-

trasplante en pacientes de bajo riesgo inmunológico.  

La incorporación de la monitorización histológica mediante biopsias de 

protocolo sigue siendo tema de debate después de 30 años de historia y se realiza en 

pocos centros en la actualidad. Uno de los objetivos de la presente tesis ha sido 

evaluar la incorporación de esta herramienta en la monitorización de una amplia serie 

de pacientes. Se ha cuestionado si este procedimiento es útil en los pacientes de bajo 
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riesgo inmunológico dado que la presencia de inflamación subclínica es baja, el 

procedimiento es invasivo y se asocia a un coste elevado para el sistema sanitario. En 

el primer artículo de la presente tesis (I.B. Torres-Rodríguez y cols. Nefrología 2014) 

se muestra que la técnica es segura y se puede reducir su coste realizando el 

procedimiento de forma ambulatoria confirmando los resultados de estudios previos(42) 

(45). Nuestro estudio confirma que la incidencia de inflamación subclínica es baja 

(alrededor del 15%) en los pacientes que reciben la inmunosupresión de 

mantenimiento estándar en la actualidad basada en la combinación de tacrolimus, 

MMF y corticoides (137) (74).  

La evaluación de nuestra serie de pacientes nos ha mostrado que en los 

pacientes que reciben tratamiento con tacrolimus, MMF y prednisona existe una 

asociación entre los niveles valle de tacrolimus al momento de biopsia y la presencia 

de inflamación subclínica. Este hallazgo tiene elevada trascendencia clínica, ya que a 

raíz de los resultados del ensayo clínico ELITE-Symphony (138) se ha preconizado una 

minimización del tratamiento con tacrolimus para reducir sus múltiples toxicidades. 

Una diferencia importante entre nuestra serie de pacientes y la del ensayo clínico 

referenciado es la dosis de MMF de mantenimiento. En el ensayo clínico la dosis de 

mantenimiento es de 2 g al día y se reduce en caso de toxicidad (gastrointestinal o 

hematológica), mientras que en nuestro centro se utiliza un régimen con una dosis 

menor (2 g al día el primer mes y 1 g al día a partir del 2º mes) con el objetivo de evitar 

la aparición de la toxicidad asociada a este tratamiento. Para subsanar las limitaciones 

de nuestro estudio, era necesario evaluar los resultados de otro centro que disponga 

de biopsias de protocolo en un perfil de pacientes similar (pacientes de bajo riesgo 

inmunológico) tratados con tacrolimus y MMF siguiendo la dosificación recomendada 

en el ensayo clínico. El grupo de trasplante de Noruega, con el que nuestro centro 

presenta una colaboración en investigación, dispone de esta serie de pacientes, por lo 

cual se ha evaluado en su serie si también existe esta asociación entre la pauta de 

tratamiento y la aparición de inflamación subclínica. El análisis de sus datos permite 

confirmar los resultados de nuestra serie de pacientes. Es importante destacar que en 

su serie de pacientes la presencia de inflamación subclínica en la biopsia temprana se 

asocia con la dosis de MMF mientras que en la biopsia tardía se asocia con los niveles 

de tacrolimus al igual que en nuestra serie. Es decir, la minimización de ambos 

fármacos se acompaña de un mayor grado de inflamación subclínica. Estos resultados 

concuerdan con los de un estudio de registro que muestran que en los pacientes que 

al año del trasplante reciben una dosis de MMF < 1.5 g/día, la minimización de 
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tacrolimus (niveles valle < 5 ng/mL)  se asocia con una peor supervivencia del injerto 

y, en cambio, en los pacientes que reciben una dosis de MMF ≥ 1.5 g/día no existe 

una relación entre los niveles valle de tacrolimus (< ó > 5 ng/mL) y la supervivencia del 

injerto. Recientemente, se han publicado los resultados de un ensayo clínico dirigido a 

testar esta hipótesis. Los pacientes fueron aleatorizados al 3º mes a mantener unos 

niveles valle de tacrolimus > 7 ng/mL o en el rango 3-7 ng/mL. La dosificación de MMF 

fue según práctica habitual del centro, pero cabe destacar que al año del trasplante la 

dosis media era de 1.2 g/día. Los resultados de este ensayo clínico confirman los de 

nuestro estudio, ya que la prevalencia de rechazo clínico y subclínico al año del 

trasplante fue menor en los pacientes aleatorizados a una mayor exposición a 

tacrolimus. 

En las dos series de pacientes evaluadas, también se realizó una 

monitorización de los DSA al momento de cada una de las biopsias. En nuestra serie 

de pacientes no observamos ningún caso con DSA de novo, mientras que en la serie 

de Oslo hasta el 7.2% de los pacientes presentan DSA de novo. Las diferencias en la 

técnica de evaluación de los DSA entre ambos centros nos impiden sacar 

conclusiones sobre este punto. En Noruega se utiliza una plataforma para la 

determinación de anticuerpos anti-HLA (One Lambda) con mayor sensibilidad que la 

que se utiliza en nuestro centro (Gen-Prove). Además, la aparición de DSA de novo al 

año del trasplante se ha relacionado también con la no adherencia al tratamiento (69) y 

en ninguna de ambas series se ha evaluado el grado de adherencia al tratamiento 

durante el período de estudio. De todas formas, estos resultados coinciden con los de 

un ensayo clínico en el que se muestra que la minimización de tacrolimus (niveles 

diana 3-7 ng/mL entre el 3º y 12º mes) se asocia a un 6.9% de pacientes que 

presentan DSA al año, mientras que en los pacientes que recibieron tacrolimus a dosis 

plenas (niveles diana > 7 ng/mL entre el 3º y 12º mes) no presentaron DSA al año. El 

impacto de los DSA de novo sobre la supervivencia del injerto ha sido demostrada en 

otras series de pacientes (65) (111)  y no se ha podido evaluar en nuestra serie dado el 

corto período de seguimiento.  

Uno de los objetivos de la presente tesis era evaluar si la presencia de 

inflamación subclínica temprana se asocia con un mayor grado de progresión de la 

FI/AT. El análisis de nuestra serie tiene poco poder estadístico (66 pacientes con 

biopsias pareadas) y la relación existente entre el grado de inflamación observado en 

la biopsia temprana y el grado de FI/AT en la biopsia tardía (it-score = 0.63 ± 0.85 en 

la biopsia temprana en los pacientes con FI/AT ≥ 2 en la biopsia tardía vs. it-score = 
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0.13 ± 0.34 en la biopsia temprana en los pacientes con FI/AT < 2 en la biopsia tardía, 

p=0.009) no se pudo confirmar en el análisis multivariado (p=0.074). Además, estos 

datos no se pudieron confirmar en la cohorte de Oslo, en la que no se observa una 

asociación entre el grado de inflamación en la biopsia temprana y el grado de FI/AT en 

la biopsia tardía (it-score = 0.81 ± 1.29 en la biopsia temprana en los pacientes con 

FI/AT ≥ 2 en la biopsia tardía vs. it-score = 0.58 ± 1.38 en la biopsia temprana en los 

pacientes con FI/AT < 2 en la biopsia tardía, p=0.1709). En esta última serie de 

pacientes, observamos que el grado de inflamación en la biopsia tardía se asocia con 

el grado de FI/AT en la misma biopsia (0.17 ± 0.67 en los pacientes con FI/AT <2 y 

0.88 ± 1.35 en los pacientes con FI/AT ≥ 2, p<0.001). Sin embargo, en ninguna de 

ambas series pudimos demostrar una asociación entre la inmunosupresión de 

mantenimiento y la progresión de la FI/AT. En las dos series de pacientes la 

progresión de esta lesión se halla en relación especialmente con las variables 

demográficas del donante (vivo vs. cadáver, edad, sexo), sugiriendo que los injertos 

con FI/AT pre-existente son más susceptibles a la lesión de isquemia y re-perfusión y 

sufren una mayor reparación tisular que conduce a un mayor grado de FI/AT en la 

biopsia tardía. Finalmente, es importante remarcar que la progresión de la FI/AT es 

leve en ambas series de biopsias (15% en nuestra serie de casos y 3% en la serie de 

Oslo) y que la evaluación de esta progresión en biopsias pareadas tiene un elevado 

error de muestreo (139).  

2. Estudio del fenotipo celular y molecular en biopsias de protocolo en 

trasplante renal 

Uno de los objetivos de la presente tesis doctoral ha sido evaluar si el estudio 

del inmunofenotipo de las células que infiltran el intersticio y el estudio del fenotipo 

molecular en un grupo de biopsias contribuyen a caracterizar de forma más adecuada 

los eventos que suceden en el injerto renal durante el primer año post-trasplante. Para 

ello, se ha diseñado un estudio piloto en un grupo de 12 pacientes con biopsias 

pareadas (24 biopsias). Este grupo incluye pacientes con nivel valle de tacrolimus al 

momento de la biopsia precoz superior a la mediana (n=6) e inferior a la mediana 

(n=6). Además, en cada grupo hay un subgrupo de pacientes con progresión de la 

FI/AT (n=3) y un subgrupo sin progresión (n=3).  

En los pacientes con niveles valle de tacrolimus inferior a la media 

observamos un mayor grado de inflamación intersticial (i-Banff e i-total scores) en la 

biopsia precoz a expensas de un mayor número de linfocitos T (células CD3+) sin 
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poder observar diferencias en las otras subpoblaciones estudiadas. Aunque no 

alcanza significación estadística, los donantes del grupo expuesto a niveles más bajos 

de tacrolimus tenían una edad inferior (10 años) al otro grupo. La progresión de las 

lesiones crónicas (FI/AT) en ambos grupos es ligera y no diferente en función de los 

niveles de tacrolimus. El estudio de expresión génica muestra resultados similares, los 

injertos expuestos a niveles menos elevados de tacrolimus presentan más expresión 

de transcritos asociados a inflamación intersticial (QCAT y QCMAT).  

En los injertos en los que se observa progresión de la FI/AT entre ambas 

biopsias (n=6) hay más infiltración linfocitaria en las biopsias precoces de los injertos 

que presentan progresión de la FI/AT cuando se cuantifica mediante el número de 

células totales (17±10 vs. 6±3 células CD45 positivas/campo x 400, p=0.03), pero no 

observamos diferencias cuando se cuantifica mediante los scores i-Banff, i-IFTA e i-

total. Al igual que en el análisis anterior los pacientes con progresión de la FI/AT han 

recibido órganos procedentes de donantes más añosos. El estudio de expresión 

génica no ha reportado resultados distintos entre ambos grupos de pacientes. 

En resumen, los pacientes que reciben injertos de donantes de menor edad 

presentan niveles menores de tacrolimus durante el seguimiento y esto se asocia con 

menor inflamación intersticial y menor progresión de la FI/AT. Con el reducido tamaño 

de la muestra analizado no se pueden derivar más conclusiones. Esta línea de 

investigación seguirá durante los próximos años en nuestro centro para poder dilucidar 

si en los pacientes que reciben mayor exposición al tratamiento inmunosupresor existe 

un mejor control de la respuesta inmune y una menor progresión de la FI/AT.  

3. Expresión génica de biomarcadores de tolerancia y de las 

subpoblaciones linfocitarias circulantes en distintas cohortes de 

pacientes con función estable. 

Hasta la actualidad, la suspensión de tratamiento inmunosupresor en los 

pacientes trasplantados renales se ha acompañado de episodios de rechazo agudo y 

la no adherencia al tratamiento inmunosupresor es una de las variables más 

estrechamente ligada a la aparición de anticuerpos anti-HLA y el desarrollo de rechazo 

crónico humoral. Dada la toxicidad de los fármacos inmunosupresores se han llevado 

a cabo trabajos para intentar eliminarlos, especialmente los inhibidores de la 

calcineurina. Recientemente, se han reportado dos ensayos clínicos en los que 

receptores de un trasplante renal aparentemente quiescente a los que se suspendía el 

tratamiento con anticalcineurínicos presentaban resultados desalentadores. En el 
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ensayo clínico llevado a cabo por el CTOT (Clinical Trials in Organ Transplantation), 

receptores de trasplante renal de donante vivo, tratados con timoglobulina, tacrolimus 

MMF y corticoides, sin anticuerpos anti-HLA de novo, libres de episodios de rechazo 

agudo y con una biopsia de protocolo a los 6 meses sin signos de rechazo; fueron 

aleatorizados a los 6 meses a eliminar el tacrolimus o a mantenerlo. El estudio fue 

finalizado precozmente porque tras la suspensión de tacrolimus se observó una tasa 

elevada de rechazo agudo (4 de 14) y un porcentaje elevado de pacientes presentó 

DSA de novo (5 de 14). Aunque la monitorización del número de incompatibilidades 

HLA a nivel de epítopo, la respuesta T de memoria medida mediante ELISPOT al 

trasplante y la monitorización de quemoquinas en orina permite identificar a los 

pacientes de más riesgo, los autores concluyen que no es recomendable suprimir el 

tratamiento en los pacientes que presentan un aparente estado de quiescencia 

inmunológica(140). En un ensayo clínico de diseño parecido(141), se aleatorizaron 50 

pacientes estables (sin anticuerpos anti-HLA, función renal estable con histología 

normal) con más de 4 años de seguimiento a eliminar tacrolimus o mantenerlo. El 

estudio también se finalizó de forma precoz dado que en la rama de eliminación de 

tacrolimus la prevalencia de rechazo agudo (3 de 5 casos) y la aparición de DSA de 

novo (2 de 5 casos) fue muy elevada. Es decir, estos resultados confirman que con las 

herramientas de monitorización de que disponemos en la actualidad parece complejo 

diseñar estrategias que permitan eliminar uno de los pilares de la inmunosupresión 

actual, los inhibidores de la calcineurina.  

Dado que las estrategias de eliminación programada de la inmunosupresión no 

han dado los frutos esperados, tiene interés analizar los resultados de los pacientes 

que han abandonado el tratamiento inmunosupresor en el contexto de no adherencia 

al tratamiento o por presentar neoplasias que aconsejaban su suspensión. Un 

pequeño porcentaje de pacientes no presentan episodios de rechazo tras abandonar 

el tratamiento y mantienen función renal estable. A esta situación cuando se prolonga 

por más de un año se la ha denominado de tolerancia operacional espontánea. 

Durante los últimos años se han puesto en marcha diversos estudios en red para 

evaluar la presencia de biomarcadores que permitan diferenciar a los pacientes 

tolerantes de los pacientes estables bajo inmunosupresión. El conocimiento de la 

expresión de estos biomarcadores puede permitir diseñar estrategias de eliminación 

del tratamiento en los pacientes estables. Se han puesto en marcha dos estudios 

colaborativos, RISET (Reprogramming the Immune System for the Establishment of 

Tolerance) e ITN (International Tolerance Network) que han reportado una serie de 
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cambios a las que han definido como “firmas” del estado de tolerancia operacional 

espontánea(117) (142). La firma descrita por el grupo RISET consiste en una expansión 

de los linfocitos B y células NK circulantes, un menor porcentaje de células CD4+ 

activadas con una hipo-respuesta donante-específica de las células CD4+ y la 

expresión génica en sangre total de algunos transcritos medidos mediante RT-PCR 

como FOXP3. La ITN ha utilizado la expresión de 3 genes derivados de linfocitos B 

para caracterizar a la población con tolerancia operacional espontánea. Estas firmas 

de tolerancia se han validado entre ambas cohortes y muestran una 

sensibilidad/especificidad superior al 80% para detectar a dichos pacientes. En su 

conjunto, estos estudios sugieren que el estado de tolerancia se asocia con el fenotipo 

y función de las células B a través de una depleción de linfocitos B naïve y 

transicionales. El estudio realizado en nuestro centro ha sido el primero en demostrar 

que las modificaciones que presentan las subpoblaciones de células B dependen del 

tratamiento inmunosupresor administrado. Así, los pacientes tratados con azatioprina 

presentan una depleción de linfocitos B, no presente en pacientes tratados con 

inhibidores de la calcineurina que sufren una expansión de este componente a lo largo 

del tiempo. Estudios posteriores han confirmado nuestros resultados(143) y han 

mostrado que la azatioprina se asocia con una reducción de las células B naïve y 

transicionales circulantes, pero no modifica las células B maduras. En los pacientes 

con azatioprina evaluados en este nuevo estudio se observa una mayor prevalencia de 

DSA que relacionan con una disregulación de las células B y una alteración de las 

poblaciones linfocitarias en el centro germinal. Sin embargo, en nuestro estudio 

ninguno de los 8 pacientes tratados con azatioprina presentaba DSA a los 30 años del 

trasplante. En cambio, en los pacientes tratados con inhibidores de la calcineurina se 

produce un aumento de las células B post-germinales y de los plasmablastos y se 

sugiere que estos fármacos inhiben el cambio de clase necesario para desarrollar una 

respuesta mediada por anticuerpos Ig G, aunque sin modificar la respuesta de 

anticuerpos Ig M. En definitiva, nuestro estudio y estudios posteriores confirman que la 

expresión de la firma de tolerancia es distinta bajo distintas pautas de 

inmunosupresión y que, por lo tanto, no se puede utilizar con los conocimientos 

actuales para diseñar estrategias de eliminación de la inmunosupresión. Otros 

estudios recientes también han mostrado una asociación entre la inmunosupresión de 

mantenimiento y la aparición de firmas de tolerancia. Así, el tratamiento con belatacept 

se ha relacionado con la aparición de una firma de tolerancia relacionada con células 

dentríticas de origen mieloide(144)  
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Evaluación histológica e inmunológica en pacientes con disfunción 

crónica del injerto por glomerulopatía crónica del trasplante. 

Una de las primeras aproximaciones al diagnóstico de rechazo crónico 

mediado por anticuerpos fue definida en la reunión de Banff realizada en el 2005 como 

la presencia de manifestaciones histológicas sugestivas (glomerulopatía del trasplante, 

multilaminación de la membrana basal de capilares peritubulares, vasculopatía del 

trasplante, FI/AT), presencia de depósito de C4d en capilares peritubulares.y la 

presencia de DSA. Los pacientes que cumplían solo dos de estos criterios se 

consideraban como probable rechazo crónico mediado por anticuerpos (145). En 

estudios posteriores, la sensibilidad del C4d como marcador diagnóstico para rechazo 

crónico mediado por anticuerpos fue cuestionado debido a que la presencia de 

inflamación de la microcirculación estaba estrechamente asociada a la presencia de 

DSA de forma independiente a la presencia de depósito de C4d (126). De modo similar, 

en otro estudio  realizado en biopsias de seguimiento en pacientes sensibilizados pre-

trasplante las biopsias mostraron que la inflamación de la microcirculación estaba 

asociada con un incremento del riesgo de progresión a daño crónico incluyendo 

glomerulopatia del trasplante (GT). Estas evidencias han conducido al reconocimiento 

de la entidad denominada como rechazo crónico mediado por anticuerpos  C4d 

negativo(146).  

Los avances en las técnicas de detección de anticuerpos han aumentado la 

sensibilidad de la detección de DSA circulantes y existe evidencia que no todos los 

DSA son equivalentes y que sus propiedades (capacidad de ligar el complemento o 

subclases de IgG), están asociadas con distintos fenotipos de lesión en el 

aloinjerto(147) (103) (148). Así mismo, la evolución en el tiempo, la cinética y las 

propiedades de  los DSA son fluctuantes (111) (95) (149), lo que hace considerar de 

manera prudente la interpretación de una determinación puntual de DSA, 

especialmente en el período post-trasplante tardío. En nuestro estudio presentado 

aquí, diseñado para caracterizar el fenotipo histológico de la glomerulopatía del 

trasplante aislada, hemos de destacar que solo en un caso se evidenció presencia de 

DSA en una determinación dos años más tarde del diagnóstico histológico, lo que 

refuerza lo expuesto previamente a cerca de la fluctuación de los anticuerpos anti-HLA 

en el tiempo. Estas observaciones cuestionan si el rechazo mediado por anticuerpos 

puede ser diagnosticado en ausencia de DSA solo con histología compatible como la 
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inflamación de la microcirculación, depósito de C4d y vasculopatía asociada o no con 

incremento de la expresión génica de transcritos asociados a DSA (124). 

En la actualidad, continúa siendo motivo de interés si la presencia de 

glomerulopatía del trasplante asociada o no a  inflamación de la  microcirculación tiene 

implicancia  en términos de actividad de la enfermedad, progresión y por lo tanto 

necesidad de tratamiento (35). En nuestro estudio, con la limitación que implica el 

reducido tamaño de la muestra, hemos concluido que los pacientes con 

glomerulopatía del trasplante aislada presentan un infiltrado inflamatorio menos severo 

y una mejor supervivencia del injerto en comparación con los pacientes que 

presentaban glomerulopatía del trasplante asociada a DSA. 

Un estudio de Kahwaji et al (150) mostró en una reducida cohorte de 

pacientes, todos ellos con glomerulopatía del trasplante, que aquellos casos con 

inflamación de la microcirculación presentaron más probabilidad de estabilización de la 

función del injerto con la administración de inmunoglobulina intravenosas (IVIG) y 

Rituximab que los pacientes con histología similar que no fueron tratados. Los 

pacientes con glomerulopatía del trasplante sin inflamación de la microcirculación no 

presentaron beneficio del tratamiento. Estos hallazgos sugieren que la decisión de 

instaurar un tratamiento en pacientes con glomerulopatía del trasplante, y 

particularmente aquellos con DSA, debería basarse en la presencia de inflamación en 

la microcirculación. Posteriormente, se ha demostrado que los pacientes que 

presentan DSA con capacidad de ligar complemento (C1q) responden al tratamiento 

con Eculizumab(151). Teniendo en cuenta estas consideraciones y las limitaciones de 

nuestro estudio; como el tamaño muestral, la ausencia de evaluación mediante 

microscopia electrónica y la ausencia de determinación del tipo específico de DSA 

capaz de fijar complemento; podemos aseverar que la presencia de un infiltrado  

inflamatorio de menor intensidad evaluado mediante los criterios de Banff al que se ha 

añadido la evaluación de la inflamación total mediante inmunohistoquimia, confirman 

un fenotipo histológico que puede corresponder a una entidad diferente o a un estadio 

menos activo de un proceso histopatológico en curso.  
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6. CONCLUSIONES 

La monitorización histológica e inmunológica en el periodo post-trasplante 

contribuyen a un mejor conocimiento de los mecanismos que participan en el control 

de la respuesta inmune en los receptores de un trasplante renal.  

6.1. La monitorización histológica mediante biopsias de seguimiento es un 

procedimiento seguro que contribuye a caracterizar las lesiones presentes en el injerto 

renal con función renal estable.   

6.2. En los receptores de un trasplante renal sin anticuerpos anti-HLA donante-

específicos preformados (DSA), con función renal estable y tratados con tacrolimus y 

MMF, existe una asociación entre el régimen de tratamiento y la inflamación 

subclínica. La minimización de tacrolimus (niveles valle < 6 ng/mL) en pacientes con 

dosis reducidas de MMF (< 1.5 g/día) se asocia de un mayor grado de inflamación 

subclínica.  

6.3. En los receptores de un trasplante renal sin anticuerpos anti-HLA donante-

específicos preformados (DSA) con función renal estable y tratados con tacrolimus y 

MMF, no existe una asociación entre el régimen de tratamiento y la progresión de la 

FI/AT durante el primer año post-trasplante.  

6.4. El estudio del inmunofenotipo celular que infiltra el intersticio renal confirma 

que existe un mayor grado de inflamación en los pacientes que presentan niveles más 

bajos de tacrolimus al momento de la biopsia y está constituido fundamentalmente por 

linfocitos T. El estudio del fenotipo molecular en biopsias renales realizadas en injertos 

con función estable sugiere que una menor exposición a tacrolimus se asocia a una 

mayor expresión de transcritos derivados de linfocitos T y macrófagos, sin embargo, 

no se asocian a un mayor grado de progresión de la FI/AT.   

6.5. La expresión génica de biomarcadores de tolerancia y de las 

subpoblaciones linfocitarias circulantes asociadas a linfocitos B aumentan a lo largo 

del tiempo en los pacientes tratados con inhibidores de la calcineurina y disminuyen en 

los pacientes tratados con azatioprina. Estos resultados sugieren que con los 

conocimientos actuales estos biomarcadores no son útiles para el diseño de ensayos 

clínicos  dirigidos a eliminar los inhibidores de la calcineurina en pacientes estables. 
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6.6. En el injerto con disfunción crónica por glomerulopatía del trasplante, la 

ausencia de DSA y la ausencia de activación del complemento representa una entidad 

clínica menos activa y con mejor pronóstico que el rechazo crónico activo humoral. 
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7. Futuras líneas de investigación en desarrollo 

Hipótesis 

Existe una relación entre la severidad del infiltrado intersticial y el fenotipo 

molecular al momento de la biopsia renal temprana y la progresión de la FI/AT entre la 

biopsia renal temprana y la tardía. Los pacientes con niveles más elevados de 

tacrolimus en el momento de la biopsia renal precoz presentan menor infiltración 

intersticial y una menor expresión de transcritos relacionados con alorespuesta. 

Pacientes y métodos  

Pacientes y biopsia del injerto. 

Pacientes portadores de un injerto renal a los que se les realizó una biopsia de 

seguimiento temprana (3-4 meses post-trasplante) y una biopsia tardía (12-18 meses 

post-trasplante) dentro del programa de biopsias ambulatorias iniciado en nuestro 

servicio desde el año 2012. Fueron candidatos a biopsia renal temprana aquellos 

pacientes que a los 3 meses del trasplante cumplían los siguientes criterios: a) filtrado 

glomerular estimado (FGRe) mediante la fórmula MDRD-4 ≥ 40 mL/min/1.73 m2, b) 

función renal estable definida como variabilidad del FGRe inferior al 15% desde el 

último control, c) proteinuria inferior a 0.8 g/día, d) pacientes sin anticoagulación oral, 

e) índice de masa corporal (IMC) < 35 kg/m2 y, f) firma de consentimiento informado. 

En el presente estudio han sido incluidos pacientes de bajo riesgo inmunológico 

definido como la ausencia de DSA evaluados por tecnología Luminex, PRA-CDC < 

25% y prueba cruzada donante/receptor negativa por CDC al momento del trasplante. 

En los pacientes incluidos se ha completado el seguimiento obteniendo biopsias 

pareadas con muestra histológica adecuada para evaluación mediante microscopía 

óptica, inmunohistoquimia, inmufluorescencia y análisis de  microarrays. Se han 

recogido las variables demográficas de los donantes y de los receptores y las variables 

relacionadas con el trasplante. En el momento de la biopsia se recogió creatinina 

sérica, filtrado glomerular estimado mediante la fórmula MDRD-4, proteinuria en orina 

de 24 horas y niveles valle de tacrolimus (TAC-C0). Se calculó la exposición a 

tacrolimus hasta la primera biopsia (ng/mL/día) a partir de  TAC-C0 a la 1ª, 4ª, 8ª, 12ª 

semanas y el día de la biopsia según la exposición media en cada período. De forma 

similar, se calculó la exposición a tacrolimus hasta la segunda biopsia (ng/mL/día) a 

partir de  TAC-C0 a los 4, 5, 6, 8, 10, 12 meses y el día de la biopsia tardía.  
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Debido a que la media de los niveles valle  de tacrolimus (TAC-C0) al momento 

de la biopsia temprana fue 9.6 ng/mL, se seleccionaron de manera aleatoria para este 

estudio piloto 6 pacientes con TAC-C0 inferior a la media y 6 pacientes con TAC-C0 

superior a la  media. Además, en cada uno de los grupos según TAC-C0 había 3 casos 

con progresión de FI/AT entre la biopsia temprana y la biopsia tardía y 3 casos sin 

progresión. Es decir, se dispone de 24 biopsias pareadas en 12 pacientes (12 

tempranas y 12 tardías)  que se componen de 4 grupos: 1) No progresión de la FI/AT y 

TAC-C0 < 9.6 ng/mL (n=3); 2) No progresión de la FI/AT y TAC-C0 > 9.6 ng/mL (n=3); 

3) Progresión de la FI/AT y TAC-C0 < 9.6 ng/mL (n=3); y 4) Progresión de la FI/AT y 

TAC-C0 > 9.6 ng/mL (n=3).  

Conclusiones: 

1.Mediante el análisis estadístico "Gene Set Enrichment Analysis" GSEA no se 

han encontrado diferencias en la expresión de PBTs en los pacientes en los que existe 

una progresión de la FI/AT entre la biopsia temprana y tardía post-trasplante, 

independientemente de los niveles de tacrolimus. Los conjuntos de genes con los que 

se han contrastado nuestros datos pueden obtenerse a partir de 

http://atagc.med.ualberta.ca/Research/GeneLists/Pages/default.aspx.(152) 2. Existe una 

tendencia a la asociación entre los niveles de tacrolimus al momento de la biopsia y la 

expresión de los PBTs QCMAT (p=0.01 y FDR=0.065) y QCAT (p=0.05 y 

FDR=0.2167). 3. Nuestra línea de investigación continúa en desarrollo para evaluar la 

relación entre  la inmunosupresión del injerto y la expresión génica asociada a la 

alorespuesta mediante análisis de microarrays. 
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9. ANEXOS 

9.1. Torres IB, Reisæter, A, Moreso F, Âsberg A, Vidal M, García-Carro C, 

Midtvedt K, Reinholt FP, Scott H, Castella, E, Salcedo M, Dörje C,  Sellares J, Azancot 

MA, Perello M, Holdaas H, Seron D. Tacrolimus and mycophenolate regimen and 

subclinical tubulo-interstitial inflammation in low immunological risk renal transplants. 

Transplant Int 2017 (en prensa). Impact Factor: 3.079 

Resumen. Se ha demostrado que el tipo de tratamiento inmunosupresor se 

asocia con distintos grados de inflamación subclínica y con distintos grados de 

progresión de la fibrosis intersticial/atrofia tubular. Sin embargo, a pesar de que un 

régimen de mantenimiento basado en la combinación de tacrolimus y micofenolato 

mofetilo (MMF) se asocia con una incidencia muy baja de inflamación subclínica, no se 

ha estudiado si distintas combinaciones este tratamiento ofrecen diferentes resultados. 

En este trabajo se han evaluado dos cohortes de pacientes de bajo riesgo 

inmunológico (Barcelona y Oslo), monitorizadas mediante una biopsia temprana y una 

tardía. En la cohorte de Barcelona se emplean dosis intermedias de MMF (2g/día 

durante 4 semanas y 1 g/día posteriormente) y dosis plenas de tacrolimus (niveles 

valle diana de 8-12 ng/mL el primer trimestre y 6-10 ng/mL a partir del 4º mes). En la 

cohorte de Oslo se emplean dosis plenas de MMF (1.5 g/día que solo se reduce a 

criterio clínico durante el seguimiento) y dosis de reducidas de tacrolimus (niveles valle 

diana de 3-7 ng/mL). En la cohorte de Barcelona, se ha observado una asociación 

independiente entre los niveles valle de tacrolimus al momento de biopsia y la 

presencia de inflamación subclínica tanto en la biopsia temprana como en la tardía. En 

la cohorte de Oslo, se ha observado una asociación independiente entre la dosis de 

MMF y la presencia de inflamación subclínica en la biopsia temprana. Entre ambas 

biopsias, la dosis de MMF se ha reducido a criterio clínico en el 30% de los pacientes. 

En la biopsia tardía, se observa al igual que en la cohorte de Barcelona una asociación 

independiente entre los niveles valle de tacrolimus al momento de la biopsia y el grado 

de inflamación subclínica. Estos resultados sugieren que el grado de inmunosupresión 

global aportado por ambos fármacos contribuye a controlar la inflamación subclínica. 

Dado que esta inflamación subclínica contribuye al desarrollo de anticuerpos anti-HLA, 

a la progresión de la fibrosis y a la pérdida tardía del injerto, los datos de este trabajo 

apoyan no realizar una minimización de ambos fármacos. Cabe destacar, que 
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recientemente un ensayo clínico prospectivo, aleatorizado muestra que en los 

pacientes que reciben dosis intermedias de MMF (1.2 g/día), los niveles valle de 

tacrolimus < 7 ng/mL entre el 4º y el 12º mes, se asocian a una mayor incidencia de 

rechazo clínico y subclínico y un mayor riesgo de desarrollar anticuerpos donante-

específicos.  

En este estudio, la progresión de la fibrosis intersticial / atrofia tubular es leve 

en ambas cohortes y  se asocia fundamentalmente con variables del donante.     
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9.2 Torres IB, Moreso F, Sarró E, Meseguer A, Serón D. The Interplay 

between Inflammation and Fibrosis in Kidney Transplantation. Biomed Res 

Int 2014. 2014:750602. doi: 10.1155/2014/750602. Impact Factor: 1.579 

 

Resumen. Artículo de revisión sobre la relación ente la inflamación subclínica 

temprana, los mecanismos relacionados con su aparición y los fenotipos que muestra 

el injerto renal posteriormente: fibrosis intersticial aislada, fibrosis con inflamación y 

rechazo crónico humoral.   
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9.2. TABLAS 

Tabla 1. Clasificación de las categorías de Banff actualizada en 2015 

Categoría 1 Biopsia normal o sin cambios específicos 

Categoría 2 Cambios mediados por anticuerpos (ABMR; antibody-mediated rejection) 

ABMR agudo/activo Los tres hallazgos descritos a continuación deben estar presentes para realizar 
el diagnóstico. Las biopsias que muestren hallazgos histológicos y evidencia de 
la interacción actual/reciente de los anticuerpos con el endotelio vascular o DSA, 
pero no ambos, deben designarse como sospechosas de ABMR agudo/activo. 
Las lesiones pueden ser clínicamente activas o de baja intensidad (“smoldering”) 
o pueden ser subclínicas; debe anotarse si las lesiones se acompañan de 
depósitos de C4d.  

1. Evidencia histológica de lesión aguda, incluyendo una o más de les 
siguientes: 
-Inflamación microvascular (g>0 en ausencia de glomerulonefritis recurrente 
o de novo y ptc>0).  
-Arteritis intimal o transmural (v>0) 1 
-Microangiopatía trombótica aguda en ausencia de otras causas.  
-Necrosis tubular aguda en ausencia de otras causas.  

2. Evidencia de la interacción actual/reciente de los anticuerpos con el 
endotelio vascular, incluyendo al menos alguna de las siguientes: 
-Depósito lineal de C4d en los capilares peritubulares (C4d2 o C4d3 por IF 
en tejido congelado o C4d > 0 por IHQ en secciones en parafina).  
-Presencia de inflamación microvascular ([g+ptc] ≥ 2), aunque la presencia 
de ptc ≥ 2 no es suficiente en los casos con rechazo celular, infiltrados 
borderline o infección; y g debe ser al menos ≥ 1. 
-Expresión aumentada de transcritos en la biopsia indicativos de lesión 
endotelial si han sido bien validados.  

3. Evidencia serológica de la presencia de DSA (HLA u otros antígenos). En 
las biopsias con sospecha de ABMR por los criterios 1 y 2 debe realizarse 
una valoración de la presencia de DSA.  

ABMR  

crónico activo 2 

Los tres hallazgos deben estar presentes para el diagnóstico. Al igual que para 
el ABMR agudo/activo, las biopsias que muestren hallazgos histológicos y 
evidencia de la interacción actual/reciente entre los anticuerpos y el endotelio 
vascular o DSA, pero no ambos, deben designarse como sospechosas, y debe 
anotarse si presentan o no depósitos de C4d.  

1. Evidencia histológica de lesión tisular crónica incluyendo al menos una de 
las siguientes: 
-Glomerulopatía del trasplante (cg > 0), si no existen cambios de 
microangiopatía trombótica; incluye cambios evidentes en el estudio 
ultraestructural con micrsocopía electrónica (cg1a). 
-Multilaminación de la membrana basal de los capilares peritubulares 
severa (requiere microscopía electrónica) 3. 
-Fibrosis de la íntima arterial de novo después de excluir otras causas. La 
presencia de leucocitos en las zonas de esclerosis de la íntima está a favor 
del diagnóstico de ABMR si no hay antecedentes previos de rechazo 
mediado por células T con afectación arterial.   

2. Evidencia de la interacción actual/reciente de los anticuerpos con el 
endotelio vascular, incluyendo al menos alguna de las siguientes: 
-Depósito lineal de C4d en los capilares peritubulares (C4d2 o C4d3 por IF 
en tejido congelado o C4d > 0 por IHQ en secciones en parafina).  
-Presencia de inflamación microvascular ([g+ptc] ≥ 2), aunque la presencia 
de ptc ≥ 2 no es suficiente en los casos con rechazo celular, infiltrados 
borderline o infección; y g debe ser al menos ≥ 1. 
-Expresión aumentada de transcritos en la biopsia indicativos de lesión 
endotelial si han sido bien validados. 

3. Evidencia serológica de la presencia de DSA (HLA u otros antígenos). En 
las biopsias con sospecha de ABMR por los criterios 1 y 2 debe realizarse 
una valoración de la presencia de DSA. 



Tesis doctoral: Valor predictivo del fenotipo molecular sobre la progresión de las 
lesiones renales en biopsias de seguimiento en trasplante renal                   

Doctorando: Irina B. Torres Rodríguez 

 

Página 135 de 142 
 

Depósitos de C4d 
sin cambios de 
rechazo 

Deben estar presentes los siguientes tres cambios para su diagnóstico 4 

1. Depósito lineal de C4d en los capilares peritubulares (C4d2 o C4d3 por 
IF en tejido congelado o C4d>0 por IHQ en secciones en parafina).  

2. g=0, ptc=0, cg=0 (por micrsocopía óptica (y electrónica si está 
disponible), v=0, no microangiopatía trombótica, no multilaminación de 
la membrana basal, no necrosis tubular aguda.  

3. No rechazo agudo mediado por células T (grado ≥ 1A) o cambios límite. 

Categoría 3 

“Borderline” 

Cambios sospechosos de rechazo agudo mediado por células T 

 Focos de tubulitis (t1, t2 o t3) con inflamación intersticial mínima (i0 o i1) o 
inflamación intersticial (i2 o i3) con tubulitis leve (t1).  

 Ausencia de arteritis de la íntima (v =0) 
Categoría 4 Rechazo agudo mediado por células T (TCMR; T-cell mediated rejection) 

TCMR agudo  

Grados 

IA. Inflamación intersticial > 25% del tejido cortical sin fibrosis (i2 o i3) con focos 
de tubulitis moderada (t2). 

IB. Inflamación intersticial > 25% del tejido cortical sin fibrosis (i2 o i3) con focos 
de tubulitis severa (t3). 

IIA. Arteritis intimal ligera o moderada (v1) con/sin inflamación intersticial y/o 
tubulitis.  

IIB. Arteritis intimal grave afectando > 25% del área de la luz vascular (v2) 
con/sin inflamación intersticial y/o tubulitis.  

III. Arteritis transmural y/o necrosis fibrinoide de las células musculares de la 
capa media arterial con inflamación linfocitaria (v3).  

TCMR crónico Vasculopatía crónica del injerto (fibrosis de la íntima arterial con infiltración de 
células mononucleares en las zonas de fibrosis, formación de una neoíntima). 
Cabe destacar que estas lesiones pueden ser indicativas tanto de ABMR crónico 
como de TCMR crónico, este último puede manifestarse también en el 
compartimente túbulo-intersticial. 

Categoría 5 

FI/AT 

Grados 

Fibrosis intersticial y atrofia tubular.  

II. Fibrosis intersticial y atrofia tubular leve (≤ 25% del área cortical).  

II. Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderada (26-50% del área cortical). 

III. Fibrosis intersticial y atrofia tubular severa (>50% del área cortical). 

Categría 6 Otros cambios no relacionados con rechazo agudo o crónico 

Nefropatía por el virus del polioma humano BK 
Síndromes linfoproliferativos post-trasplante 
Nefrotoxicidad crónica por anticalcineurinicos 
Enfermedad recurrente 
Glomerulopatía de novo (distinta de la glomerulopatía del trasplante) 
Pielonefritis 
Nefritis intersticial relacionada con fármacos. 

1 Los cambios vasculares de arteritis de la íntima (v) pueden indicar tanto ABMR, TCMR, o cambios 
mixtos de TCMR/ABMR. Estas lesiones deben evaluarse en arterias que contengan una capa media 
continua con dos o más capas de célular musculares. 
2 Los cambios de ABMR crónico activo comprenden desde la glomerulopatía del trasplante (GT) incipiente 
solo evidente en el estudio mediante microscopía electrónica (cg1a) hasta los grados más avanzados de 
GT y otros cambios crónicos además de la inflamación microvascular. En los casos en que no exista 
evidencia de la interacción de los anticuerpos con el endotelio debería omitirse el término “activo”. En 
estos casos, pueden detectarse DSA en el momento de la biopsia o haber sido detectados previamente 
tras el trasplante.  
3 Deben observarse siete o más capas en un capilar peritubular cortical y cinco o más capas en otros dos 
capilares peritbulares: Deben evitarse porciones cortadas tangencialmente.  
4 El significado clínico de estos hallazgos puede ser distinto en injertos expuestos a anticuerpos contra el 
grupo sanguíneo (trasplantes ABO incompatibles) en los que no parece ser lesivo para el injerto y podría 
representar acomodación. Sin embargo, en los pacientes con anticuerpos anti-HLA, estas lesiones 
pueden progresar a ABMR crónico.  
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Tabla 2. Variables asociadas a rechazo subclínico 

Factores del donante Donante cadavérico vs. vivo 

Donante vivo no emparentado vs. emparentado 

Donante fallecido por ACV vs. TCE 

Factores del receptor Factores genéticos (polimorfismos genéticos) 

Sensibilización HLA 

Retrasplante 

Incompatibilidad en el sistema HLA (locus DR) 

Factores del trasplante Tratamiento inmunosupresor 

Rechazo agudo previo a la biopsia 
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Tabla 3. “Pathogenesis bases transcripts” según ATAGC 

Abreviatura 

 

PBTs 

 

Descripción 

 

 

QCAT1 

 

Quantitative CTL (cytotoxic 

T lymphocytes)-Associated 

Transcripts 

CAT CD8s with high expression in CD8+CTL 

and high correlation with amounts of CD8+CTL 

RNA in a sample. List was made non-redundant 

based on highest expression in CD8+CTL 

(n=25).  

 

QCMAT2 

Quantitative Constitutive 

Macrophage-Associated 

Transcripts 

Transcripts with high expression in human 

primary macrophages, not inducible by IFN-g, 

and high correlation with amounts of 

macrophage RNA in a sample. List was made 

non-redundant based on highest expression in 

macrophages, excludes overlap with AMAT1 

(n=67). 

 

GRIT13 

Gamma-IFN and rejection 

induced transcripts 1 

Human orthologs of GRIT1 translated by the 

Affymetrix ortholog tool from Mouse430_2 gene 

list - mtGRITs (n=42). 

 

GRIT23 

Gamma-IFN and rejection 

induced transcripts 2 

Human orthologs of GRIT1 translated by the 

Affymetrix ortholog tool from Mouse430_2 gene 

list - moGRITs (n=168). 

 

GRITs 

New Gamma-IFN and 

Rejection Induced 

Transcripts 

IFNG-inducible transcripts in mice allografts 

(GRIT1 and GRIT2) and in human cell lines: 

macrophages, HUVEC (entothelial cell line) and 

RPTEC 

 

DSAST4 

Donor-specific antibody 

(DSA) selective transcripts 

Transcripts differentially expressed between 

rejection-classified biopsies from DSA+ patients 

compared to DSA negative patients (n=23). 

AMAT12 Alternative Macrophage 

Associated Transcripts 1 

Alternative activation of macrophages in mouse 

model of ischemic necrosis. Redundant 

probesets present. (n=27) 

IGT5 Immunoglobulin transcripts B cell transcripts 

 

ENDAT6 

Endothelial cell associated 

transcripts 

Literature-based endothelial cell-associated 

transcript set (n=119). 

IRRAT7 Injury-repair response 

associated transcripts 

Transcripts capable of estimation of kidney 

transplant injury early and late post-transplant. 

 

NKB8 

 

NK cell transcript burden 

Transcripts with higher expression in rejection-

classified biopsies from DSA+ patients (DSAST) 
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and selective expression in human NK cells but 

not effector T cells. 

 

TCB8 

 

T cell transcript burden 

Transcripts capable of quantitating human 

effector T cell transcript amounts with minimal 

expression in human NK cells 

BAT5 B-cell associated 

transcripts 

Transcripts with selective expression in human 

B cells (n=146). 

MCAT9 Mast cell associated 

transcripts 

Transcripts highly correlated with scarring 

(fibrosis) in allograft biopsies 

IRITD3 Injury and rejection induced 

transcripts - Intermediate 

Humanized transcripts induced by a non-

immune kidney injury in isografts peaking 

around day 3 post-transplant in mouse kidney 

transplants. Redundant probesets present 

(n=802). 

IRITD5 Injury and rejection induced 

transcripts - Intermediate 

Humanized transcripts induced by a non-

immune kidney injury in isografts peaking 

around day 5 post-transplant in mouse kidney 

transplants. Redundant probesets present (n 

=569). 

KT110 Kidney Transcripts - set1 Humanized mouse kidney selective transcripts 

(n=1333). Majority decreased after injury 

KT210 Kidney Transcripts - set 2 Derived from mouse solute carrier transcripts 

KT1.110 Kidney Transcripts set 1.1 Derived from mouse kidney selective 

KT2.110 Kidney transcripts - Set 2.1 Derived from mouse solute carrier transcripts 

 

1Am J Transplant 2008; 8 (3):637-46. 

2Am J Transplant 2010; 10 (4):810-20. 

3Am J Transplant 2006; 6 (6): 1342-54 

4Am J Transplant 2010; 10 (8): 1812-22.  

5Am J Transplant. 2008; 8 (7):1434-43. 

6Am J Transplant 2009; 9 (11): 2520-31. 

7J Am Soc Nephrol 2012; 23 (5):948-58. 

8Am J Transplant 2012; 12 (5): 1180-91. 

9Am J Transplant 2009; 9 (1): 169-78. 

10Am J Transplant 2007; 7 (5): 1121-30.  
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9.3. FIGURAS 

 

       

Figura 1. Histología de rechazo celular grado 1A. A y B. Infiltrado inflamatorio intersticial (i1) y tubulitis 

(t2). Tinción de PAS (400 x). Cortesía de M. Vidal. Departamento de Patología del H. Vall d’ Hebrón. 

 

 

 

           

Figura 2. Histología de rechazo celular grado 2A y 2B. C. Imagen de endotelialitis (v1). D. Imagen de  

endotelialitis (v2). Tinción de PAS (400 x). Cortesía de M. Vidal. Departamento de Patología del H. Vall 

d’Hebrón. 
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Figura 3. Histología de rechazo agudo humoral. E, infiltrado celular inflamatorio por neutrófilos en 

capilares glomerulares (Tinción PAS 400x). F, infiltrado inflamatorio en capilares peritubulares (H&E400x). 

Cortesía de M. Vidal y MT Salcedo. Departamento de Anatomía Patológica. H. Vall d’ Hebrón. 

 

 

 

    

Figura 4.  G, depósito de C4d difuso en capilares peritubulares (Tinción por Inmunohistoquimia). H, 

imagen de depósito de C4d difuso mediante técnica de Inmunofluorescencia. Cortesía de M. Vidal y MT 

Salcedo. Departamento de Anatomía Patológica. H. Vall d’ Hebrón. 
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Figura 5. Histología de rechazo humoral crónico.  I y J,  imagen de  Glomerulopatía del Trasplante (cg3) e 

inflamación de capilares glomerulares (g1) en paciente con anticuerpos anti-HLA positivos y C4d negativo 

(Tinciones PAS 400x y Plata Metenamina respectivamente). Cortesía de M.Vidal y MT Salcedo. 

Departamento de Anatomía Patológica de Hospital Vall d’ Hebrón. 
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Figura 6. Infiltrado inflamatorio tubulointersticial y de la microcirculación mediante técnica de 

Inmunohistoquimia. CD45: leucocitos totales, CD3: linfocitos T, CD20: linfocitos B, CD68: 

monocitos/macrófagos, CD138: células plasmáticas, CD56: células Natural Killer. 
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