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RESUMEN  
 

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA: FRECUENCIA DE LAS LESIONES 
HISTOLÓGICAS DE NEFROTOXICIDAD EN PACIENTES CON TRASPLANTE 

RENAL Y SU ASOCIACIÓN CON LA CONCENTRACIÓN SÉRICA DE 
INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA. 

Acosta-Jiménez E*, Sánchez Claudio M*, García Ramírez CR**, Fabian Velazco R**, Romero Meza ED*** 

*Medica Anatomopatóloga,** Medico Nefrólogo adscrito a la Unidad de Trasplantes, ***Residente de Anatomía patológica. 

 

Objetivo: Obtener la frecuencia de las lesiones histológicas de nefrotoxicidad por 

inhibidores de la calcineurina y asociación con su concentración sérica.   
Material y métodos: 
Se realizó un estudio restrospectivo, observacional, transversal, descriptivo de un 

grupo secuencial de pacientes con antecedente de trasplante renal y uso de 

inhibidores de la calcineurina, con toma de biopsia renal del 1 de enero de 2014 al 

31 de diciembre de 2019. Se analizaron las características histopatológicas y se 

realizó el  análisis descriptivo.  

Resultados: Se analizaron 469 biopsias renales de 2014 a 2019. Los hallazgos 

histopatológicos fueron: hialinosis arteriolar en 92% de los pacientes, fibrosis 

capsular en 73%  e hiperplasia de la media en 99%. El tratamiento fue: Tacrolimus 

33%, Ciclosporina 18%. La dosis máxima de Tacrolimus  fue de 11 mg al día y 500 

mg al día de ciclosporina. 397 pacientes presentaron elevación de creatinina y 196 

elevación de urea. Los valores séricos de inhibidores de la calcineurina fueron de 

38 (1.2-442) mg/dl. La sobrevida promedio del trasplante fue de 6 años. 

Conclusión: El número de pacientes con IRC terminal en todo el mundo crece 

rápidamente, el presente estudio muestra la situación actual de los 

derechohabientes del CMN “La Raza” receptores de trasplante renal, es por ello 

que es de gran importncia reportar las alteraciones histológicas presentadas 

debido al tratamiento empleado para no perder el órgano trasplantado.   
Palabras clave: Inhibidores de la calcineurina, Riñón, Injerto renal, Trasplante 

renal, Toxicidad. 
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ABSTRACT 
 

CALCINEURIN INHIBITORS: FREQUENCY OF HISTOLOGICAL LESIONS OF 
NEPHROTOXICITY IN PATIENTS WITH KIDNEY TRANSPLANTATION AND ITS 

ASSOCIATION WITH THE SERUM CONCENTRATION OF CALCINEURIN 
INHIBITORS. 

Acosta-Jiménez E *, Sánchez Claudio M *, García Ramírez CR **, Fabian Velazco R **, Romero 
Meza ED *** 
* Anatomopathologist Physician, ** Nephrologist Physician assigned to the Transplant Unit, *** 
Pathological Anatomy Resident. 
 

. 

Objective: Obtain the frequency of histological lesions of calcineurin inhibitor 

nephrotoxicity and its association with its serum concentration. 

Material and methods: A retrospective, observational, cross-sectional, descriptive 

study of a sequential group of patients with a history of kidney transplantation and 

use of calcineurin inhibitors was conducted, with a kidney biopsy from January 1, 

2014 to December 31, 2019. They were analyzed histopathological characteristics 

and descriptive analysis was performed. 
Results: 469 kidney biopsies were analyzed from 2014 to 2019. Histopathological 

findings were: arteriolar hyalinosis in 92% of patients, capsular fibrosis in 73% and 

hyperplasia of the mean in 99%. The treatment was: Tacrolimus 33%, 

Cyclosporine 18%. The maximum dose of Tacrolimus was 11 mg per day and 500 

mg per day of cyclosporine. 397 patients presented elevated creatinine and 196 

elevated urea. The serum levels of calcineurin inhibitors were 38 (1.2-442) mg / dl. 

Average transplant survival was 6 years. 

Conclusion: The number of patients with end-stage CKD worldwide is growing 

rapidly. This study shows the current situation of the CMN “La Raza” kidney 

transplant recipients, which is why it is of great importance to report the histological 

alterations presented. Due to the treatment used to avoid losing the transplanted 

organ. 

Key words: Calcineurin inhibitors, Kidney, Kidney graft, Kidney transplant, 

Toxicity. 
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INTRODUCCIÓN 
 
El trasplante renal es reconocido como el mayor avance de la medicina moderna, 

el primer trasplante exitoso fue en Boston el 23 de diciembre de 1954, la identidad 

genética fue fundamental en el éxito de este trasplante, el donador y receptor eran 

gemelos monocigotos (1). La supervivencia de los receptores ante las diferencias 

antigénicas en el Complejo Principal de Histocompatibilidad de sus donadores se 

ha logrado debido al desarrollo de inmunosupresores para trasplante renal (2).  Los 

fármacos inmunosupresores se dividen en los de inducción, utilizados en el 

periodo transoperatorio (anticuerpos monoclonales/policlonales) y los de 

mantenimiento, son los utilizados de forma crónica para mantener la 

inmunosupresión a largo plazo. Estos últimos constituyen cuatro categorías según 

el sitio de respuesta inmune, así como diversos esquemas, según diferentes 

combinaciones (2):  

 

a) Inhibidores de la calcineurina: Ciclosporina y Tacrolimus.  

b) Antiproliferativos: Micofenolato de Mofetilo (MMF), Micofenolato Sódico (MFS) y 

Azatioprina.  

c) Inhibidores del blanco de Rapamicina: Sirolimis, Evorolimus.  

d) Esteroides: Prednisona.  

 

El primer inhibidor de la calcineurina fue la Ciclosporina, descubierto a principios 

de 1970 y utilizado hasta 1976, se obtiene a partir del hongo Hypocladium inflatum 

gams,  su mecanismo de acción, se basa en formar un complejo  citoplasmático 

con el receptor proteico llamado Ciclofilina  que inhibe la calcineurina, mismo que 

actúa sobre NFAT (Factor Nuclear de Activación para células T), el cual  no puede 

ingresar en el  núcleo del linfocito y como consiguiente ya no hay expresión  de los 

diversos genes involucrados en la activación de las células T. La calcineurina 

también participa en la promoción del factor transformador de crecimiento beta 

(TGF-B) que inhibe a la IL-2 (interleucina-2), como consecuencia disminuyen los 

linfocitos T citotóxicos, sin embargo, el TGF-B también provoca fibrosis intersticial 

(3) ( Véase Esquema 1).  
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Los efectos adversos de la ciclosporina son dosis-dependientes e incluyen nefro y 

neurotoxicidad.  En casos de toxicidad aguda pueden manifestarse como una 

nefropatía túbulo-intersticial, insuficiencia renal aguda, elevación de la creatinina, 

aunque el mecanismo es desconocido, pero se cree que están involucrada la 

disminución de vasodilatadores (Prostaglandina E y Óxido nítrico), así como un 

incremento en vasoconstrictores (sistema renina-angiotensina, tromboxano y 

endotelina) (Véase Esquema 2, Tabla 3) (4,5) . 

Esquema 1. Mecanismo de acción de los Inhibidores de la calcineurina.  
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Histológicamente lo que se observa es la vacuolización isomérica, como 

consecuencia del aumento de tamaño de las mitocondrias, probablemente como 

resultado del bloqueo de poros en la permeabilidad mitocondrial.  

Los efectos tóxicos secundarios al uso de inhibidores de la calcineurina pueden 

ocurrir en cualquier momento después de haberse iniciado la terapia, pueden 

afectar tanto el riñón nativo como el trasplantado, puede presentarse como una 

reducción aguda o crónica de la función renal. (Véase Tabla 1 y 2)(5,6). 

Esquema 2. Mecanismo de daño de los Inhibidores de la calcineurina.  
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La nefrotoxicidad crónica se asocia a niveles séricos elevados (ciclosporinemia) 

caracterizándose histológicamente como fibrosis intersticial y cambios obliterantes 

de las arteriolas, hialinosis  arteriolar y atrofia tubular, otros datos encontrados son 

la glomerulonefritis y la microangiopatia trombótica (6 ,7). (Véase Tabla 3 y 4).  

Otro inhibidor de la calcineurina, es el Tacrolimus se conoce también como FK506 

se obtiene del hongo Streptomices tsukubaensis; el mecanismo de acción y la 

toxicidad es similar al de la calcineurina, pero este es más diabetogénico y la 

incidencia de insuficiencia renal crónica en órganos trasplantados no renales es 

mayor en la Ciclosporina que en el Tacrolimus. (7-10) 
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Por todo lo anterior, la nefrotoxicidad inducida por inhibidores de la calcineurina es 

considerada como una entidad clinicopatológica, puede manifestarse clínicamente 

como hipertensión arterial, cambios hidroelectrolíticos o disfunción de injerto. La 

característica histológica indicativa de toxicidad aguda es la necrosis y pérdida de 

miocitos mismos que son reemplazados por insudados hialinos en las arteriolas 

aferentes (11).  La hialinosis arteriolar no es considerada como una característica 

patognomónica, sin embargo, si puede ser utilizado como un predictor de 

nefrotoxicidad crónica (11) Es por ello que el análisis morfológico es necesario y 

debe ser comparativo con la biopsia cero (11-13). 

 

 

 

 



- 12 - 
 

 



- 13 - 
 

 



- 14 - 
 

La variabilidad genética afecta la expresión y función del metabolismo de la 

isoenzima del citocromo P450 (CYP3A4 y CYP3A5) y la P-glicoproteína que son 

asociados con el polimorfismo de un solo nucleótido de los genes codificantes, 

traduciéndose en las diferencias interindividuales de la absorción intestinal, 

biodisponibilidad y efectos de toxicidad, y anti-rechazo (14). Los estudios actuales 

de trasplante se están enfocando a biomarcadores, no solo en materia de rechazo 

sino también de nefrotoxicidad. En un estudio realizado en la Universidad de 

Carolina del norte, concluyeron que la expresión de la P-glicoproteína es menos 

pronunciada en biopsias renales con nefrotoxicidad por inhibidores de la 

calcineurina comparado con especímenes control (sin nefrotoxicidad) (15).  La 

expresión y la localización de la CYP3A5, está asociada con la aparición de 

Nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina reportado en un estudio realizado 

en Bélgica (16).   

La presentación histológica de la nefrotoxicidad por los ICN en biopsias de injerto 

renal se evidencia en dos formas principales, la forma aguda como isquemia 

tubular, vacualización isométrica, pérdida del borde en cepillo o la forma crónica 

como hialinosis arteriolar, microcalcificaciones tubulares, fibrosis intersticial y 

atrofia tubular (IFTA).(22-24) Algunos autores han asociado la nefrotoxicidad por los 

ICN a una menor sobrevida del injerto renal en el seguimiento a largo plazo, (22) 

otros han reportado que la toxicidad por ICN como causa de pérdida del injerto 

renal se mani- fiesta en menos de 1% y algunos autores han encontrado que dicha 

nefrotoxicidad crónica se asocia como protector de rechazo y de la presencia de 

infiltrados inflamatorios, (25) lo cual deja incertidumbre ante los cambios 

histológicos por ICN y su impacto en la función y sobrevida del injerto renal.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Se realizó un estudio restrospectivo, observacional, transversal, descriptivo de un 

grupo secuencial de pacientes mayores de 16 años con biopsia de injerto renal en 

el periodo de 01 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2019, que contaran con 

expediente electrónico y esquema de inmunosupresión de inhibidores de la 

calcineurina, pertenecientes al departamento de Anatomía Patológica del Hospital 

de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”. Se seleccionaron todas 

las biopsias renales de pacientes con el antecedente de trasplante renal que 

contaron con laminillas teñidas con Hematoxilina & Eosina (H&E) y tinciones 

especiales: Ácido Peryódico de Schiff (PAS), Tricrómico de Masson (TM) y Plata 

metenamina de Jones(PJ), se solicitó  cortes de algunas laminillas en mal estado; 

se excluyeron casos que no contaron con el material, pacientes con enfermedad 

recurrente y otros factores de riesgo de daño endotelial (isquemia-reperfusión), 

infecciones renales (polioma virus, citomegalovirus), rechazo vascular, anticuerpos 

anticardiolipinas, neoplasias malignas, pacientes con enfermedad glomerular de 

novo, hipertensión secundaria a atrofia tubular en estadio tardío. De los 

expedientes del Archivo Clínico electrónico y de las solicitudes histopatológicas se 

obtuvieron los datos demográficos de los pacientes,  los tratamientos utilizados y 

los niveles séricos de inhibidores séricos de la calcineurina. Los datos se 

recopilaron en una hoja de captura previamente establecida, la cual está ligada a 

una base datos. Se compararon los niveles de calcineurina con los datos 

histológicos observados. Se eliminaron todos aquellos casos en los que no se 

corroboró  el diagnóstico histológico de nefrotoxicidad.   

Se utilizó el microscopio LEICA ICC50HD y se reevaluaron las biopsias de injerto 

renal, se clasificó en daño agudo y crónico de acuerdo a los criterios histológicos 

antes referidos, se obtuvo la frecuencia de lesiones histológicas, se tomaron 

fotomicrografías a amplificación original de 100X, 200X y 630X, los datos 

obtenidos se vaciaron en un formulario de Acces con decodificación para su 

análisis estadístico. El análisis se realizó con el paquete estadístico Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS) v. 25. La estadística fue descriptiva 

mediante medidas de tendencia central expresada en porcentajes, los datos se 
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registraron en tablas y en gráficos ponderados al 95%, frecuencias simples y 

proporciones para las variables categóricas. Las correlaciones se realizaron con 

prueba de t de Student, Spearman, Pearson y Chi-cuadrada (x2) con un valor de 

p< 0.05 para significancia estadística.  
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RESULTADOS  
 
 
Durante el periodo del 01 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2019, en el 

servicio de Anatomía Patológica hubo un total de 2474 biopsias renales 

únicamente para el análisis se consideró el 19 %, 469 casos que cumplieron los 

criterios de trasplante renal con esquema de inmunosupresión de inhibidores de la 

calcineurina. de las cuales 257 (54%) correspondieron a Biopsias por Trucut y 212 

(45%) a cuña renal (Tabla 5).  Los diagnósticos de envió de los 469 pacientes 

fueron: 41 Insuficiencia Renal crónica, 347 sospecha clínica de rechazo del 

trasplante renal, 77 debido a disfunción del injerto y únicamente 4 con diagnóstico 

de alguna glomerulopatía.  Un total de 71 (15%) pacientes presentó hipertensión y 

5 (1%) edema al momento de la exploración física, 3 (0.6%) refirieron hematuria 

macroscópica. Se realizó ultrasonografía durante su seguimiento clínico a 45 

(10%) de los pacientes.  

 

 

 

Se revisaron un total de 3752 cortes correspondientes a H&E, PAS, TM Y PJ, se 

obtuvo el porcentaje de las alteraciones histopatológicas relacionadas inhibidores 

de la calcineurina: la nefrotoxicidad aguda fue del 31.3%, la nefrotoxicidad crónica 

del 42.4% y el 26.3% presento ambos tipos de lesiones. Los hallazgos 

histopatológicos encontrados de nefrotoxicidad aguda por uso de inhibidores de la 

calcineurina fueron de la siguiente manera:  Arteriolopatía aguda que incluyó  
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tumefacción del endotelio, remplazo individual de miocitos por depósitos hialinos 

hasta la hialinosis arteriolar fue del 92 % (435 casos) (Figura 1-2), y la 

vacuolización tubular en el 1% (5 casos) (Figura 3), la microangiopatía trombótica 

en 1% (5 casos) del total de las biopsias de los 469 pacientes (Figura 4). (Tabla 
6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LESIONES DE NEFROTOXICIDAD AGUDA INDUCIDAS POR EL USO DE 
INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA (N=469) 

 N (%) 
HIALINOSIS  
Presente  
Ausente  

 
435 (92) 
34 (8) 

VACUOLIZACIÓN  
Presente  
Ausente  

 
5 (1) 

464 (98) 
MICROANGIOPATÍA 
Presente  
Ausente   

 
5 (1) 

464 (98) 
Tabla 6.  Sumario de las lesiones agudas por inhibidores de la calcineurina desglosadas por 
componente de las biopsias renales, arteriolar, tubular y glomerular. A nivel intersticial no hay 
cambios durante esta fase aguda.  
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Figura 1.  Vacuolación incipiente, perdida endotelial (A) congestión y balonización del 
endotelio (B).  Remplazo individual de miocitos por (C), progresión de la hialinosis (D), 
vacuolación acentuada de miocitos arteriolares (E, F).  Amplificación original x630 

A 

F E 

C D 

B 
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Las alteraciones histopatológicas de nefrotoxicidad crónica por uso de inhibidores 

de la calcineurina que se observaron en las biopsias fueron: Arteriolopatía crónica 

el 61% (290 casos) (Figura 5), fibrosis intersticial en el 94% (441 pacientes), 

atrofia tubular 94% (441 pacientes) (Figura 6), la glomeruesclerosis de observó en 

el 54%(256 casos)  (Figura 7) (Tabla 7) .  

 

 

 

 

A B 

C 

Figura 2.  Hialinosis arteriolar en arteriolas aferentes, reemplazo individual de miocitos por 
depósitos hialinos, tinción de PAS (A, B). Células de músculo liso reemplazadas por 
depósitos hialinos de manera nodular con oclusión de la luz. (C, D).  
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Figura 3. Vacuolización isomérica de los túbulos, tinción de H&E (A, B), aspecto vacuolar 
con la tinción de PAS con reforzamiento del borde en cepillo y membranas basales, tinción 
de TM que da un aspecto vacuolar fino (C, D), Amplificación original. 

A B 

C D 

Tabla 7. Sumario de las lesiones crónicas por inhibidores de la calcineurina desglosadas por 
componente, en este apartado ya se encuentran cambios intersticiales a diferencia del 
anterior 

 

LESIONES DE NEFROTOXICIDAD CRÓNICA INDUCIDAS POR EL USO DE 
INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA (n=469) 

 
 N (%) 
FIBROSIS INTERSTICIAL  
Ausente  
0-25% 
26-50% 
51-100% 

 
28 (6) 

160 (34) 
177 (38) 
104 (22) 

ATROFIA TUBULAR  
Ausente  
0-25% 
26-50% 
51-100% 

 
26 (6) 

161 (34) 
178 (38) 
104 (22) 

ARTERIOLOPATÍA  
Presente  
Ausente  

 
290 (61) 
179 (38) 

GLOMERULOESCLEROSIS  
Presente  
Ausente  

 
256 (54) 
212 (45) 
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Figura 4. Trombos en las asas capilares (A), trombo en una asa capilar con 
fragmentación de eritrocitos (B), congestión de asas capilares con hialinización de la 
arteriola aferente (C), Congestión y dilatación de asas capilares como manifestación 
temprana de la microangiopatía trombótica (D).  

A B 

C D 

Figura 5. Arteriolopatía crónica, fibroplasia de la intima en una arteria pequeña, tinción 
de PAS (A), Arteria pequeña con cambios crónicos de arteriolopatía, tinción de TM, que 
acentúa la fibroplasia de la íntima (B). Oclusión de la luz arteriolar (C) cambios 
arteriales que se acompañan de esclerosis glomerular (D). 

A B 

C D 
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A B 

C D 

Figura 6. Vista de panorámica de la fibrosis intersticial en banda, tinción de TM (A, C), 
Atrofia tubular y fibrosis, tinción de H&E y PAS (B, D) 

Figura 7. Esclerosis glomerular global focal (A), esclerosis segmentaria con fibrosis de la 
cápsula de Bowman (B), esclerosis global difusa (C), esclerosis con daño tubular y 
fibrosis en banda (D) 

A B 

C D 
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El esquema de mantenimiento empleado al momento de la biopsia fue el triple 

esquema con tacrolimus, micofenolato de mofetil y prednisona en 59% (277 

pacientes), en el 41% (192 pacientes) su esquema incluyó ciclosporina, 

micofenolato de mofetil y prednisona. La dosis máxima de Tacrolimus fue de 5mg 

hasta 11 mg al día, 500 mg al día de ciclosporina. El valor medio séricos de 

inhibidores de la calcineurina fue de 38 mg/dl (1.2-442 mg/dl).  Al momento de la 

toma de la biopsia solo 173 pacientes tenían niveles séricos de inhibidores de la 

calcineurina, de los cuales únicamente 19 pacientes presentaron elevación de los 

mismos. El uso de inhibidores de la calcineurina vario de 1 año a 39 años, con una 

media de 7 años. (Tabla 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La función del injerto renal se evaluó con elevación de azoados; 397 (84%) 

pacientes presentaron elevación de niveles séricos de creatinina, 196 (42%) 

elevación sérica de urea (Tabla 9 /Gráfica 1).  

Tabla 8. Características del uso de inhibidores de la calcineurina.  

USO DE INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA 
 Características  N=469 (%) 

 
Triple esquema 
 
Tacrolimus 
Ciclosporina  

 
 

277 (59) 
192 (41) 

Niveles Séricos de Inhibidores de la calcineurina al 
momento de la biopsia 
 
Si 
No 

 
 
 

173(37) 
296 (63) 

 
Elevación de inhibidores de la calcineurina sérica (ng/dl) 
Sí  
No  

 
 

19 (11) 
154 (89) 

 
Uso de inhibidores de calcineurina (años) 

 
7 (1-39) 
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GRÁFICAS DE NIVELES SÉRICOS DE INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA Y 
AZOADOS 

Gráfica 1. Determinaciones séricas de valores de inhibidores de la calcineurina, creatinina y 
urea; en relación con los niveles normales esperados. 
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En cuanto a las características demográficas la mayoría de los pacientes (66%) 

fueron del sexo masculino y 157 (33%) al femenino (Gráfica 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 En cuanto al donador, 121 (26%) fueron cadavéricos y 348 (74%) donadores 

vivos; 164 (35%) fueron hombres y 188 (40%) mujeres, 119 (25%) se desconoció 

su género ya que fueron donadores cadavéricos, tuvieron una edad de 40±11 

años, 125 (29%) corresponde a la línea paterna, 127 (27%) personas que no 

tenían parentesco con el paciente receptor del órgano, 95 (20%) de las personas 

donadoras fueron hijos del paciente, seguidos de 69 (15%) que fueron hermanos 

de los pacientes. Con una media de edad de 34±11 años, 13 pacientes recibieron 

dos trasplantes renales (Gráfica 3)  

 

 

RELACIÓN DE GÉNERO DE PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL Y 
LESIÓN POR INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA 

Gráfica 2. Relación de género de pacientes con trasplante renal y lesión por inhibidores de la 
calcineurina, con predominio del género masculino.  
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Se observó diferencia estadísticamente significativa entre los niveles séricos de 

colesterol en aquellos pacientes que presentaron arteriolopatía. Así como 

diferencia estadísticamente significativa entre los valores séricos de creatinina y 

aquellos pacientes que presentaron microangiopatía. Se observó diferencias 

estadísticamente significativas entre la edad, los niveles séricos de creatinina, 

urea, hemoglobina, la dosis de tacrolimus y aquellos pacientes que presentaron 

fibrosis intersticial y atrofia tubular. Se observó diferencia estadísticamente 

significativa entre la proteinuria, los niveles séricos de creatinina, los niveles 

séricos de urea y la presencia de fibrosis subcapsular.  Se observó diferencia 

estadísticamente significativa entre la depuración de creatinina, y la presencia de 

microcalcificaciones. Se observó diferencia estadísticamente significativa entre los 

PROPORCIÓN DEL PARENTESCO DE LOS DONADORES  

Gráfica 3. Proporción del parentesco de los donadores de injerto renal, con predominio de la 
línea materna.  
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niveles séricos de creatinina, los niveles séricos de urea y la presencia de 

glomeruloescelrosis.  

 

Se observó una correlación negativa muy baja entre la elevación de creatinina 

sérica y la dosis de Micofenolato R= -0.111; P<0.041**. *. Se observó una 

correlación negativa muy baja entre la elevación de urea las dosis de tacrolimus 

R= - 0.194; P<0.038. Se observó una correlación positiva muy baja entre los 

niveles séricos de inhibidores de calcineurina y la dosis de micofenolato R= 0.199; 

P<0.014**.   Se observó una correlación negativa baja entre la dosis de tacrolimus 

y la creatinina R= -0.035; P<0.0229**.  Se observó una correlación negativa baja 

entre la dosis de ciclosporina y la concentración sérica de colesterol R= -0.274; 

P<0.039**. Seobservó una correlación negativa muy buena entre la edad y los 

valores de creatinina R= - 1.02; P< 0.037***. Se observó una correlación positiva 

baja entre la edad y los niveles séricos de inhibidores de la calcineurina R=0.216; 

P<0.004 (Gráfica 4 ) 
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CORRELACIONES ENTRE NIVELES SÉRICOS DE AZOADOS Y EL 
TRATAMIENTO EMPLEADO  

Gráfica 4. Correlaciones entre niveles séricos de azoados (Creatinina y urea), edad de los 
pacientes y el tratamiento empleado, incluyendo inhibidores de la calcineurina, antiproliferativos e 
inhibidores del blanco de la Rapamicina 
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Los principales diagnósticos histopatológicos fueron de la siguiente manera, el 

rechazo agudo se presentó en 133 (29%), seguido de datos limítrofes de rechazo 

del injerto 121 (26%), posteriormente se encontraron los pacientes sin evidencia 

de rechazo 80 (17%), el rechazo crónico representó el 31 (7%) y finalmente otros 

hallazgos (Categoría 6 de la clasificación de BANFF) 100(22%). (Tabla 10, 
Gráfico 5).  
La tasa de sobrevida del injerto renal fue de 6 años con un rango desde uno hasta 

treinta y nueve años como máximo.  
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DISCUSIÓN  
 

Los resultados del trasplante renal han mejorado en las dos últimas décadas 

gracias a la mejora de las técnicas quirúrgicas, la prevención y el tratamiento de 

las infecciones, los cuidados médicos y sobre todo la introducción de 

inmunosupresores, que ha permitido una reducción en las tasas de rechazo agudo 

muy significativa, desde aproximadamente un 40% a principios de los años 90 con 

ciclosporina A (CsA) y azatioprina (AZA) hasta cifras cercanas al 10% en los 

últimos años tras la introducción del tacrolimus (TCR), el micofenolato mofetil 

(MMF) y otros (25). Actualmente la supervivencia al año del trasplante es del 90% 

en la mayoría de los registros. Sin embargo, el nuevo reto incluye una disminución 

de la toxicidad de los inmunosupresores, por lo cual la combinación de terapias ha 

sido utilizada para disminuir esta.  En nuestro estudio se observó una tasa 

promedio de supervivencia de seis años.  En México, según el registro informático 

del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) de 2014 a 2019 se realizaron 

17850 trasplantes de riñón en adultos y niños (Ver anexo 2 y 3). En nuestro 

servicio  en ese mismo periodo de tiempo se realizaron 2474 biopsia de 

trasplantes renales únicamente en pacientes adultos, únicamente fueron 

seleccionados 469 pacientes los cuales incluyeron  en su tratamiento  triple 

esquema con uso de inhibidores de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), 

durante esta evaluación solo 173 pacientes tenía niveles séricos de inhibidores de 

la calcineurina y únicamente 19 estaban elevados que represento el 4 % de todos 

los pacientes evaluados,  esto se refleja en los diagnósticos el principal fue 347 

pacientes con sospecha clínica de rechazo del trasplante renal, sin embargo todos 

los pacientes seleccionados tuvieron cambios histopatológicos secundarios al uso 

de inhibidores de la calcineurina por lo que la nefrotoxicidad puede ocurrir con 

concentraciones normales y su diagnóstico puede ser realizado únicamente con la 

biopsia como lo refiere Liptak et. al.,  uno de los datos más sobresalientes de 

nuestro estudio es que la hialinosis arteriolar se presentó en un 92% de todas las 

biopsias evaluadas, lo más sobresaliente es que 81 % de los pacientes con 

trasplante renal de menos de un año al momento de la toma de la biopsia  
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presentaron hialinosis arteriolar, por lo que podemos deducir que es una 

manifestación temprana o es una de las lesiones precursoras con transición a la 

cronicidad y puede ser utilizado como un predictor de nefrotoxicidad crónica (11, 12) 

además  tiene dependencia con otros factores como tiempo del injerto y tiempo del 

uso del inhibidor de la calcineurina, sin olvidar cambios propios del donador y del 

receptor,  la otra lesión histopatológica que predomino en frecuencia fue el 

progreso a la Arteriolopatía crónica en 61%, aunque la hialinosis arteriolar no es 

considerada como una característica patognomónica,  una de las características 

clínicas que se deben considerar al evaluar la hialinosis es la hipertensión arterial,  

pero de las biopsias evaluadas solo un 15% tenía hipertensión (71 pacientes) y 

con respecto a las características del donador, 121 (26%) fueron cadavéricos y 

348 (74%) donadores vivos; 164 (35%) fueron hombres y 188 (40%) mujeres, 119 

(25%) se desconoció su género ya que fueron donadores cadavéricos, pero  todos 

tuvieron una edad media de 40±11, existen otros hallazgos histopatológicos que 

se consideran menos específicos pero también son datos indirectos de 

nefrotoxicidad como fibrosis intersticial 94% y glomeruesclerosis 54%.. El 

problema del manejo de los inhibidores de la calcineurina radica en el dificil 

mantenimiento de niveles adecuados y sus efectos adversos (26). Se observó una 

correlación estadísticamente significativa entre los niveles de urea y creatinina con 

la dosis de tacrolimus. El 32% (149 pacientes) cambiaron de inhibidores de la 

calcineurina a Sirolimus, hay muchos estudios que están enfocados a la 

minimización del uso de inhibidores de la calcineurina, además de la conversión 

temprana a Sirolimus como medida preventiva a la nefrotoxicidad (10,13,14,19).  
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CONCLUSIÓN 
 

El centro Médico Nacional “La Raza”, es considerado un centro de referencia a 

nivel nacional, cuenta con cuatro hospitales, dos de los cuatro hospitales que lo 

conforman, el Hospital de Especialidades y el Hospital General, reciben  una gran 

proporción de los pacientes que se diagnostican con ERC en el país, así como 

además realizan una gran cantidad de trasplantes renales anualmente, brindan el 

tratamiento y seguimiento a dichos pacientes; nuestro estudio aporta información 

epidemiológica, clínica e histopatológica de la población mexicana en el contexto 

tanto de ERC como de trasplante renal, tratamiento y seguimiento. La biopsia 

protocolizada de injerto renal es una herramienta diagnóstica que permite la 

identificación precoz de daño en el injerto y la modificación de la terapia en 

algunas situaciones y posiblemente de factores de riesgo que influyen en la 

sobrevida del injerto renal. Nuestro centro hospitalario realiza pocas biopsias 

protocolizadas, por la optimización de recurso, sin embargo sería de suma 

importancia comenzar a tomar las biopsias de forma protocolizada ya que la 

toxicidad por inhibidores de la calcineurina es silente y progresa de manera 

importante antes de ser detectada, ello podría ayudar a un cambio temprano en el  

uso de fármacos que permita evitar con máxima seguridad el rechazo del órgano y 

al mismo tiempo, carentes de efectos adversos o disminución de los mismos.  
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ANEXOS 
 
ANEXO 1  
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
Inhibidores de la calcineurina: Frecuencia de las lesiones histológicas de nefrotoxicidad en 
pacientes con trasplante renal y su asociación con la concentración sérica de inhibidores 

de la calcineurina. 
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