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El trasplante renal es el tratamiento de elección de la ERC terminal. En 

las últimas décadas, ha mejorado de manera notable la supervivencia 

del paciente y del injerto a corto y medio plazo. Sin embargo, a los 10 

años del trasplante, el 25-35% presenta disfunción del órgano, 

requiriendo tratamiento dialítico. Además, aproximadamente el 30% de 

los pacientes trasplantados que mueren con injerto funcionante lo hace 

por causa cardiovascular. Los datos son similares entre  los diferentes 

registros y series.  

 

La hipótesis de este trabajo es que la inflamación subclínica temprana 

del injerto puede contribuir a la disfunción crónica del mismo y al 

incremento de la inflamación sistémica y, por tanto, del riesgo 

cardiovascular. El objetivo de esta tesis es evaluar si la inflamación 

subclínica del injerto renal durante el primer año post-trasplante modula 

la progresión de la fibrosis en el propio injerto, se relaciona con el 

desarrollo de DSA de novo y tiene repercusión en la inflamación 

sistémica medida mediante la proteína C reactiva sérica. 

 

Para ello, se estudió una cohorte de pacientes con riesgo inmunológico 

estándar trasplantados renales en Oslo University Hospital 

Rikshospitalet entre 2009 y 2012, con biopsias de protocolo a las seis 

semanas y al año del trasplante. En un primer trabajo, se evaluó la 

relación existente entre la inflamación subclínica a las seis semanas del 

trasplante y la progresión de la fibrosis al año. También se analizó la 

relación entre la inflamación subclínica a las seis semanas y el 

desarrollo de DSA de novo al año del trasplante. Se objetivó que la 

inflamación temprana asociada a cambios crónicos (IFTA), junto a los 

episodios de rechazo agudo, es un predictor independiente de la 

progresión de la fibrosis al año del trasplante. También se observó que 

la inflamación temprana, aislada o asociada a cambios crónicos, se 

relaciona con un aumento del riesgo de desarrollar DSA de novo al año 

del trasplante. En un segundo trabajo, se incluyeron pacientes de esta 

cohorte en situación clínica estable y que dispusieran de una 

determinación de proteína C reactiva sérica en el momento de la biopsia 



13 

 

a los 12 meses del trasplante. Los pacientes se agruparon en cuartiles 

en función de los niveles de proteína C reactiva. Las biopsias se 

clasificaron de acuerdo a la inflamación en el túbulo-intersiticio como 

“normal”, “borderline” y “rechazo subclínico”. La presencia de rechazo 

subclínico en la biopsia resultó un predictor independiente de pertenecer 

al grupo con proteína C reactiva elevada, además del IMC y el presentar 

una infección del tracto urinario los días previos a la biopsia. 

 

En conclusión, en esta tesis doctoral se pone de manifiesto que la 

inflamación subclínica temprana no es una lesión anodina y que se 

relaciona directamente con la progresión de la fibrosis y con el desarrollo 

de DSA, siendo probablemente uno de los múltiples responsables de la 

disfunción del injerto a largo plazo. Además, la inflamación subclínica es 

un predictor independiente de la elevación en los niveles séricos de 

proteína C reactiva, reflejo del estado de inflamación sistémica y, por 

tanto, en probable relación con el incremento del riesgo cardiovascular 

en la población trasplantada renal.  
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Kidney transplantation is the treatment of choice for end-stage CKD. In 

the last decades, graft and patient survival have dramatically improved. 

However, at 10 years after transplantation, 25-35% of patients present 

graft failures and the necessity of renal replacement therapy. In addition 

to this, 30% of patients dying with a functioning graft die from a 

cardiovascular cause. These data are consistent between different series 

and registries.  

Our hypothesis is that early allograft subclinical inflammation can 

contribute to chronic graft dysfunction and promote systemic 

inflammation, what could be linked to the high cardiovascular risk in this 

population. The aim of this study is to evaluate whether allograft 

subclinical inflammation during the first year after transplantation 

modulates the progression of fibrosis, is related to the development of de 

novo DSA and to systemic inflammation as measured by C reactive 

protein.  

 

Patients with standard immunological risk receiving a single kidney 

transplantation at Oslo University Hospital Rikshospitalet between 2009 

and 2012, with a surveillance graft biopsy at six weeks and at one year 

after transplantation, were studied. In a first study, the association 

between subclinical inflammation at six weeks and the progression of 

fibrosis at one year was evaluated. We also analyzed the association 

between early inflammation and de novo DSA at one year after 

transplantation. Early subclinical inflammation, when associated with 

chronic changes –IFTA-, together with clinical episodes of acute 

rejection, was an independent predictor of the progression of fibrosis at 

one year after transplantation. Early inflammation, alone or associated 

with chronic changes, was associated to an increased risk of 

development of de novo DSA at one year after transplantation. A second 

study was performed including patients with a stable clinical situation and 

a C-reactive protein determination at the time of one year biopsy. 

Patients were grouped into quartiles according to C reactive protein 

levels. One year biopsies were classified according to tubule-interstitial 

inflammation as normal, borderline or subclinical rejection. The diagnosis 
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of suclinical rejection was an independent predictor of increased C-

reactive protein levels at one year after transplantation, together with BMI 

and the presence of an urinary tract infection some days before the 

biopsy.  

In conclusión, this thesis shows that early subclinical inflammation is a 

significant lesión. It is directly associated with the progression of fibrosis 

and with the development of de novo DSA, being probably one of the 

causes of elevation of C-reactive protein levels, marker of systemic 

inflammation and, therefore, probably associated with the high 

cardiovascular risk in this population.  
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2.1. Biopsia renal: historia, indicaciones, técnica y complicaciones. 

 

La palabra biopsia deriva del griego bio (vida) y opsia (observar) y 

significa, literalmente, visión de la vida. La biopsia renal es el gold 

standard para el diagnóstico de las enfermedades parenquimatosas 

renales(1). Además, es una herramienta irremplazable para establecer el 

pronóstico y tratamiento de la mayor parte de nefropatías glomerulares, 

vasculares y del túbulo-intersticio (2).  

 

La primera biopsia renal reportada se llevó a cabo en 1901 mediante 

cirugía abierta. La primera serie de biopsias renales la realizó en 1944 

Nils Alwall, nefrólogo sueco conocido por ser el creador de la 

hemodiálisis (3). Como herramienta para obtener la muestra de tejido 

renal, utilizó una aguja de aspiración adaptada de la biopsia hepática. 

Localizó el riñón derecho de los pacientes mediante radiografía simple y 

la punción se realizó con el paciente en sedestación. Obtuvo material 

viable para estudio histológico en diez de los trece pacientes sometidos 

al procedimiento.  

 

El primer protocolo para la realización de biopsias de riñón nativo fue 

publicado en 1951 por Iversen y Brun (4). Al contrario que Alwall, 

localizaban el riñón derecho por pielografía intravenosa. Obtuvieron 

muestras adecuadas para estudio únicamente en el 53% de los 

pacientes sometidos a la técnica.  Fue Kark quien introdujo en 1954 la 

posición de decúbito prono para la realización de la biopsia renal, así 

como la utilización de una nueva aguja, minimizando los riesgos y 

obteniendo muestras adecuadas en el 96% de los pacientes (5). 

 

En la década de los sesenta se introdujeron las técnicas de imagen en 

tiempo real para la punción renal y a partir de 1980 se popularizó la 

biopsia guiada por ecografía. Este hecho, sumado al auge de la 

radiología intervencionista en las últimas décadas, ha llevado a que la 

biopsia renal en la actualidad sea realizada por radiólogos y no por 

nefrólogos en una gran mayoría de hospitales (6). 
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En la actualidad, la biopsia renal percutánea se lleva a cabo 

generalmente bajo anestesia local y mediante dispositivos de punción 

automáticos y desechables, de resorte, que usan agujas de calibre 14, 

16 ó 18 G (7). Es conveniente extraer al menos dos cilindros renales y 

no se recomienda extraer más de cuatro. El material ha de ser 

procesado de manera inmediata en Anatomía Patológica identificándose 

si es suficiente (idealmente más de 10 glomérulos por cilindro) (8). 

Asimismo, se ha de seleccionar material para estudio mediante 

microscopía óptica, inmunofluorescencia y microscopía electrónica (9).  

 

Las indicaciones para la realización de una biopsia renal pueden variar 

en función del médico tratante, experiencia del centro, medios 

económicos y tendencia del área geográfica. En Australia se practica 

una política muy liberal a la hora de realizar esta prueba y cuenta con 

una ratio de 21.5 biopsias por 100000 habitantes por año en la década 

de los noventa. En Italia, sin embargo, la política es mucho más 

restrictiva, siendo esta ratio de 3.3 biopsias por 100000 habitantes por 

año en la misma época (10). En general, las indicaciones 

universalmente aceptadas son (6,11): síndrome nefrótico, proteinuria 

mayor a 1gr/día sin causa conocida, síndrome nefrítico, hematuria de 

presunta causa glomerular, fracaso renal agudo tras haberse descartado 

la causa pre y post renal, enfermedad sistémica con evidencia de 

afectación renal salvo en la diabetes mellitus (discutible), ERC de causa 

no filiada e inexplicable por la historia del paciente.  

 

En cualquier caso, a la hora de realizar una biopsia renal siempre se ha 

de tener en cuenta el equilibrio entre el beneficio que aporta en cuanto a 

diagnóstico, pronóstico y tratamiento y el riesgo de complicaciones. Las 

complicaciones más comunes en nuestro medio son (1,9): sangrado en 

diferentes grados (desde hemorragia grave que puede comprometer la 

vida a macrohematuria autolimitada), dolor en la zona de punción, 

hematoma, fístula arterio-venosa, hipertensión arterial secundaria a 
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riñón de Page por sangrado intracapsular, infección, punción accidental 

de otro órgano o estructura.  

 

En conclusión, la biopsia renal es un procedimiento indispensable, 

rentable y seguro en el estudio de las enfermedades renales que se ha 

de realizar mediante la técnica adecuada a pacientes con indicaciones 

para la misma a fin de evitar riesgos y complicaciones. 

 

 

2.2. Trasplante renal 

2.2.1. Generalidades e historia 

 

La insuficiencia renal crónica terminal fue una causa de mortalidad no 

despreciable hasta el desarrollo de las técnicas de hemodiálisis en la 

segunda-tercera década del siglo XX. La incidencia actual de la IRC 

estadío 5 varía según las zonas geográficas, pero se estima de entorno 

al 8-16% (12). Si bien las técnicas de diálisis han experimentado un gran 

desarrollo en las últimas décadas, aumentando en gran medida la 

supervivencia de pacientes afectos de esta patología, estos tratamientos 

aproximan la función depurativa del riñón, pero no ejercen sus funciones 

metabólicas o endocrinas.   

 

El trasplante renal es el tratamiento sustitutivo de elección en la mayor 

parte de los pacientes con enfermedad renal estadío 5 (13). Mejora la 

calidad de vida de los pacientes al permitir prescindir de la diálisis y 

aumenta su supervivencia con respecto a el tratamiento dialítico (14). En 

este estudio realizado en USA en el que se incluyeron más de 40000 

pacientes, la mortalidad a 3 años fue un 68% más baja en los pacientes 

que recibieron un trasplante renal. El mayor beneficio en términos de 

mortalidad se observó en pacientes de entre 20 y 39 años en el 

momento de la inclusión en la lista de espera, así como en los pacientes 

con diabetes mellitus.  
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Comparado con la diálisis, resulta además un tratamiento más 

económico (15,16). La aplicabilidad de este tratamiento viene limitada 

por las características del receptor y la disponibilidad de órganos.  

 

La historia del trasplante renal se remonta a inicios del siglo XX, cuando 

el 1902 Von de Castello realiza el primer trasplante entre perros. 

Posteriormente, en 1906, Jaboluay realizó el primer xenotrasplante a un 

humano: implantó un riñón de un cerdo a una paciente, 

anastomosándolo a la arteria humeral. Funcionó durante una hora.  Un 

salto importante se produjo a partir de 1912, cuando Carrel perfeccionó 

las suturas vasculares, hecho por el que le fue concedido el premio 

Nobel de Medicina en 1912 (17).  

 

En 1933, el soviético Voronoy realizó el primer trasplante de donante 

cadáver, que fracasó. En este caso, se trataba de un donante con grupo 

sanguíneo B y el receptor, 0.  En 1946, Hufnagel, Hume y Landsteiner 

realizaron un trasplante de donante cadáver a una paciente con necrosis 

tubular aguda, que funcionó el tiempo suficiente para permitir la 

recuperación del riñón nativo de la enferma. 

 

No fue hasta la década de los 50 cuando se llevaron a cabo los primeros 

trasplantes con suficiente éxito. El primero tuvo lugar en 1953 en París y 

se realizó a un paciente monorreno que sufrió un traumatismo en su 

único riñón. El injerto procedía de su madre y funcionó durante 22 días. 

En 1955, Murray realizó el primer trasplante entre gemelos univitelinos y 

el órgano funcionó durante 8 años (18). 

 

En la década de los 60 se sentaron las bases de la inmunosupresión 

actual y se buscó someter al paciente a un estado de inmadurez 

inmunológica que permitiera anular la reactividad frente a los antígenos 

HLA del donante. Inicialmente se llevó a cabo mediante la irradiación 

linfática total, desestimada por la alta mortalidad entre los receptores. 

Bajo este procedimiento se llevaron a cabo, sin embargo, los primeros 

trasplantes renales exitosos entre pacientes no emparentados.  También 
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en esta década se popularizó el uso del tipaje HLA y el crossmatch pre-

trasplante. 

 

El primer trasplante renal en España tuvo lugar en el Hospital Clínic de 

Barcelona en 1965, a manos del Dr Gil-Vernet. Pocos meses después, 

la Fundación Jiménez-Díaz de Madrid realizó el segundo trasplante renal 

con éxito.  

 

 

2.2.2. Situación actual y retos de futuro 

 

La ERA-EDTA elabora anualmente un informe en el que se recogen los 

datos de los diferentes estados europeos en cuanto a tratamiento 

sustitutivo renal. Compararemos los datos de Noruega, por basarse esta 

tesis en datos del país nórdico, con los de nuestro medio. 

 

El informe que recoge los datos del año 2015 (23) registra una 

incidencia inicio de tratamiento sustitutivo renal que varía desde los 105 

PPM en Noruega a los 125 PPM en España y los 162 PPM en Cataluña. 

En el grueso de Europa, en 2015, la técnica de TSR en los casos 

incidentes ha sido la hemodiálisis en el 85% de los casos y el trasplante 

renal únicamente en el 4% de los casos.  

 

En cuanto a la prevalencia del TRS en 2015, en Noruega es de 969 

PPM mientras que la de España es de 1145 y la de Cataluña de 1326 

PPM. En el contaje general europeo, el 58% de los pacientes 

prevalentes realizan hemodiálisis, mientras que el 36% portan un injerto 

renal funcionante. En Noruega, sin embargo, el 70.3% de los pacientes 

prevalentes bajo TSR son portadores de un injerto funcionante según 

The Norwegian Renal Registry 2016 (24).  En España el 52.5% de los 

pacientes bajo TSR portan un injerto renal funcionante según datos del 

Registro de Enfermos Renales 2016 (25) y en Cataluña, el 54.1% según 

el Registre de malalts renals de Catalunya 2015 (26). 
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En el año 2015, la tasa de trasplante renal en Noruega es de 49 PPM, 

mientras que la de España es de 62 PPM y la de Cataluña 86 PPM, de 

las más altas de Europa según la ERA-EDTA. 

 

En el mismo informe se recogen los datos globales europeos de 

supervivencia de paciente e injerto tras el primer trasplante renal a 5 

años en la cohorte 2006-2010. La supervivencia a 5 años global de 

pacientes en TSR es del 51.1% mientras que la de los pacientes que 

reciben un primer injerto de donante cadáver es de 91.7% y de donante 

vivo de 94.5% también a 5 años. La supervivencia del injerto a 5 años si 

procede de donante cadáver es 80.7% y si procede de donante vivo es 

de 86.6%. 

 

 

 



 

Figura 1. Supervivencia de pacientes en diálisis (incidentes, hemodiálisis 

y diálisis peritoneal) y de pacientes que reciben un primer injerto renal 

(donante vivo y cadáver) a 5 años

 

 

La supervivencia del injerto renal en Noruega se resume en el siguiente 

gráfico. Varía entre el 50

injerto proceda de donante cadáver o vivo em
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Figura 1. Supervivencia de pacientes en diálisis (incidentes, hemodiálisis 

y diálisis peritoneal) y de pacientes que reciben un primer injerto renal 

(donante vivo y cadáver) a 5 años (23). 

La supervivencia del injerto renal en Noruega se resume en el siguiente 

entre el 50-70% a los 10 años del trasplante según el 

injerto proceda de donante cadáver o vivo emparentado (24)

Figura 1. Supervivencia de pacientes en diálisis (incidentes, hemodiálisis 

y diálisis peritoneal) y de pacientes que reciben un primer injerto renal 

La supervivencia del injerto renal en Noruega se resume en el siguiente 

70% a los 10 años del trasplante según el 

(24).  



 

Figura 2. Supervivencia del injerto a 16 años

(vivo emparentado, vivo no emparentado y cadáver)

portadores de un 
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Figura 2. Supervivencia del injerto a 16 años según el tipo de donante 

(vivo emparentado, vivo no emparentado y cadáver) 

portadores de un primer trasplante renal en Noruega.  

según el tipo de donante 

 en pacientes 



 

 

Figura 3. Supervivencia del injerto y del paciente en portadores de un 

primer trasplante renal a diez años

 

La supervivencia del injerto a 5 y 10 años es muy similar entre Cataluña 

y Noruega: entorno al 80% a 5 año

 

La causa de la muerte en pacientes portadores de injerto renal en 

Noruega en la cohorte 2010

también habitual la muerte de causa infecciosa y por neoplasias. Los 

datos en Cataluña son 

de pacientes trasplantados son de causa cardiovascular.
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Supervivencia del injerto y del paciente en portadores de un 

primer trasplante renal a diez años (26).  

La supervivencia del injerto a 5 y 10 años es muy similar entre Cataluña 

y Noruega: entorno al 80% a 5 años y entorno al 65% a 10 años.

La causa de la muerte en pacientes portadores de injerto renal en 

Noruega en la cohorte 2010-2016 es en el 37% cardiovascular, siendo 

también habitual la muerte de causa infecciosa y por neoplasias. Los 

datos en Cataluña son similares en el año 2015: el 36% de las muertes 

de pacientes trasplantados son de causa cardiovascular. 

Supervivencia del injerto y del paciente en portadores de un 

La supervivencia del injerto a 5 y 10 años es muy similar entre Cataluña 

s y entorno al 65% a 10 años. 

La causa de la muerte en pacientes portadores de injerto renal en 

2016 es en el 37% cardiovascular, siendo 

también habitual la muerte de causa infecciosa y por neoplasias. Los 

similares en el año 2015: el 36% de las muertes 



 

Figura 4. Causas de muerte en pacientes bajo TSR (diálisis y trasplante 
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De esta manera, evaluando los datos europeos y locales, se objetivan 
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Figura 4. Causas de muerte en pacientes bajo TSR (diálisis y trasplante 

en la cohorte 2010-2016 (24). 

Distribución de las causas de muerte en el año 2015 en los pacientes 

portadores de un trasplante renal (26). 

De esta manera, evaluando los datos europeos y locales, se objetivan 

tendencias globales que tienen que ver con la elevada supervivencia 

tanto del paciente como del injerto en el primer y primeros años post

Figura 4. Causas de muerte en pacientes bajo TSR (diálisis y trasplante 

Distribución de las causas de muerte en el año 2015 en los pacientes 

De esta manera, evaluando los datos europeos y locales, se objetivan 

en que ver con la elevada supervivencia 

tanto del paciente como del injerto en el primer y primeros años post-
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trasplante, que ha mejorado mucho en las últimas décadas, situándose 

alrededor del 90%. Sin embargo, se observa también que a los 10 años 

del trasplante no se logran superar tasas de supervivencia del injerto 

mayores del 65-75%. Hay, por tanto, un 25-35% de los pacientes 

trasplantados que a los 10 años han regresado a diálisis. Además, llama 

la atención que entorno al 35% de los pacientes trasplantados que 

mueren con injerto funcionante lo hacen por una causa cardíaca o 

vascular.  

 

El avance en el conocimiento profundo del rechazo celular agudo y la 

inmunosupresión personalizada han sido los avances que han permitido 

aumentar en gran medida la supervivencia temprana del injerto (27). El 

rechazo mediado por anticuerpos es uno de los grandes problemas que 

actualmente dificultan el aumento de la supervivencia del trasplante y del 

paciente a largo plazo  (28,29). Por otra parte, la expansión en edad y 

comorbilidades tanto de donantes como de receptores lleva también a 

una peor supervivencia de los injertos y a una susceptibilidad mayor a 

eventos graves que condicionen la muerte de los receptores. El aumento 

de la supervivencia del injerto a medio-largo plazo y el descenso de la 

morbi-mortalidad cardiovascular (30–32) son dos de los grandes retos 

que ha de superar el trasplante renal en los próximos años.  

 

 

2.3.  La biopsia del injerto renal 

2.3.1.  Generalidades 

 

La biopsia es la herramienta gold standard para el diagnóstico y 

pronóstico de la patología del injerto renal más allá de los problemas de 

causa obstructiva/urológica o vascular.  La biopsia del injerto renal es 

una modificación de la biopsia renal percutánea del riñón nativo, que se 

lleva a cabo de manera rutinaria desde mediados del siglo XX. En 

nuestro medio, entorno al 70-80% de las biopsias del injerto renal se 

realizan por motivos diagnósticos (33) y, pese a ser una técnica segura y 
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que ha avanzado en los últimos años, es un procedimiento invasivo no 

exento de riesgos.  

La única contraindicación absoluta para la realización de una biopsia del 

injerto es la presencia de un trastorno de la coagulación no modificable y 

las complicaciones más habituales son el sangrado leve (hematuria o 

hematoma) o en ocasiones grave con hemorragia activa y la formación 

de una fístula arterio-venosa.  La utilización de la ecografía en tiempo 

real y de agujas automáticas ha disminuido significativamente la tasa de 

complicaciones, así como la estandarización de protocolos (34). En un 

estudio español que incluye más de 300 biopsias, la tasa de 

complicaciones globales fue de 12.7% (mayores 5.6%) (35). Lo más 

habitual es el uso de agujas de 16G o 18G en función del centro.  

Además, la biopsia del injerto renal es un procedimiento que se puede 

realizar de forma ambulatoria sin que implique un mayor riesgo para el 

paciente siempre y cuando éste no presente contraindicaciones 

(tratamiento anticoagulante, trombocitopenia, obesidad mórbida…)(36).  

 

2.3.2. Diagnósticos histológicos 

Cuando se realiza en análisis histológico de la biopsia del injerto renal, 

los diagnósticos más frecuentes se relacionan con mecanismos 

inmunológicos: rechazo celular mediado por células T, identificado en la 

biopsia por la presencia de inflamación tubulo-intersicial +/- endotelialitis, 

y rechazo humoral o mediado por anticuerpos, que se identifica 

histológicamente por la presencia de inflamación en la microcirculación 

(glomerulitis y capilaritis peritubular) +/- depósito de C4d.  También es 

frecuente el diagnóstico de procesos infecciosos (nefropatía por virus 

BK, CMV o infecciones bacterianas) o vasculares (microangiopatía 

trombótica). No es excepcional la presencia de recidiva de la 

glomerulopatía de base sobre el injerto (nefropatía IgA, 

glomeruloesclerosis segmentaria y focal…) o aparición de patología de 

novo, como la nefropatía diabética, tras años de evolución del trasplante. 
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Asimismo, es muy corriente la presencia de IFTA en distinto grado, 

lesiones crónicas e irreversibles del parénquima.  

En 1991, un grupo nefropatólogos liderados por Solez, Keown y 

Racusen, dieron los primeros pasos para la publicación de un 

documento de consenso acerca de la histopatología del injerto renal. 

Este grupo, conocido como grupo de Banff o Banff Foundation (su 

primera reunión tuvo lugar en Banff, Canadá), se reúne cada dos años 

para discutir acerca de las últimas investigaciones en esta materia, 

publicando tras cada reunión un documento de consenso (37). 

Actualmente, el diagnóstico histopatológico del injerto renal se basa en 

las directrices marcadas por este grupo, aceptadas fielmente por la 

comunidad científica. Entre sus publicaciones más destacables cabe 

mencionar la de 1997 (38), en la que se recogen los criterios en cuanto a 

número de glomérulos y arterias para considerar una biopsia apta para 

el diagnóstico, así como las recomendaciones en cuanto a técnicas a 

realizar. A principios de la década de los 2000 se establecieron los 

criterios para el diagnóstico del rechazo humoral (39), parcialmente 

modificados en las reuniones posteriores.  

La reunión del grupo de Banff  de 2017  fue en Barcelona y sus 

conclusiones se publicaron en enero de 2018 (40). Se consensuó la 

inclusión de un nuevo subtipo de rechazo entre los diagnósticos 

histológicos: el rechazo celular mediado por células T crónico activo. Se 

ha denominado así a la presencia de inflamación moderada/severa en 

zonas de fibrosis (i-IFTA) asociado a tubulitis moderada/severa. Se sabe 

que este hallazgo se relaciona con una peor supervivencia del injerto y, 

generalmente, con niveles bajos de inmunosupresión. Además, se han 

validado herramientas moleculares para mejorar el diagnóstico del 

rechazo mediado por anticuerpos, sumado al C4d y a la determinación 

sérica de anticuerpos donante-específicos (DSA).  

La última clasificación de los diagnósticos histológicos de Banff se 

recoge en la siguiente tabla. 
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Figura 6. Clasificación del rechazo mediado por anticuerpos y el rechazo 

mediado por células T en el injerto renal. Revisión Banff 2017 (40) 

 

2.4.  Biopsia de protocolo: monitorización histológica del injerto 

renal 

A partir de finales de los años 70 y principios de los 80, diferentes 

unidades de trasplante renal a lo largo del mundo comienzan a practicar 

biopsias del injerto a pacientes clínicamente estables, sin deterioro de la 

función renal ni aparición de proteinuria. Estas biopsias se denominaron 

biopsias de protocolo o seguimiento. En un primer momento, y dado que 

en aquella época el rechazo agudo era la barrera a superar, los estudios 

se centraron en buscar lesiones histológicas que precedieran a la 

aparición del rechazo clínico (41). Se observó inicialmente que en los 

injertos estables aparecía infiltrado inflamatorio en el túbulo-intersticio en 

mayor o menor medida, así como cambios crónicos en forma de IFTA. El 

término rechazo subclínico y su definición (presencia de infiltrado 

inflamatorio intersticial y tubulitis en injertos estables) fue descrita por 

Rush en la década de los 90 (42). Más adelante, los esfuerzos se 

concentraron en relacionar estas lesiones subclínicas con el pronóstico 

del trasplante renal (43,44). 

Actualmente, está globalmente reconocido el papel de la biopsia de 

protocolo del trasplante renal como una herramienta segura y útil para el 

seguimiento y monitorización del injerto, al igual que los estudios 

analíticos y radiológicos (44). No se realizan de manera rutinaria a todos 

los pacientes en todas las unidades de trasplante renal, pero cada vez 

son más los grupos que cuentan con un programa de biopsias de 

protocolo ambulatorio. Se suelen realizar durante el primer mes/primeros 

tres meses post-trasplante, a los 6-12 meses del trasplante y 

posteriormente anualmente o a los 5 años en función de las 

características del paciente y del programa implementado. Además, los 

cambios histológicos objetivados en las biopsias de protocolo ya se 

utilizan como variable de eficacia (igual que la función renal, proteinuria, 
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etc) en diversos estudios en el momento actual. Se ha demostrado la 

seguridad de la realización de estas biopsias de manera ambulatoria, sin 

aumento de las complicaciones (36). 

2.4.1.  Cambios crónicos: fibrosis intersticial y atrofia tubular 

La presencia de IFTA es el resultado histológico final de varios procesos 

fisiopatológicos (45,46). Por una parte, es una característica propia del 

órgano que ocasionalmente ya puede ser visible en la biopsia 

preimplante en caso de que se realice (IFTA preimplante), así como 

consecuencia de los procesos derivados de la isquemia reperfusión y de 

la eventual necrosis tubular aguda post-implante, que puede dejar huella 

histológica en forma de IFTA (47,48).  

Tras el implante, contribuyen a la presencia de lesiones crónicas la 

nefrotoxicidad por anticalcineurínicos y los episodios de rechazo agudo 

clínico o subclínico (48,49). Dado que las características propias del 

órgano no son modificables y la presencia de necrosis tubular aguda 

post-trasplante tampoco lo es en su totalidad, la estrategia para prevenir 

los cambios crónicos en el túbulo intersticio, que aparecen de manera 

rápida durante el primer año post-trasplante y para los que no existe 

tratamiento, consiste en el equilibrio en la inmunosupresión, permitiendo 

que evite el rechazo sin llegar a producir excesiva toxicidad renal (50). A 

diferencia de las lesiones inflamatorias, la presencia de IFTA, una vez 

establecida, es irreversible y conlleva irremediablemente a la pérdida de 

función renal. A largo plazo, a las lesiones crónicas túbulo-intersticiales, 

se suman las lesiones vasculares y la glomeruloesclerosis. En los 

primeros años de su estudio, estas lesiones crónicas del injerto se 

denominaban CAN (nefropatía crónica del injerto). 

Los primeros estudios en cuanto al papel pronóstico de las lesiones 

túbulo-intersticiales crónicas datan de los años 90. Isoniemi y 

colaboradores (51,52) publicaron una de las primeras series de biopsias 

de protocolo realizadas a los dos años del trasplante, en la que 2/3 

presentaban cambios crónicos, siendo esta lesión crónica predictora de 

la evolución del injerto. En 1994-1995 se publica otra serie de biopsias 



 

realizadas a los 6 meses del trasplante

los injertos presentan IFTA en pacientes tratados con triple terapia 

(ciclosporina, azatioprina y corticoides). En esta serie, sin embargo, el 

28% de las biopsias objetivan rechazo agudo, lo que podría deberse a 

unos niveles bajos

pero tampoco protegen de manera suficiente contra el rechazo.

En el trabajo publicado por Serón en 1997 

de protocolo realizadas en paciente

los 3 meses del trasplante, observando la presencia de lesiones crónicas 

en el 42% de los injertos.  En este trabajo, la presencia de episodios de 

rechazo agudo previo a la biopsia y los niveles séricos de ciclosporina

en el momento de la biopsia fueron predictores independientes de la 

presencia de lesiones crónicas. Asimismo, la presencia de lesiones 

crónicas fue un predictor independiente de la supervivencia del injerto a 

los 4.8 años del trasplante.

Figura 7. Supervivencia del injerto en pacientes que presenta CAN a los 

3 meses del trasplante frente a pacientes sin esta lesión 
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realizadas a los 6 meses del trasplante (42,53), en la que sólo el 25% de 

los injertos presentan IFTA en pacientes tratados con triple terapia 

(ciclosporina, azatioprina y corticoides). En esta serie, sin embargo, el 

28% de las biopsias objetivan rechazo agudo, lo que podría deberse a 

unos niveles bajos de anticalcineurínico, que no provocan nefrotoxicidad 

pero tampoco protegen de manera suficiente contra el rechazo.

l trabajo publicado por Serón en 1997 (54) se revisaron

de protocolo realizadas en pacientes estables con función renal óptima a 

los 3 meses del trasplante, observando la presencia de lesiones crónicas 

en el 42% de los injertos.  En este trabajo, la presencia de episodios de 

rechazo agudo previo a la biopsia y los niveles séricos de ciclosporina

en el momento de la biopsia fueron predictores independientes de la 

presencia de lesiones crónicas. Asimismo, la presencia de lesiones 

crónicas fue un predictor independiente de la supervivencia del injerto a 

los 4.8 años del trasplante. 

vivencia del injerto en pacientes que presenta CAN a los 

3 meses del trasplante frente a pacientes sin esta lesión (54)

en la que sólo el 25% de 

los injertos presentan IFTA en pacientes tratados con triple terapia 

(ciclosporina, azatioprina y corticoides). En esta serie, sin embargo, el 

28% de las biopsias objetivan rechazo agudo, lo que podría deberse a 

de anticalcineurínico, que no provocan nefrotoxicidad 

pero tampoco protegen de manera suficiente contra el rechazo. 

se revisaron 98 biopsias 

s estables con función renal óptima a 

los 3 meses del trasplante, observando la presencia de lesiones crónicas 

en el 42% de los injertos.  En este trabajo, la presencia de episodios de 

rechazo agudo previo a la biopsia y los niveles séricos de ciclosporina 

en el momento de la biopsia fueron predictores independientes de la 

presencia de lesiones crónicas. Asimismo, la presencia de lesiones 

crónicas fue un predictor independiente de la supervivencia del injerto a 

vivencia del injerto en pacientes que presenta CAN a los 

(54)  
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De la misma manera, Nankivell y cols en su trabajo publicado en el 

NEJM en 2003 (55), evaluaron la historia natural de la  CAN en biopsias 

seriadas durante los 10 primeros años post-trasplante de injertos sin 

daño crónico y con mínima necrosis tubular (receptores de riñón-

páncreas). Observaron que la presencia de IFTA aumenta de manera 

progresiva durante el primer año post-trasplante y persiste una vez 

establecida, hecho que se objetivó en otros trabajos posteriormente 

(56,57). Además, relacionaron el eFG al año del trasplante con la 

presencia de CAN (66.3 ± 15.8ml/min en pacientes sin lesiones crónicas 

vs 49.8  ±  21.8 ml/min en pacientes con nefropatía crónica grado II o 

superior). Los episodios de rechazo agudo grave y la presencia de 

necrosis tubular aguda resultaron predictores de la presencia de IFTA 

entre el mes 1 y 12 post-trasplante.  

 

2.4.2. Cambios agudos: inflamación túbulo-intersticial y rechazo celular. 

Al contrario que la presencia de IFTA, que es el resultado final de noxas 

diversas sobre el injerto y que aumenta de manera progresiva con el 

tiempo tras el trasplante, la inflamación túbulo-intersticial, clínica 

(rechazo) o subclínica (cambios borderline o rechazo subclínico), es una 

lesión típica del post-trasplante reciente, disminuyendo de manera 

significativa su presencia a partir del sexto mes post-trasplante. En las 

últimas décadas, su presencia ha disminuido como consecuencia de la 

optimización de la inmunosupresión (58,59). Es importante diferenciarlo 

del rechazo mediado por anticuerpos, que abordaremos más adelante y 

en el que es característica la inflamación de la microcirculación, no del 

túbulo-intersticio.  

La presencia de inflamación túbulo-intersticial en mayor o menor grado 

varía según las series y el tiempo de evolución del trasplante, así como 

en función del tratamiento inmunosupresor. Heilman et al (60) realizan 

biopsias de protocolo a pacientes bajo un régimen de retirada rápida de 

esteroides manteniendo MMF y tacrolimus en los primeros 4 meses 

postrasplante (n=256), objetivando inflamación subclínica en el 20%, 
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rechazo subclínico en el 7% y rechazo agudo clínico en el 6%.  Cifras 

similares de rechazo subclínico a los 6 meses del trasplante mostraron 

Rush et al (61). Shishido (62) estudió la presencia de inflamación 

asociada a cambios crónicos, observando cambios borderline en 9% y 

CAN en el 48% de 95 pacientes biopsiados al año del trasplante. El 50% 

de los pacientes con CAN presentaban además cambios compatibles 

con rechazo subclínico. El mismo grupo de pacientes presentaba una 

menor tasa de rechazo subclínico en biopsias seriadas posteriores al 

año del trasplante. Por el contrario, cuanto más cercanas a la fecha de 

trasplante son las biopsias, de mayor grado son los cambios 

inflamatorios. Nankivell et al (63) analizaron 119 pacientes trasplantados 

de riñón-páncreas con biopsias seriadas y el porcentaje de rechazo 

subclínico fue del 60.8% al mes del trasplante y del 45.7% a los tres 

meses.  

La inflamación en el túbulo-intersticio es el resultado de un proceso 

inmunológico, depende del tratamiento inmunosupresor y de las 

características del donante y del receptor.  

La disminución de la presencia de inflamación aguda clínica o subclínica 

en las últimas décadas se relaciona en gran medida con la utilización de 

regímenes de inmunosupresión más potentes. Este hecho queda bien 

retratado en el trabajo de Roberts (64), en el que compara una cohorte 

histórica de pacientes trasplantados bajo tratamiento con CsA y 

azatioprina versus un grupo de pacientes en los que la inmunosupresión 

se individualiza en función del riesgo inmunológico (tacrolimus, MMF y 

corticoides para riesgo inmunológico alto; CsA, MMF y corticoides para 

riesgo intermedio y CsA, azatioprina y corticoides para riesgo bajo). La 

presencia de rechazo en biopsias de protocolo a los 7 y 28 días post-

trasplante fue significativamente menor en los pacientes con 

inmunosupresión individualizada (32.6% VS 57.2%). Las pautas basadas 

en CsA y azatioprina muestran unas tasas de rechazo mayores al 50% 

en los primeros meses post-trasplante, que se reducen a entorno a 30% 

con la introducción del MMF. Con los regímenes actuales, basados en 

tacrolimus y MMF o imTOR, la presencia de SCR es de entorno al 15% 
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en los primeros meses post-trasplante. Las pautas libres de CNI han 

mostrado resultados discrepantes: en ausencia de imTOR las tasas de 

rechazo superan el 50% (65), mientras que pautas con imTOR, MMF y 

corticoides se relacionan con una prevalencia de rechazo similar a las 

basadas en tacrolimus (18% VS 14%) (66).  

Sin embargo, en los trabajos de Moreso et al (67,68), el uso de 

tacrolimus es un factor protector de la aparición de rechazo celular. En 

su trabajo de 2006, en el que se analizan 435 biopsias de protocolo 

realizadas durante los primeros seis meses post-trasplante, la presencia 

de SCR es del 16% en pacientes tratados con tacrolimus y del 56% en 

regímenes libres de CNI. Por otra parte, se ha descrito que el MMF juega 

un papel protector en la aparición de SCR (69) y, concretamente, de 

tubulitis (63).  

La influencia de las características del donante en la presencia de 

inflamación clínica o subclínica a corto o medio plazo es difícil de 

atestiguar, ya que la mayoría de estudios se han llevado a cabo con 

injertos procedentes de donante cadáver. Uno de los más relevantes en 

este ámbito es el realizado por Choi et al (69), en que se analizan 302 

biopsias de seguimiento a los 14 días post-trasplante en órganos 

procedentes de donante vivo. Se objetiva que el donante vivo no 

emparentado (vs emparentado) supone un factor de riesgo para la 

aparición de rechazo subclínico. En otro estudio en el que se evalúan 

361 pacientes con biopsia de protocolo a los 6 meses, se observa que la 

donación procedente de donante cadáver aumenta la incidencia de 

rechazo subclínico (24% vs 13% en donante vivo) (70). El grupo francés 

estudia un grupo de 1001 pacientes a los que se realiza una biopsia de 

seguimiento al año del trasplante y observa que los injertos con SCR 

proceden en mayor medida de donantes cadavéricos que los injertos 

que no muestran inflamación (88% vs 71%, p=0.02) (71). Mehta et al 

(72) publican un trabajo en el que se estudian 200 pacientes que 

presentan inflamación subclínica versus histología normal en la biopsia 

de seguimiento a los 3 meses del trasplante. En cuanto a las 

características del donante (sexo, edad, vivo/cadáver), no hay 
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diferencias significativas entre el grupo que presenta inflamación y el de 

histología normal.  

En cuanto a las características propias del receptor que influyen en el 

desarrollo de inflamación, se sabe que la más definitoria es la 

inmunológica. Diferentes autores han relacionado la presencia de 

mismatches HLA o PRA elevado, ambos factores de riesgo para la 

presencia de DSA, con mayor inflamación clínica/subclínica en biopsias 

de protocolo. El trabajo de Choi et al (69), en el que se analizan 304 

pacientes portadores de un injerto renal estable con biopsia de 

seguimiento a los 14 días post-trasplante, muestra que los pacientes con 

rechazo subclínico presentaban más mismatches HLA que los pacientes 

con cambios borderline o histología normal (3.5 ± 1 vs 2.9 ± 1.3 en 

borderline y 2.6 ±1.5 en histología normal). De la misma manera, sólo el 

2.7% de los pacientes sin mismatches HLA presentaron rechazo 

mientras que la presencia de un mismatch incrementaba la incidencia de 

rechazo en un 15.4%.  

Conclusiones similares obtiene Moreso (68) analizando 435 trasplantes 

renales con biopsia de seguimiento en los primeros seis meses post-

trasplante: los pacientes que presentaban SCR aislado o asociado a 

CAN mostraban un PRA más elevado que los pacientes con histología 

normal o CAN aislada. En este caso, no había diferencias entre los 

mismatches en el HLA pero sí se observaba que la presencia de rechazo 

asociado o no a CAN se relacionaba con una mayor incidencia de 

episodios previos de rechazo. En biopsias seriadas en los meses 1 a 4 

post-trasplante, Heilman et al (60) muestran también que los pacientes 

con rechazo clínico tienen un PRA mayor y mayor número de 

mismatches HLA que los pacientes con histología normal, cambios 

borderline y SCR. Los episodios de rechazo previo también se 

relacionan con el SCR persistente en un estudio que revisa 119 

pacientes con biopsias de seguimiento seriadas al mes, 3 meses, 12 

meses y posteriormente (63).  
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Por el contrario, el grupo de Pittsburgh (72) ha publicado recientemente 

un artículo en el que evalúan la inflamación mínima (por debajo de los 

cambios borderline establecidos por Banff, i+t=1) y, al contrario que en 

los trabajos previos, en los que se investiga acerca de mayores grados 

de inflamación, no hay diferencias en cuanto a las características del 

receptor ni mismatches HLA con respecto al grupo sin inflamación 

alguna (i+t=0). 

La repercusión de la inflamación temprana sobre el injerto a medio y 

largo plazo varía según las series. Estas variaciones son debidas a los 

diferentes regímenes inmunosupresores y a las diferencias en el tiempo 

de realización de las biopsias.  Uno de los trabajos más recientes es el 

de Mehta et al (72), en el que la presencia de inflamación subclínica a 

los 3 meses del trasplante se relaciona con mayor tasa de SCR a medio 

plazo (24% vs 10%, p=0.015) y con peor función renal a los 24 meses 

del trasplante (creatinina 1.60 ± 0.7 vs 1.380 ± 0.45 en el grupo de 

histología normal, p=0.02). El grupo de Alberta (28) analiza la relación 

entre el diagnóstico histológico de biopsias realizadas por indicación a 

un grupo de 315 pacientes desde los 6 días post-trasplante hasta más 

de 30 años post-trasplante: observan que durante los 6 primeros meses, 

la lesión más frecuente son los cambios borderline y el rechazo celular 

(61% de los pacientes presentan este diagnóstico en esta etapa del 

trasplante). Sin embargo, de entre los 60 pacientes que pierden el injerto 

durante el seguimiento, solo el 4% presentan un diagnóstico de rechazo 

celular o cambios bordeline en la biopsia temprana. 

El grupo de Bellvitge (73) publica, sin embargo, resultados discordantes. 

Analizan el impacto a largo plazo (a los 15 años) de la histología de la 

biopsia de seguimiento a los 6 meses del trasplante en un pool de casi 

1000 pacientes de dos hospitales europeos (Helsinki y Bellvitge).  El 

60% de los pacientes presentan alteraciones histológicas en la biopsia 

de seguimiento. Se observa que el patrón histológico de la biopsia 

temprana que tiene mayor repercusión en la supervivencia a largo plazo 

es la inflamación. La supervivencia se ve afectada incluso en biopsias 

que únicamente muestran inflamación aislada (i>1, con resto de 
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parámetros normales, sin tubulitis). Mientras que los pacientes con i=1 

presentan una supervivencia del injerto a los 15 años similar a la de los 

pacientes con i=0, ligeramente inferior al 80%, los pacientes con i>1 

aislada, en ausencia de tubulitis, presentan una supervivencia del injerto 

a los 15 años inferior al 60%. Este trabajo replantea la aparente 

inocuidad con la que se había tratado previamente a la inflamación leve 

y aislada.  

También se ha relacionado la presencia de inflamación subclínica y SCR 

temprano, que al fin y al cabo son dos estadíos evolutivos del mismo 

proceso, con un mayor índice de fibrosis al año del trasplante (60).  

Cuando la inflamación se produce más tardíamente en el injerto, parece 

no tener gran repercusión a nivel de supervivencia del mismo salvo que 

se desarrollen anticuerpos anti HLA o glomerulopatía del trasplante. Este 

hecho queda reflejado en el artículo de Loupy et al (71), en el que 1001 

pacientes son sometidos a biopsias de seguimiento al año del trasplante, 

presentando un 13% SCR. A los 8 años de seguimiento, el 88% de los 

pacientes con SCR presentaban injerto funcionante, sin diferencias con 

los pacientes que tenían histología normal en la biopsia del año. La 

presencia de injerto no funcionante en el grupo de rechazo celular se 

relacionó con el desarrollo de DSA y glomerulopatía del trasplante. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figura 8. La etiología de los cambios crónicos en el compartimento túbulo

intersticial es multifactorial, concurren causas inmunológicas y no 

inmunológicas. Si a IFTA se suman cambios inf

progresión al deterioro de la función del injerto parece ser más rápida.  

 

2.5. Rechazo mediado por anticuerpos

En los últimos años, la inflamació

dejado de ser una de las causas directas de

No se puede descartar, sin embargo, su repercusión sobre la formación de 

anticuerpos y desarrollo de rechazo humoral. A

en mayor medida en su vertiente crónica, es el caballo de batalla del

renal y una de las causas principales de que se sigan perdiendo injertos de 

manera reiterada (74).  

El desarrollo y lesividad del rechazo mediado por

artículo de revisión publicado por Mengel en 2012

anticuerpos anti HLA en su mayoría, si bien en este grupo se podrían incluir 

también los del grupo ABO, actualmente anecdóticos p
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La etiología de los cambios crónicos en el compartimento túbulo

intersticial es multifactorial, concurren causas inmunológicas y no 

inmunológicas. Si a IFTA se suman cambios inflamatorios, agudos, la 

progresión al deterioro de la función del injerto parece ser más rápida.  

Rechazo mediado por anticuerpos  

n los últimos años, la inflamación túbulo-intersticial o rechazo celular ha 

dejado de ser una de las causas directas de pérdida del injerto a medio plazo. 

No se puede descartar, sin embargo, su repercusión sobre la formación de 

anticuerpos y desarrollo de rechazo humoral. Actualmente, el rechazo humoral, 

en mayor medida en su vertiente crónica, es el caballo de batalla del

renal y una de las causas principales de que se sigan perdiendo injertos de 

El desarrollo y lesividad del rechazo mediado por anticuerpos se describe en el 

artículo de revisión publicado por Mengel en 2012 (75). Los 

HLA en su mayoría, si bien en este grupo se podrían incluir 

también los del grupo ABO, actualmente anecdóticos por la ausencia de 
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trasplante ABO incompatible en ausencia de desensibilización previa. Los DSA 

son los promotores del rechazo humoral, provocando daño sobre la 

microcirculación endotelial. El espectro clínico-patológico del rechazo humoral 

es amplio, abarcando desde el rechazo humoral hiperagudo, que en la 

actualidad apenas tiene lugar ante la ausencia de trasplante en presencia de 

DSA circulantes (técnicas de desensibilización), al rechazo humoral crónico 

activo o a la presencia de C4d en ausencia de signos de rechazo mediado por 

anticuerpos. Además, hoy en día se cree que no todos los DSA presentan la 

misma capacidad para el desarrollo de rechazo. Los anticuerpos capaces de 

fijar complemento (subclases de IgG 1 y 3) son más nocivos que los que no 

fijan complemento (subclases IgG 2 y 4) y, de esta manera, la presencia de 

DSA circulantes capaces de fijar complemento tiene una función deletérea para 

el injerto (76). De la misma manera, la persistencia de la capacidad para fijar 

complemento (C1q) tras tratamiento para el rechazo humoral supone un factor 

de riesgo para la pérdida del injerto en pacientes con rechazo mediado por 

anticuerpos según los últimos trabajos publicados por el grupo de París (77,78).  

El rechazo mediado por anticuerpos se definió en la reunión de Banff de 2001. 

Se establecieron los tres pilares diagnósticos del rechazo humoral agudo:  la 

evidencia histológica de daño tisular agudo (glomerulitis o capilaritis 

peritubular), la evidencia inmunohistológica del efecto de los anticuerpos 

(depósito de C4d) y la presencia de DSAs circulantes. En caso de cumplirse 

únicamente dos de los tres criterios, se catalogaba como sospecha de rechazo 

humoral. En Banff 2005 (79) se suma al diagnóstico de rechazo agudo el de 

rechazo humoral crónico, en el que las lesiones en la microcirculación no son 

puramente inflamatorias, si no residuales como la presencia de dobles 

contornos en la membrana basal glomerular y/o la laminación en la membrana 

basal del capilar peritubular. El rechazo agudo o crónico son diferentes 

momentos evolutivos del mismo proceso. En Banff 2013 (80), se redefinió el 

rechazo humoral agudo o activo sin necesidad de depósito de C4d pero siendo 

necesaria la evidencia de la interacción de los DSA con el endotelio vascular (al 

menos presencia de inflamación microvascular moderada o expresión 

genética). Se redefinió también el rechazo crónico activo, para cuyo diagnóstico 

tampoco es necesaria la presencia de C4d. De la misma manera, se revisó la 
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presencia de depósitos de C4d en ausencia de datos histológicos o clínicos de 

rechazo humoral, siendo aparentemente no patológica. 

En los últimos años, el rechazo crónico mediado por anticuerpos supone una 

de las principales causas de pérdida del injerto a medio plazo. El grupo de 

Alberta, en conjunto con la Clínica Mayo, reportó que la pérdida de injertos 

debida a rechazo humoral en su población alcanzaba el 63% (81,82). De la 

misma manera, Ciancio et al (83) describen una pérdida del injerto del 53.6% 

en los primeros 8 años post trasplante en pacientes que habían presentado 

rechazo humoral en algún momento tras el trasplante. Por este motivo, 

comprender su fisiopatología y promover su prevención es uno de los hitos en 

el futuro del trasplante renal. 

 

2.6. Relación entre inflamación, DSA de novo y rechazo humoral 

En la actualidad, la monitorización de la presencia de anticuerpos anti HLA es 

una práctica habitual. La presencia de DSA, bien sean preformados o bien 

aparezcan de novo, es una condición imprescindible para el desarrollo de 

rechazo humoral. Sin embargo, el desarrollo de DSA no implica 

necesariamente que se produzca un rechazo mediado por anticuerpos. Entre 

un 2-3% y un 20% de los pacientes que reciben un trasplante renal acaban 

desarrollando DSA durante el primer año post-trasplante (84). Se sabe que la 

presencia de mismatches en el HLA es una condición predisponente (85). En 

los últimos años, se han publicado varios trabajos en los que se relaciona la 

presencia de inflamación temprana, clínica o subclínica, con la aparición de 

DSA a medio plazo y posterior rechazo humoral (86,87). La hipótesis es que el 

reclutamiento linfocitario a nivel del injerto, necesario y secundario al propio 

proceso inflamatorio, es el propio trigger para la aparición de los anticuerpos. 

Moreso et al (88) analizan 517 receptores de trasplante renal que disponen de 

una biopsia renal de seguimiento durante los seis primeros meses post-

trasplante, de los cuales 109 se someten posteriormente a una segunda 

biopsia diagnóstica por disfunción del injerto: 44 presentan rechazo humoral. 

Se objetiva que el grupo que presenta rechazo humoral en la segunda biopsia 
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tiene una incidencia mucho mayor de SCR en la primera biopsia que los 

pacientes que presentan cambios crónicos -IFTA- (52.3% vs 28.6%, p=0.0253), 

confirmándose la relación en un modelo predictivo. También se aprecia que el 

grado de inflamación túbulo-intersticial en la primera biopsia es mayor en los 

pacientes con rechazo humoral.  

El grupo de la Universidad de Manitoba (89) publicó una serie similar. 

Analizaron 315 pacientes sin DSA preformados al momento del trasplante con 

un seguimiento medio de 6 años, que disponían de biopsias a lo largo de este 

período. 47 pacientes desarrollaron DSA durante el seguimiento. La incidencia 

de rechazo subclínico en las biopsias previas fue mayor en los pacientes que 

desarrollaron DSA, sin alcanzar la significación estadística (26% vs 15%, 

p=0.10). Los predictores independientes de la aparición de anticuerpos fueron 

la presencia de algún mismatch en el HLA DR, la no adherencia al tratamiento 

inmunosupresor y haber presentado algún episodio previo de rechazo clínico. 

En la Clínica Mayo (90) también analizaron una serie de 797 trasplantes 

renales sin DSA preformados, a los que realizaron una biopsia de protocolo al 

año del trasplante. El 15.2% de estos pacientes había presentado episodios de 

rechazo celular durante el primer año y, en la biopsia de seguimiento 

mencionada, todos presentaban alteraciones histológicas (inflamación + 

fibrosis, fibrosis moderada-severa o glomerulopatía del trasplante). Llama la 

atención que la glomerulopatía al año apareció en mucho mayor grado en los 

pacientes con episodios previos de rechazo (1.4% vs 8.3%, p< 0.0001). De la 

misma manera, la glomerulopatía del trasplante era responsable de la pérdida 

del 31% de los injertos que presentaron rechazo durante el primer año. Los 

episodios de rechazo también se asociaron a la aparición de DSA (11.1% en el 

grupo sin rechazo durante el primer año vs 21.2% en el grupo con rechazo, 

p=0.039). 
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2.7.  Inflamación local en el injerto y repercusión inflamatoria sistémica 

Los pacientes portadores de un trasplante renal, por el hecho de haber 

presentado insuficiencia renal de larga evolución, así como por la activación 

constante del sistema inmune propiciada por un aloinjerto pese al tratamiento 

inmunosupresor, presentan una inflamación sistémica mayor que la población 

sana. Se ha postulado también que el hecho de ser portador de un injerto renal 

predispone al paciente a un mayor grado de inflamación sistémica 

independientemente de la función renal que presente (91). Es decir, para el 

mismo grado de insuficiencia renal, un paciente trasplantado renal se 

encuentra más inflamado que un paciente con IRC no portador de trasplante. 

En 2013, Vereyken et al (92) estudiaron las características de los monocitos y 

macrófagos circulantes durante los primeros meses post-trasplante y los 

compararon con población no trasplantada. Evaluaron a 33 pacientes sanos, a 

30 pacientes en el momento del trasplante, a 19 pacientes a los tres meses y a 

los seis meses del trasplante. En la población sana, el 80% de los monocitos 

son CD14+CD16-, alterándose su relación en condiciones proinflamatorias 

como pueden ser las infecciones, dando lugar a monocitos CD16+, capaces de 

secretar mediadores proinflamatorios. En el post-trasplante inmediato, los 

pacientes presentan un aumento los CD16+, así como un incremento en los 

niveles de TNF alfa, interferon gamma e IL 1 beta. A los tres y a los seis meses 

del trasplante, pese a la mejoría en la función renal y a las altas dosis de 

inmunosupresión, la presencia de CD16+ todavía está incrementada y los 

mediadores proinflamatorios todavía se encuentran elevados, presentando 

tendencia a la normalización con el paso del tiempo. De manera paralela, el 

porcentaje de monocitos CD14+CD 16- es significativamente mayor en los 

pacientes sanos (82.4% vs 76.7%). En trabajos previos (93) ya se había 

establecido una relación entre la IL beta1, la IL 6 y el TNF alfa producidos por 

los monocitos circulantes en pacientes trasplantados y la glomerulopatía del 

trasplante. 

Asimismo, Batal et al (94) analizaron las células mononucleares periféricas y 

las citokinas proinflamatorias de pacientes trasplantados a quienes se había 

realizado una biopsia diagnóstica. Clasificaron a los pacientes en tres grupos 
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según el diagnóstico histológico: no inflamación, inflamación sin glomerulitis y 

glomerulitis. Observaron que los pacientes con glomerulitis presentaban niveles 

más elevados de IL 6 e IL beta 1 y que éstos se asociaban al número de 

glomérulos inflamados y al número de monocitos intraglomerulares.  

También en esta línea, el grupo de Vall d’Hebron (95) evaluó marcadores 

proinflamatorios y PA en pacientes trasplantados renales estables y en una 

cohorte de pacientes pareados por edad y función renal, a fin de caracterizar 

los factores de riesgo cardiovascular de la población trasplantada estable. 

Observaron que los pacientes trasplantados presentaban una presión arterial 

más elevada (PAS 133.9 ±14.3 vs 120.5 ± 14.6, p=0.0001) y con menor caída 

de las cifras durante la noche. Los pacientes trasplantados también mostraban 

un mayor nivel de inflamación sistémica medido mediante IL 6 sérica (log IL 6 

0.89 ± 0.33 vs 0.71 ±0.31 en los pacientes no trasplantados). También se 

estudió el número de pacientes con placas carotídeas, que resultó mayor en la 

población trasplantada (55.4 vs 30%, p=0.016), y el número de placas por 

paciente, también mayor (1.17 ± 1.48 vs 0.53 ± 1.07, p= 0.013). La creatinina, 

la inflamación sistémica medida mediante IL 6 y el número de placas 

carotídeas resultaron predictores independientes de la menor caída de cifras de 

PA durante la noche.  

El grupo de Nefrología del Gregorio Marañón de Madrid (96) postuló la idea de 

que el injerto, incluso con disfunción crónica y no siendo ya funcionante, 

promueve un incremento en la inflamación sistémica en los pacientes 

trasplantados. Para corroborar esta hipótesis, compararon un grupo de 

pacientes incidentes en diálisis con un grupo de pacientes que empezaban 

hemodiálisis tras el fracaso del trasplante renal. Observaron que los portadores 

de un injerto presentaban más anemia (Hb 10.4 ± 1.9 vs 12.7±1.4, p<0.001), 

menor albuminemia (3.2 ± 0.6 vs 3.8 ± 0.4, p<0.001) y mayor PCR (4.1 ± 4.7vs 

1.3 ±1.9 p<0.001), todos ellos marcadores de inflamación. Posteriormente, a un 

subgrupo de los pacientes trasplantados se le realizó trasplantectomía por 

indicación clínica.  Se comparó este grupo a los 6 meses de la nefrectomía con 

los pacientes todavía portadores del injerto renal, observado que los pacientes 

sometidos a trasplantectomía mejoraban en cuanto a cifras de hemoglobina, 

albúmina sérica y disminuían la PCR.  
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Al mismo tiempo, en la población portadora de un injerto renal, un incremento 

en la inflamación sistémica medida mediante los niveles séricos de IL 6 y PCR 

se ha relacionado con un mayor riesgo de evento cardiovascular y mortalidad 

de cualquier causa (97). También se ha asociado a pérdida del injerto y a 

aumento de las cifras de creatinina sérica en pacientes trasplantados estables 

(98). 

En conjunto, estos datos sugieren que el propio trasplante renal favorece la 

producción y movilización de citokinas pro-inflamatorias que pueden, a su vez, 

favorecer la disfunción endotelial y, por tanto, aumentar el riesgo 

cardiovascular, de pérdida del injerto y de muerte de estos pacientes. En la 

población general, la inflamación sistémica (medida por diferente vías, tales 

como la PCR, IL6, albúmina…) se relaciona con una mayor mortalidad de 

cualquier causa (99) y lo mismo sucede en los pacientes en hemodiálisis (100).  
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3. HIPÓTESIS 
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En las biopsias de seguimiento del injerto renal, a lo largo de la evolución del 

trasplante, se objetivan frecuentemente diferentes grados de inflamación 

túbulo-intersticial, sin repercusión clínica en el momento de su hallazgo. Esta 

inflamación puede aparecer aislada o en presencia daño crónico (IFTA). Los 

datos publicados hasta el momento actual hacen pensar que esta inflamación 

no es una lesión anodina y que tiene repercusión a nivel local en el propio 

injerto, a nivel inmunológico y también a nivel sistémico.  

Las hipótesis de este trabajo de investigación son: 

1.       La presencia de inflamación túbulo-intersticial subclínica temprana tras el 

trasplante renal, acompañada de fibrosis intersticial y atrofia tubular, confiere 

un mayor riesgo de progresión de la fibrosis en el injerto que la presencia de 

inflamación aislada. 

 2.       La presencia de inflamación túbulo-intersticial subclínica temprana tras 

el trasplante renal, acompañada de fibrosis intersticial y atrofia tubular, conlleva 

un aumento en el riesgo de aparición de anticuerpos donante-específicos 

similar al de la inflamación aislada. 

3.       La presencia de inflamación túbulo-intersticial subclínica en injertos 

estables se relaciona con un mayor grado de inflamación sistémica. 
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4. OBJETIVOS 
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Objetivo principal: 

Evaluar la repercusión de la inflamación túbulo-intersticial  subclínica del 

injerto renal a nivel inmunológico, histológico y sistémico durante el 

primer año post-trasplante. 

 

Objetivos secundarios:  

1. Evaluar si la presencia de inflamación túbulo-intersticial  subclínica  

temprana, asociada a IFTA, se relaciona con una mayor progresión de la 

fibrosis al año del trasplante que la presencia de inflamación aislada. 

 

2. Evaluar si la presencia de inflamación túbulo-intersticial  subclínica  

temprana, asociada a IFTA, se relaciona con un mayor riesgo de 

desarrollo de DSA al año del trasplante que la inflamación aislada. 

 

3. Evaluar si la presencia de inflamación túbulo-intersticial en injertos 

estables al año del trasplante se relaciona con un mayor grado de 

inflamación sistémica medido a través de PCR sérica. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 
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1. Diseño del estudio: estudio retrospectivo, unicéntrico y con un seguimiento 

de un año para la evaluación de la repercusión de la inflamación subclínica en 

el injerto renal. 

2. Sujetos del estudio: pacientes trasplantados renales entre enero 2009 y 

diciembre 2012 en el hospital universitario de Oslo - Rikshospitalet, mayores de 

18 años en el momento del trasplante, con seguimiento de al menos un año y 

que cumplan los siguientes criterios de inclusión y exclusión. 

a) Estudio de la repercusión local e inmunológica de la inflamación subclínica 

del injerto renal: 

Criterios de inclusión: 

- Riesgo inmunológico estándar: PRA < 20%, ausencia de DSA en el momento 

del trasplante y crossmatch por citotoxicidad para células T y B negativo en el 

momento del trasplante. 

- Régimen de inmunosupresión basado en CNI. 

- Biopsia de seguimiento a las 6 ± 2 semanas del trasplante. 

- Biopsia de seguimiento al año ± 2 meses del trasplante. 

- Determinación de anticuerpos anti HLA a las 6 semanas del trasplante y al 

año del trasplante (en el momento de las biopsias de seguimiento). 

- Firma de consentimiento informado. 

Criterios de exclusión: 

- Trasplante multiorgánico. 

- Trasplante de donante ABO incompatible. 

- Trasplante de donante HLA idéntico. 

 

b) Estudio de la repercusión sistémica de la inflamación subclínica del injerto: 

Criterios de inclusión: 
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- Riesgo inmunológico estándar: PRA < 20%, ausencia de DSA en el momento 

del trasplante y crossmatch por citotoxicidad para células T y B negativo en el 

momento del trasplante. 

- Régimen de inmunosupresión basado en CNI. 

- Biopsia de seguimiento al año +/- 2 meses del trasplante. 

- Determinación de PCR sérica al año del trasplante. 

- Situación clínica estable: proteinuria < 1 + en tira reactiva de orina y creatinina 

sérica < 300 mmol/L. 

- Firma de consentimiento informado.  

Criterios de exclusión: 

- Trasplante multiorgánico. 

- Trasplante de donante ABO incompatible. 

- Trasplante de donante HLA idéntico. 

 

Ambos estudios fueron aprobados por el “South-Eastern Regional Committee  

for Medical and Health Research Ethics en Noruega y fueron realizados de 

acuerdo con la Declaración de Helsinki y con los Principios de la Declaración 

de Estambul de tráfico de órganos y turismo de trasplante.  

 

3. Variables del estudio 

- Variable principal: inflamación subclínica en el injerto renal durante el período 

de seguimiento. 

-Variables secundarias: 

 - progresión de la fibrosis en el injerto renal durante el período de 

seguimiento. 
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 - desarrollo de DSA durante el período de seguimiento. 

 - valoración del estado de inflamación sistémica medida mediante el 

nivel sérico de PCR al año del trasplante. 

 

-Variables clínicas:  

Mediante revisión de la historia clínica y entrevista con el paciente se 

recogieron los datos demográficos: fecha de nacimiento, sexo, raza, 

antecedentes patológicos (hipertensión arterial y diabetes mellitus), historia de 

tabaquismo, peso y talla para cálculo del IMC en kg/m2 y cifras de PA en 

mmHg.  

Se recogieron también las variables demográficas del donante tales como edad 

y sexo, donante cadáver o donante vivo. También se recogieron las 

relacionadas con el trasplante: mismatches en el HLA A, B y DR, tiempo de 

isquemia fría, presencia de retraso en la función del injerto (definida como 

necesidad de al menos una sesión de diálisis durante los primeros siete días 

post-trasplante), episodios de rechazo durante el período de seguimiento, 

presencia de infección urinaria en los días previos a la biopsia y tratamiento 

inmunosupresor.  

En cuanto al tratamiento inmunosupresor, cabe mencionar que todos los 

pacientes recibieron inducción con basiliximab y posteriormente un CNI en 

combinación con MMF y corticoides. Destacar que los pacientes con riesgo de 

desarrollar diabetes mellitus post-trasplante (mayores de 50 años o pacientes 

con test de sobrecarga oral de glucosa alterado en el estudio pre-trasplante) 

fueron tratados con ciclosporina y el resto con tacrolimus.  

El rechazo celular agudo se trató con 1375 mg de metilprednisolona 

intravenosa dividida en 5 infusiones y se incrementó la dosis de prednisona oral 

a 30 mg diarios, con descenso posterior de 5 mg semanales. En caso de 

resistencia a los corticoides, se administró timoglobulina. 

El rechazo agudo mediado por anticuerpos se trató con plasmaféresis e 

inmunoglobulinas intravenosas. De manera rutinaria, se realizaron cinco 
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sesiones de plasmaféresis y en caso de resistencia, se administró rituximab o 

timoglobulina.  

- Biopsia del injerto: 

En ambos estudios, las biopsias del injerto se realizaron mediante guía 

ecográfica. En cada biopsia, se obtuvieron al menos dos cilindros mediante 

pistola de 18G, uno de los cuales se utilizó para la histología (hematoxilina-

eosina, PAS y tricrómico de Masson) y otro para C4d. Cada biopsia, para 

considerarse válida, habría de contener al menos un glomérulo y al menos una 

arteria, así como suficiente material túbulo-intersticial para evaluar inflamación, 

tubulitis, fibrosis intersticial y atrofia tubular. El depósito de C4d se estudió 

mediante inmunofluorescencia indirecta en congelado (anticuerpo monoclonal; 

Quiedel, San Diego, CA). La presencia de C4d difuso, grado 3, en más del 50% 

de los capilares peritubulares, se consideró positiva. Las áreas con cicatrices 

fueron excluídas del análisis. 

Para el estudio de la repercusión inmunológica y local de la inflamación, como 

se mencionó anteriormente, se obtuvieron biopsias a las seis semanas y al año 

del trasplante. Estas biopsias se clasificaron de acuerdo a los criterios de Banff 

de la siguiente manera: 

a) histología normal: i+t ≤ 1 y ci+ct ≤ 1 

b) inflamación: i+t ≥ 2 y ci+ct ≤ 1 

c) IFTA: i+t ≤1 y ci+ct ≥ 2 

d) IFTA + i: i+t ≥ 2 y ci+ct ≥ 2 

Por el contrario, para el estudio de la repercusión sistémica de la inflamación 

solo se tuvieron en cuenta las biopsias realizadas al año del trasplante. Se 

clasificaron según los criterios de Banff  atendiendo únicamente a los cambios 

agudos, de la siguiente manera: 

a) histología normal: i 0-3 y t 0 

b) cambios borderline: i 0-1 y t 1-3 ó i 2-3 y t 1 
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c) rechazo subclínico: i 2-3 y t 2-3 

 

- Anticuerpos anti HLA: 

En todos los trasplantes se realizó crossmatch citotóxico para linfocitos T y B 

previamente al implante. Además, se llevó a cabo un análisis en la plataforma 

Luminex LX200 para la identificación de HLA clase I y clase II. Las 

especificidades IgG se exploraron utilizando paneles de antígeno aislado en el 

momento del trasplante, a las seis semanas del mismo en el caso de los 

pacientes que participaron en el primer estudio, y al año del trasplante. Se 

utilizó un MFI de 1000 como valor de corte. Como control negativo, se utilizó 

suero que proporcionó el fabricante del kit. Ningún paciente presentaba DSA en 

el momento del trasplante o un PRA mayor del 20%. 

 

- PCR: 

En el estudio de la repercusión sistémica de la inflamación subclínica del 

injerto, se analizó la PCR en sangre el día de la biopsia, al año del trasplante. 

Para ello, se utilizó un test de inmunoensayo turbidométrico (Roche Modular 

Kit) en el analizador Roche Modular. El nivel mínimo de cuantificación fue 0.06 

mg/L. El coeficiente de variación fue menor del 7.5% (para valores de PCR > 5 

mg/L). El intervalo de referencia del laboratorio es de 0-4 mg/L y el rango 

acreditado reportado de 0.6-700 mg/L. 

 

- Análisis estadístico: 

Los resultados fueron expresados en frecuencias en el caso de las variables 

categóricas y como media ± desviación estándar para las variables continuas. 

Kruskal Wallis, chi cuadrado y el análisis de la varianza fueron usadas para 

comparar variables categóricas, ordinales, continuas no normalmente 

distribuidas y continuas normalmente distribuidas respectivamente. Todos los 

valores de p se calcularon usando un test de dos colas y valores inferiores a 
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0.05 fueron considerados significativos. Se llevaron a cabo análisis de 

regresión logística binomial y multinomial para identificar los predictores 

independientes de las variables a estudio. Las variables con un valor de p 

inferior a 0.05 en el análisis univariado fueron incluidas en el análisis 

multivariado. 

Para el análisis de la PCR, sus niveles fueron divididos en terciles, cuartiles y 

quintiles, ya que no siguen una distribución normal incluso tras la 

transformación logarítmica. Se analizó la asociación entre diagnóstico 

histológico (histología normal, cambios borderline y rechazo subclínico) y 

proteína C reactiva expresada en terciles, cuartiles y quintiles. La mejor 

asociación entre diagnóstico histológico y la PCR se obtuvo cuando ésta se 

clasificó en cuartiles. Además, y de cara a simplificar el análisis, los niveles de 

PCR fueron binarizados: PCR alta (cuartiles 1, 2 y 3) y PCR baja (cuartil 4). 

Para analizar los predictores independientes de los niveles de PCR se utilizó un 

análisis de regresión logística binomial en el que se incluyeron las variables con 

una p inferior a 0.05 en el análisis univariado.  
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6. ARTÍCULOS PUBLICADOS 
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7. RESULTADOS GLOBALES Y 

DISCUSIÓN   
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El trabajo de investigación de esta tesis proviene de una observación derivada 

de la práctica clínica habitual. En las últimas décadas, los resultados globales 

del trasplante renal han mejorado de manera prácticamente exponencial. Se ha 

conseguido evitar la pérdida temprana del injerto, siendo en la actualidad casi 

anecdótica, y limitar en gran medida las complicaciones infecciosas derivadas 

de los regímenes de inmunosupresión antiguos. Este hecho acontece de 

manera global y los resultados generales del trasplante renal en diferentes 

estados del actual primer mundo, con programas de trasplante diferentes, son 

superponibles.  

Sin embargo, pese a los grandes avances mencionados, la supervivencia del 

injerto a medio-largo plazo no ha aumentado de manera llamativa en los 

últimos años. A los 10 años del trasplante, el 25-40% de los pacientes han 

perdido el injerto, requiriendo tratamiento dialítico. De la misma manera que las 

mejoras globales, la supervivencia del injerto a largo plazo también es similar 

entre diferentes territorios europeos. En los registros catalán y noruego, 

tomados como referencia por llevarse a cabo el estudio de esta tesis en 

Noruega y presentarse en Barcelona, apenas hay diferencias según el Registre 

de Malalts Renals de Catalunya 2015 (26) y The Norwegian Renal Registry 

2016 (24). 

Existe otro dato que es muy similar entre las diferentes poblaciones 

trasplantadas y sobre el cual no se ha logrado actuar de manera decisiva: la 

causa de muerte de los pacientes portadores de un injerto renal. Tanto en la 

población catalana trasplantada como en la población noruega, la principal 

causa de muerte es la cardiovascular (35-40%). La carga cardiovascular de los 

pacientes trasplantados es bien conocida, tanto derivada de la propia causa de 

la insuficiencia renal en ocasiones (hipertensión arterial, diabetes mellitus…) 

como del largo tiempo de evolución de la propia insuficiencia renal de esta 

población. Aún así, resulta llamativo que los datos sean tan similares entre 

zonas con programas de trasplante tan distintos. 

La estabilidad en cuanto a la supervivencia del injerto a medio-largo plazo y la 

similitud entre las causas de muerte en la población trasplantada en zonas 

geográficas diferentes, con programas de trasplante renal diferentes y diversos 
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protocolos de inmunosupresión, lleva a pensar que probablemente existan 

factores inherentes al propio trasplante que se relacionen con estos hechos.  

La inflamación túbulo-intersticial subclínica temprana en el injerto renal es un 

parámetro histológico al que se le ha otorgado diferente repercusión clínica 

según las series estudiadas a lo largo del tiempo. En algunos casos se ha 

relacionado con mayor progresión de la fibrosis en el órgano a medio plazo y 

disminución de la supervivencia del injerto (63) y en otros casos se ha 

considerado una lesión anodina siempre que no esté asociada a la presencia 

de fibrosis (62,101). De la misma manera, se sabe que la inflamación aislada 

se relaciona con un aumento en el riesgo de desarrollar de novo DSA (88,89), 

pero se desconoce si la presencia de fibrosis temprana modifica este riesgo.  

Por otra parte, se sabe que los pacientes portadores de un injerto renal 

presentan una mayor inflamación sistémica (96,102) y que la inflamación 

sistémica medida mediante diferentes proteínas séricas (IL-6, proteína C 

reactiva…) se relaciona con una mayor mortalidad cardiovascular y con 

deterioro de función renal en la población general (103,104) y en la población 

trasplantada renal (97,98). De la misma manera, los pacientes con un episodio 

de rechazo agudo presentan un incremento en sus niveles de inflamación 

periférica medida mediante la activación de genes proinflamatorios en las 

células mononucleares en sangre periférica (105).  

Sabiendo, por tanto, que las dos principales causas de pérdida del injerto a 

largo plazo son la CAN (la presencia de IFTA , cambios crónicos inespecíficos) 

y el rechazo humoral (28), para cuya aparición es necesario el desarrollo de 

DSA (80), y que la mortalidad de los pacientes trasplantados es eminentemente 

de causa cardiovascular y en probable relación a un incremento en inflamación 

sistémica, se buscó analizar la relación existente entre la presencia de 

inflamación subclínica en el injerto durante el primer año post-trasplante y la 

progresión de la fibrosis, la aparición de DSA de novo y el incremento en la 

inflamación sistémica medida mediante la PCR en sangre. 

Para ello, se diseñó un estudio retrospectivo, unicéntrico y con un seguimiento 

de un año para la evaluación de la repercusión de la inflamación subclínica del 

injerto renal a nivel local, a nivel inmunológico y a nivel sistémico. Se tomó 
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como grupo de estudio los pacientes trasplantados renales entre 2009 y 2012 

en el Oslo University Hospital - Rikshospitalet de riesgo inmunológico estándar 

que cumplieron los criterios de inclusión/exclusión detallados en la sección 

“Métodos”.  De este estudio, surgieron dos artículos científicos recientemente 

publicados sobre los que a continuación se discute. 

 

Inflammation in early kidney allograft surveillance biopsies with and 

without associated tubulo-interstitial chronic damage as a predictor of 

fibrosis progression and development of de novo donor specific 

antibodies 

El primero de los artículos tiene como objetivo evaluar si la presencia de 

inflamación en presencia de fibrosis a las seis semanas del trasplante implica 

un riesgo diferente para la progresión de la fibrosis y para el desarrollo de DSA 

de novo que la inflamación sin fibrosis.  

El principal hallazgo de este estudio de biopsias de protocolo fue que la 

presencia de inflamación túbulo-intersticial a las seis semanas, tanto aislada 

como en presencia de IFTA, se asociaba a una mayor prevelencia de DSA de 

novo al año del trasplante, con una OR similar en ambos grupos. Este hecho 

contrasta con la ausencia de asociación entre el daño en la microcirculación a 

las seis semanas del trasplante y la aparición de DSA al año del trasplante.  

Actualmente, se entiende el rechazo humoral como un proceso evolutivo en 

pacientes con DSA preformados y DSA de novo que se puede manifestar 

mediante diferentes fenotipos (75): desde el rechazo humoral agudo, que 

puede aparecer clínicamente o de forma subclínica, a formas crónicas, de más 

lenta evolución, pero con el mismo sustrato fisiopatológico. En este trabajo, se 

confirma que existe una asociación temporal entre la inflamación subclínica 

precoz y un incremento en el riesgo de desarrollo de DSA (88–90,106). Esta 

idea sugiere que la inflamación túbulo-intersticial temprana supone un trigger 

para el complejo proceso que conlleva a la síntesis de novo de DSA.  

Además, cabe destacar que el riesgo para el desarrollo de DSA al año del 

trasplante fue similar entre pacientes con inflamación aislada y pacientes con 
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inflamación asociada a IFTA en la biopsia de las seis semanas. En trabajos 

previos se había descrito una menor supervivencia del injerto en pacientes que 

presentaban en biopsias tempranas inflamación asociada a fibrosis (68) pero 

este trabajo es el primero que describe que el riesgo de desarrollar DSA al año 

del trasplante no es diferente entre los pacientes con inflamación aislada y los 

pacientes con inflamación superpuesta a IFTA. Este hallazgo sigue la línea de 

investigación de otros grupos, que enuncian que incluso grados bajos 

inflamación subclínica, asociada o no a fibrosis, no pueden ser considerados 

anodinos o insignificantes (73). 

El grupo de la Universidad de Alabama (107) compara pacientes pediátricos 

con biopsia de protocolo antes de los seis meses del trasplante con diagnóstico 

de rechazo borderline, inflamación subclínica y sin alteraciones relevantes: el 

grupo con rechazo borderline es el que presenta peor evolución a los 5 años 

del trasplante, seguido por el grupo con inflamación subclínica y por los 

pacientes con biopsia normal, que únicamente presentan en un 20% episodios 

de rechazo agudo o pérdida del injerto a los 5 años. El dato quizá más 

relevante de este trabajo es la diferencia en la evolución entre los dos 

subgrupos de pacientes con cambios borderline: los que reciben tratamiento, a 

criterio de su médico tratante, y los que no. Los pacientes que reciben 

tratamiento presentan una evolución a 5 años mucho mejor que los pacientes 

no tratados: el 40% presentan pérdida del injerto o rechazo agudo durante la 

evolución vs prácticamente el 70% de los no tratados. Este trabajo refuerza la 

idea de que la actuación sobre la inflamación subclínica precoz mejora el 

pronóstico del injerto a medio-largo plazo. 

Mehta et al presentan resultados similares (72), observando que pacientes con 

inflamación subclínica en biopsias de protocolo a los tres meses del trasplante 

presentan peor función renal a los 24 meses del trasplante  que los pacientes 

con una biopsia normal (creatinina 1.6 ± 0.7 vs 1.38 ± 0.45; P = .02), mayor 

cronicidad en la biopsia de seguimiento a los 12 meses y mayor tasa de 

desarrollo de DSA a los 12 meses (12/129 vs 1/71, P = .03). Concluyen que la 

inflamación subclínica no ha de ser tratada como una lesión benigna por la 

importante implicación en la evolución del trasplante. Este dato lo corrobora el 

estudio realizado de manera conjunta por el grupo del hospital de Bellvitge y 
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Helsinki (73), con casi 1000 pacientes analizados y un seguimiento a 15 años, 

en el que se observa que la inflamación mínima y aislada en la biopsia 

temprana compromete la supervivencia del injerto a 15 años. Nuevamente, 

más datos en contra de la inocuidad de la inflamación temprana, por leve que 

sea. 

En las últimos años se han publicado diferentes trabajos en los que se postula 

que las células B juegan un papel en la inflamación temprana y su depleción 

podría tener beneficios en la reducción de esta en modelos animales (108). 

Asimismo, esta relación de las células B con la inflamación temprana se cree 

que puede tener relación también con el desarrollo de rechazo mediado por 

anticuerpos (109) y se han propuesto estrategias para analizar el papel de las 

células B de memoria en pacientes estables y en aquellos que desarrollan DSA 

(110). Esta relación propuesta en estos trabajos va en la misma línea que 

nuestro hallazgo de la relación existente entre la inflamación temprana y el 

desarrollo de DSA. 

Con los datos analizados, en nuestro trabajo se observó que los factores de 

riesgo asociados a la aparición de inflamación en ausencia de IFTA a las seis 

semanas fueron el número de mismatches en el HLA DR y el uso de 

ciclosporina (vs tacrolimus), siendo ambas variables subrogadas de la 

respuesta inmune. Parámetros subrogados de la calidad del órgano como la 

edad y el sexo masculino del donante se asociaron con la presencia de IFTA, 

así como el número de mismatches en el HLA B. La presencia de inflamación e 

IFTA de manera conjunta se asoció tanto a las variables subrogadas de la 

respuesta inmune como a las subrogadas de la calidad del órgano: uso de 

ciclosporina vs tacrolimus, mismatches en el HLA DR y en el HLA B, edad y 

sexo del donante. Cabe destacar la asociación de mismatches en el HLA B y la 

presencia de IFTA aislada, lo que sugiere que la respuesta aloinmune puede 

contribuir al desarrollo de fibrosis en ausencia de inflamación relevante. Este 

hecho está en consonancia con la idea de que genes relacionados con la 

inflamación están sobrerregulados en pacientes con daño crónico, sin que 

necesariamente se objetive inflamación en la biopsia, tal y como propone el 

grupo de la clínica Mayo (111,112).  
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La prevalencia e intensidad de la inflamación en este estudio es menor en los 

pacientes tratados con tacrolimus que en los pacientes tratados con 

ciclosporina. Este dato ya se había descrito en trabajos previos (67,113–115). 

Además, un trabajo realizado por nuestro grupo (116) que analiza dos cohortes 

de pacientes, una del hospital Vall d’Hebron de Barcelona y la otra del hospital 

de Oslo, concluye que la aparición de inflamación subclínica en biopsias de 

protocolo en los primeros tres meses post-trasplante y al año del trasplante se 

relacionaba con niveles bajos de tacrolimus en el momento de la biopsia en 

pacientes tratados con niveles reducidos de MMF. Sin embargo, no se ha 

estudiado si el uso de regímenes de inmunosupresión asociados a una baja 

prevalencia de inflamación se asocian también a un menor riesgo de desarrollo 

de DSA de novo. Existen algunos estudios que relacionan el desarrollo de DSA 

con el esquema de inmunosupresión (117,118), pero se requieren más trabajos 

en este campo.  

En este trabajo se analiza también cuáles son los predictores de la presencia 

de una fibrosis intersticial moderada-severa en la biopsia de protocolo al año 

del trasplante (ci ≥ 2). Se observó que, mientras que las lesiones agudas (i y t) 

no cambiaban significativamente entre las dos biopsias, sí se observaba un 

incremento en los scores de cronicidad (ci y ct). 72 (12.04%) pacientes 

presentaron fibrosis moderada-severa al año del trasplante y casi el 35% de 

estos pacientes presentaban un a las seis semanas una biopsia etiquetada 

como IFTA + i. La presencia de inflamación con IFTA a las seis semanas 

resultó un predictor independiente de la presencia de ci ≥ 2 al año del 

trasplante, pero no la presencia de inflamación subclínica aislada. Resultaron 

también predictores de fibrosis moderada-severa al año del trasplante la edad 

del donante y el haber presentado algún episodio de rechazo agudo clínico, 

tanto antes de la primera biopsia como entre las seis semanas y el año. Estos 

resultados sugieren que no sólo los episodios de rechazo agudo suponen un 

motor para la progresión de la fibrosis, si no que, en pacientes con fibrosis ya 

presente, la presencia de cierto grado de inflamación acompañante acelera la 

progresión de los cambios crónicos durante el primer año post-trasplante.  

Finalmente, y como se ha mencionado anteriormente, el daño temprano en la 

microcirculación no se asoció con un aumento del riesgo de desarrollo de DSA, 
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mientras que sí se observó mayor daño en la microcirculación al año del 

trasplante en los pacientes que habían desarrollado DSA en esta fecha. Este 

hecho sugiere que el daño en la microcirculación no es una causa si no una 

consecuencia de la presencia de DSA.  

Este trabajo presenta limitaciones, la principal quizá la falta de seguimiento de 

los pacientes más allá del primer año, lo que no permite analizar la relación 

entre inflamación, progresión de la fibrosis, aparición de DSA y supervivencia 

del injerto. De la misma manera, la relación entre tipo de tratamiento 

inmunosupresor e inflamación y desarrollo de DSA no puede ser analizada en 

tanto en cuanto ciclosporina fue administrada únicamente a los pacientes con 

gran riesgo de desarrollo de diabetes mellitus en el post-trasplante.  

 

 

Kidney allograft subclinical rejection modulates systemic inflammation 

mesured by C-reactive protein at 1 year after transplantation 

El principal objetivo de este trabajo fue analizar la relación entre la inflamación 

subclínica en el injerto renal al año del trasplante y su repercusión en el grado 

de inflamación sistémica medida mediante la PCR sérica en el momento de la 

biopsia. En el estudio se observó que la inflamación en la biopsia de protocolo 

al año del trasplante resulta un predictor independiente de niveles elevados de 

PCR en sangre en el momento de la biopsia.  

Los otros predictores independientes de presentar unos niveles de PCR 

elevados en el momento de la biopsia de protocolo al año del trasplante fueron 

la presencia de una infección urinaria los días previos a la realización de la 

prueba y el IMC del paciente. Ambas variables suponían hallazgos esperables, 

ya que la relación entre los procesos infecciosos y la obesidad y la elevación de 

la PCR es bien conocida y fue estudiada en diferentes trabajos (119–122). 

Tanto la presencia de una infección bacteriana como la obesidad son 

condiciones que predisponen a la liberación de citokinas que conllevan a un 

aumento en la producción hepática de PCR.  
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Llama la atención que la PCR se encontraba elevada únicamente en pacientes 

con SCR pero no en los pacientes con cambios borderline, en los que los 

niveles de PCR eran similares a los de los pacientes sin inflamación. Este 

hecho sugiere que la relación entre la severidad de la inflamación renal y los 

niveles de PCR no sigue un patrón lineal.  

En este trabajo pone de manifiesto por primera vez que una condición 

inherente al propio injerto renal, como la inflamación subclínica, actúa como 

modulador del nivel de inflamación sistémica, con independencia del grado de 

insuficiencia renal o de los factores de riesgo cardiovasculares clásicos 

(98,123). En este estudio, no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en la función renal (creatinina sérica, filtrado glomerular estimado, 

proteinuria), en los antecedentes de tabaquismo, en las cifras de presión 

arterial ni en la presencia de diabetes en el grupo de pacientes con PCR baja y 

en el grupo con PCR alta.   

La idea de que el injerto renal modificaba el grado de inflamación sistémica ya 

se había desarrollado previamente. Es conocido que los pacientes que 

regresan a diálisis tras la disfunción del injerto renal presentan niveles de PCR 

más elevados que los pacientes que inician hemodiálisis sin haber sido 

trasplantados (102) y que estos niveles se reducen tras la trasplantectomía 

(96), lo que hace pensar que efectivamente el injerto inflamado contribuye de 

manera inequívoca a la inflamación sistémica. 

En injertos funcionantes, la inflamación renal local modula la producción de 

citokinas proinflamatorias y la expresión de genes proinflamatorios en las 

células mononucleares periféricas, hecho que contribuye a la producción 

hepática de PCR (94,105). Sin embargo, la producción de esta proteína no es 

únicamente hepática. En determinadas ocasiones puede ser sintetizada en el 

riñón, sin que se haya logrado comprender bien hasta el momento actual la 

relación entre los niveles de PCR séricos y su producción renal. En un medio 

adecuado y tras estimulación con IL-6, las células tubulares renales expresan y 

PCR en pacientes con rechazo agudo, pero no en el caso de necrosis tubular 

aguda (124,125).  
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La PCR reconoce fosfocolina y glicanos en la superficie de determinados 

microorganismos y ligandos autólogos como lipoproteínas de la membrana 

celular en células necróticas y apoptóticas (126). De esta manera, se activa la 

vía clásica del complemento, contribuyendo frente a la defensa contra la 

infección y a la reparación tisular.  Sin embargo, también se ha demostrado que 

la PCR puede reconocer el LDL oxidado y depositado en las placas 

ateroescleróticas, contribuyendo a la inflamación e inestabilidad de las mismas 

(127). De esta manera, los resultados de este trabajo sugieren que la presencia 

de SCR puede contribuir al aumento de riesgo cardiovascular que se ha 

observado en la población portadora de un trasplante renal. 

En este trabajo se evaluó también la potencial utilidad de los niveles séricos de 

PCR para diagnosticar la presencia de SCR. Sin embargo, el análisis mostró 

una sensibilidad del 50% y una especificidad del 76%, demasiado bajas para 

considerar la PCR como una herramienta diagnóstica del rechazo subclínico. 

La principal limitación de este trabajo es que es un estudio unicéntrico y que la 

determinación de PCR se llevó a cabo únicamente en el momento de la 

biopsia. No se disponía de datos de PCR en los episodios de rechazo clínico. 

Algunas variables que podrían modificar los niveles de PCR, como el uso de 

estatinas, no estaban recogidas para realizar el análisis y el tiempo de 

seguimiento resulta corto, no permitiendo analizar las consecuencias a largo 

plazo de los niveles elevados de PCR. 

 

 

En resumen, la inflamación subclínica del injerto durante el primer año post-

trasplante no supone una lesión insignificante y se han de buscar estrategias 

de cara a limitar su aparición y a su tratamiento en caso de que aparezca. Por 

una parte, la presencia de inflamación subclínica temprana, aislada o asociada 

a lesiones túbulo-intersticiales crónicas, junto a los mismatches en el HLA DR, 

supone un factor de riesgo para el desarrollo de DSA de novo, condición 

indispensable para la aparición de rechazo humoral, que es uno de los grandes 

responsables de la disfunción del injerto a largo plazo. Además, esta 
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inflamación subclínica temprana, cuando se asocia a cambios crónicos, se 

relaciona con un incremento en el riesgo de progresión de la fibrosis al año del 

trasplante. Estos cambios fibróticos, a largo plazo, son también una de las 

principales causas de disfunción crónica y pérdida del injerto.  Además, la 

presencia de inflamación subclínica en estadíos más avanzados, al año del 

trasplante, se relaciona con un incremento en la PCR en sangre, reactante de 

fase aguda relacionado repetidamente con la morbi-mortalidad cardiovascular 

en la población general y en el trasplante renal.  

Estos resultados hacen pensar en la búsqueda de estrategias para limitar la 

aparición de inflamación en el injerto renal aparentemente estable. Sabiendo 

que los factores predisponentes para su aparición tienen que ver con la 

discordancia inmunológica, quizá sería recomendable evitar al máximo los 

mismatches en el HLA en pacientes jóvenes a los que se les prediga un largo 

recorrido vital, con el fin de minimizar la aparición de DSA, retrasar la 

disfunción del injerto y evitar la hipersensibilización de cara a futuros 

trasplantes. La discordancia HLA quizá puede ser más flexible en pacientes 

añosos, con menos expectativa de vida y que probablemente no sean 

candidatos a un retrasplante. Además, se sabe que la la inflamación subclínica 

se relaciona con la inmunosupresión: mayor riesgo de aparición en pacientes 

tratados con ciclosporina que con tacrolimus y relación con niveles bajos de 

tacrolimus al año del trasplante (116). También, niveles bajos de tacrolimus se 

relacionan con mayor riesgo de rechazo y de aparición de DSA (128). Por este 

motivo, valdría la pena analizar en profundidad si regímenes de 

inmunosupresión asociados a baja prevalencia de inflamación subclínica se 

asocian también a cierta prevención en el desarrollo de DSA y, a largo plazo, a 

mayor supervivencia del injerto y menor riesgo de aparición de eventos cardio-

vasculares.  

Por otra parte, en esta tesis se pone de manifiesto la importancia y repercusión 

de la biopsia de protocolo del injerto renal como una herramienta diagnóstica a 

mayores, que permite al nefrólogo adelantarse a la aparición de 

manifestaciones clínicas y actuar de una manera precoz.  

 



 

Figura 9. Repercusión de la inflamación subclínica a nivel histológico, 

inmunológico y sistémico en el primer año post
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Figura 9. Repercusión de la inflamación subclínica a nivel histológico, 

istémico en el primer año post-trasplante renal
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8. CONCLUSIONES 
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1. La presencia de inflamación túbulo-intersticial subclínica temprana a las 

6 semanas del trasplante, aislada o asociada a cambios crónicos (IFTA), 

se relaciona con un aumento del riesgo de desarrollar DSA de novo al 

año del trasplante.  

 

2. La presencia de inflamación  túbulo-intersticial subclínica a las 6 

semanas del trasplante asociada a IFTA, además de los episodios de 

rechazo agudo durante el primer año post-trasplante, son predictores de 

la progresión de la fibrosis a moderada-severa al año del trasplante, 

pero no lo es la presencia de inflamación subclínica aislada a las 6 

semanas.  

 

3. El daño microvascular no es una causa si no una consecuencia de la 

presencia de DSA. 

 

4. El rechazo subclínico objetivado en biopsias de seguimiento al año del 

trasplante es un predictor independiente de la elevación de la PCR 

sérica en el momento de la biopsia, al igual que la presencia de infección 

de orina los días previos y el IMC, independientemente de la función 

renal. 

 

5. La PCR sérica al año del trasplante carece de utilidad como herramienta 

diagnóstica de la presencia de rechazo subclínico en este momento. La 

asociación entre rechazo histológico y PCR sérica no es suficientemente 

consistente como para utilizarla en el diagnóstico del rechazo subclínico.  
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9. LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN DE 

FUTURO 
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A la luz de los resultados obtenidos en este proyecto de tesis doctoral, el grupo 

de Nefrología del hospital Vall d’Hebron ha iniciado nuevas líneas de 

investigación para profundizar en la repercusión de la inflamación subclínica del 

injerto renal.   

Por una parte, está actualmente en marcha un proyecto cuyo objetivo es 

caracterizar la contribución de la inflamación del aloinjerto renal a la inflamación 

sistémica y a la disfunción/activación endotelial. Se trata de un estudio 

observacional de seguimiento prospectivo a 5 años en el que se incluirán 

pacientes trasplantados con biopsia de seguimiento a los tres meses del 

trasplante y en los que se disponga de un diagnóstico histológico claro, se 

realizarán estudios especiales. Estos consisten en la evaluación histológica con 

inmunofenotipo del infiltrado inflamatorio, estudio de monocitos circulantes y 

citokinas proinflamatorias en sangre y orina, así como número de placas 

carotídeas, velocidad de onda de pulso y presión arterial.  También se evaluará 

la capacidad de activación del suero del paciente sobre células endoteliales in 

vitro y se estudiará la relación entre inflamación tisular y sistémica mediante 

micromatrices de ARN. El impacto de este proyecto reside en su capacidad 

para describir dianas terapéuticas de cara a modular vías que intervienen en la 

relación entre la inflamación del aloinjerto renal y la inflamación sistémica y, 

consecuentemente, el riesgo cardiovascular.  

 

Otro de los proyectos que se están llevando a cabo actualmente es el estudio 

de los genes asociados al rechazo y/o progresión de la fibrosis en los pacientes 

trasplantados renales. En el documento de consenso de Banff 2018 se 

describe un listado de genes cuya activación se ha asociado al diagnóstico y 

pronóstico histológico y se propone su validación en distintos contextos 

clínicos. Se cree que estos genes asociados al rechazo y a la progresión de la 

fibrosis podrían estar modulados por el tratamiento inmunosupresor. Por lo 

tanto, su estudio permitiría conocer si un paciente se encuentra 

adecuadamente inmunosuprimido. Con este objetivo, se estudiará una cohorte 

exploratoria y una cohorte de validación de pacientes trasplantados renales que 

dispongan de biopsias de protocolo durante el primer año post-trasplante y se 
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realizará la determinación de la expresión génica mediante micromatrices 

nanofluídicas en sangre y tejido renal, correlacionándolo con los niveles de 

inmunosupresión. 

A título personal, Clara García Carro continuará estudiando el papel de la 

inflamación renal y sus correlaciones no solo en el ámbito del trasplante renal si 

no también en el riñón nativo, y su estudio en diferentes enfermedades renales. 

Se están explorando opciones de colaboración futura con el Oslo University 

Hospital – Rikshospitalet. Actualmente, se encuentra involucrada en un 

proyecto de investigación acerca de la huella proteómica de la nefropatía 

diabética. También lidera el primer estudio nacional sobre la repercusión renal 

del cáncer y los nuevos tratamientos oncológicos, en el que se evaluarán las 

biopsias renales de los pacientes con enfermedad oncológica y su evolución en 

los últimos 10 años. Asimismo, continúa su labor asistencial como especialista 

en Nefrología en el hospital Vall d’Hebron y actualmente es también 

responsable del proyecto de almacenamiento en el Biobanco de Nefrología de 

este servicio.  
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