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1. ANTECEDENTES. 
 

El trasplante renal es la terapia de reemplazo renal de elección para los 

pacientes con insuficiencia renal crónica terminal (IRCT), por lo que cada paciente 

con IRCT debería ser considerado para trasplante renal. Actualmente, la tasa de 

sobrevida de pacientes a 1 año para trasplantes de donador vivo y cadáver son de 

98 % y  96 % respectivamente.(1) Desde 1988, ha habido un incremento 

sustancial en la sobrevida a corto- y a largo plazo de los injertos renales tanto de 

donadores vivos como de cadáver. De 1988 a 1996, la vida media para los injertos 

de donadores vivos se incrementó de 12.7 a 21.6 años, y para los injertos de 

donador cadáver se incrementó de 7.9 a 13.8 años.(2) Aún se está expandiendo la 

necesidad para el reemplazo renal. Los reportes del Sistema de Datos Renales de 

Estados Unidos (URSDS) indican que aproximadamente 300,000 pacientes están 

siendo tratados por la IRCT en los Estados Unidos.  

Sin embargo, a pesar de recientes avances en la terapia inmunosupresora, 

las mejoras en la sobrevida del injerto a largo plazo, no han sido proporcionales 

con aquellas observadas en la sobrevida del injerto a 1 año. Claramente, existe la 

necesidad para desarrollar estrategias más específicas y mejores, para prevenir o 

interrumpir este “desgaste” crónico de los aloinjertos. Debido a que el proceso de 

destrucción crónica del aloinjerto es una característica común para todos los 

trasplantes de órganos sólidos, incluyendo Riñón, Corazón, Pulmón, y a un menor 

grado, Hígado, las estrategias encaminadas a la prevención de la pérdida crónica 

podría tener implicaciones mayores para los receptores de trasplantes de órganos 

sólidos.(3) 

Los hallazgos morfológicos asociados con disfunción crónica del aloinjerto, 

incluyen estrechamiento progresivo de estructuras huecas en el injerto, a pesar de 

si son vasos, conductos biliares o bronquíolos. En el riñón, la nefropatía crónica del 

aloinjerto (NCA), está caracterizada histopatológicamente por vasculopatía 

obliterante extensa,  glomérulo-esclerosis y fibrosis intersticial con atrofia 

tubular.(4) Raramente, la glomerulopatía del trasplante, es observada con ruptura 
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de la membrana basal. La incidencia de estos datos histopatológicos en la era 

moderna del trasplante renal es aproximadamente 67% como se determinó por las 

biopsias de protocolo a los 2 años post-trasplante en una serie reciente de 96 

receptores de trasplantes renales de cadáver.(5) Clínicamente, los receptores de 

trasplante renal quienes desarrollan esta condición experimentan proteinuria 

progresiva, hipertensión y uremia. 

 

MECANISMOS DE DISFUNCIÓN CRÓNICA DEL ALOINJERTO. 

A pesar de extensas investigaciones en el área de la disfunción crónica del 

aloinjerto, los mecanismos precisos responsables para los cambios patológicos 

característicos permanecen poco claros. Una opinión que ha ayudado ampliamente 

es una variación de la “respuesta al daño” hipótesis propuesta por Ross (6) para 

explicar el desarrollo de aterosclerosis. Según esta hipótesis, el daño vascular 

inicial, da lugar a una cascada inflamatoria que finalmente lleva a la enfermedad 

vascular del aloinjerto y a la fibrosis parenquimatosa. Aunque la respuesta 

aloinmune ha sido considerada clásicamente la “lesión” inicial y mayor, otras 

formas de daño podrían estar sobrepuestas en esta respuesta. En 1995, Tullius y 

cols.(7) sugirieron que factores tanto independientes como dependientes del 

aloantígeno influyen el desarrollo del rechazo crónico. (Fig. 1) 

Fig 1. Revisión de los factores, tanto independientes, como dependientes del aloantígeno, que 

conducen a disfunción crónica del aloinjerto. 
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FACTORES DEPENDIENTES DEL ALOANTÍGENO. 

 

 Algunas de las mejores evidencias que apoyan el papel de los factores del 

alo-antígeno en el desarrollo de la disfunción crónica del aloinjerto son las 

observaciones de que la incidencia se incrementa: (1) Después de episodios de 

rechazo agudo, (2) con inadecuada inmunosupresión, (3) y con pruebas cruzadas 

para HLA (Antígeno Leucocitario de Histocompatibilidad) incrementadas. 

En efecto, los aloinjertos HLA idénticos podrían sobrevivir indefinidamente en la 

ausencia de otros insultos que intervienen. Tanto las vías celular como humoral de 

la respuesta inmune actúen probablemente en común para causar los cambios 

característicos del rechazo crónico. 

El impacto del rechazo agudo. 

Confirmado por numerosos estudios clínicos, el rechazo agudo es uno de los 

predictores más fuertes para el desarrollo de disfunción crónica del aloinjerto. (8-

12) Cecka y cols; reportaron que los receptores quienes estuvieron libres de 

rechazo en el primer mes post-trasplante tuvieron una tasa de sobrevida del 

injerto a 1 año de 86 % versus 62 % para aquellos quienes tuvieron al menos un 

episodio de rechazo durante el mismo periodo de tiempo. (8) Además, Gulinaker y 

cols; demostraron que el riesgo de pérdida del injerto por rechazo crónico estaba 

directamente relacionado al número de episodios de rechazo agudo.(9) 

Para eliminar la pérdida temprana del injerto causada por rechazo agudo, no-

función primaria, falla técnica y enfermedad recurrente, Matas y cols; estudiaron el 

período de tiempo hasta que una mitad de los injertos que sobreviven la falla del 

primer año (t1/2). (12) Los resultaron mostraron que un t1/2 de 46 años para 

aquellos sin ningún episodio de rechazo (n=375), pero un t1/2 de 25 años para 

aquellos que tuvieron un único episodio de rechazo en el primer año (n=144). Los 

receptores con más de 1 episodio de rechazo agudo tuvieron un descenso 

marcado, estadísticamente significativo en t1/2 (5 años). Cuando los datos fueron 

reanalizados después de eliminar a los pacientes quienes perdieron la función del 

injerto por defunción, surgió el mismo patrón. (11) 
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Usando el rechazo crónico comprobado por biopsia como el punto final, Basadonna 

y cols; también estudiaron el impacto del rechazo agudo sobre el pronóstico del 

aloinjerto a largo plazo. (13) Además para confirmar el impacto de múltiples 

episodios de rechazo agudo sobre el desarrollo de rechazo crónico como en otras 

series, este estudio también demostró una incidencia estadísticamente elevada de 

rechazo crónico en aquellos pacientes con un único episodio de rechazo agudo que 

ocurrió en el post-trasplante tardío (mayor a 60 días) versus temprano (menor a 

60 días). 

Otros estudios dirigidos a correlacionar los resultados histológicos con el 

desarrollo de rechazo crónico han demostrado tasas de sobrevida a 5 años 

disminuidas en aquellos pacientes con un infiltrado severo o con un componente 

vascular.(14,15) 

El impacto de inmunosupresión inadecuada. 

Identificado largamente como un factor de riesgo para rechazo agudo, la 

inmunosupresión inadecuada también se ha demostrado que es un factor de riesgo 

para el desarrollo de disfunción crónica del aloinjerto, tanto de pacientes no 

obedientes, o por los intentos para reducir la dosis de la ciclosporina A (CsA) o 

para retirar los esteroides. La dosis de CsA a menos de 5 mg/kg/día a 1 año se 

identificó como un factor de riesgo en dos grandes series de receptores de 

aloinjertos renales adultos y pediátricos. (16,17) Ratcliffe y cols. Aleatorizaron 100 

pacientes para recibir ya sea el tratamiento con prednisona en reducción a cero 

durante 4 meses o mantener su triple esquema inmunosupresión sin cambios. 

Aunque los pacientes con el retiro del esteroide no experimentaron episodios de 

rechazo agudo definidos, incrementos insidiosos en la creatinina era observado 

más frecuentemente en este grupo que en los controles.(18) 

El impacto de las compatibilidad HLA (Antígeno Leucocitario de 

Histocompatibilidad). 

Aún más evidencia  que la disfunción crónica del aloinjerto es, al menos en 

parte, mediada por  el aloantígeno se origina de observaciones de que la vida 

media de aloinjertos renales cadavéricos de donadores con compatibilidad-HLA es 
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más larga que las correspondientes a donadores con pruebas cruzadas HLA.(19) 

Sin embargo, las biopsias del aloinjerto renal de protocolo realizada en pacientes a 

los 2 años post-trasplante quienes no experimentaron rechazo agudo ni falla renal 

aguda revelaron nefropatía crónica del aloinjerto histológica de grados variables en 

receptores de pruebas cruzadas HLA pero no de riñones con compatibilidad 

HLA.(7) Experimentalmente, los isoinjertos raramente, inclusive jamás, desarrollan 

los mismo cambios observados en aloinjertos con rechazo crónico. 

El papel de la respuesta inmune celular. 

El reconocimiento por las células-T del aloantígeno en la presencia de la 

señal co-estimulatoria apropiada es el evento primario y central que inicia el 

componente aloinmunológico del proceso de rechazo, conduciendo finalmente a la 

pérdida crónica del aloinjerto. Existen al menos dos distintas, aunque no exclusivas 

mutuamente, vías de aloreconocimiento, cada una de las cuales genera diferentes 

grupos de clones de células-T. La vía directa esta caracterizada por el 

reconocimiento por las células-T del alo-Complejo Mayor de Histocompatibilidad 

(CMH) sobre la superficie de las células presentadoras de antígeno (CPA) del 

donador. Los péptidos derivados de proteínas endógenas, incluyendo otras 

moléculas del CMH unidas en la forma de los alo-CMH, juegan un papel importante 

en este modo de aloreconocimiento. 

La vía indirecta está caracterizada por el reconocimiento por las células-T de 

aloantígenos procesados del CMH derivados del donador, presentados como 

péptidos por las mismas CPA. (20) Ello ha sugerido que el aloreconocimiento 

directo podría mediar el rechazo agudo temprano, debido a que el tejido injertado 

recientemente típicamente contiene una elevada densidad de leucocitos 

transportados, en su mayor parte células dentríticas, que son capaces de presentar 

antígenos por esta vía. La hipótesis corolario, es que el aloreconocimiento directo 

llega a ser menos importante conforme los leucocitos transportados son 

depletados con el tiempo post-trasplante. 

El papel de la co-estimulación de las células-T. 
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Es claro ahora que la células T requieren dos señales distintas para 

activación completa. La primera señal es proporcionada por el acoplamiento del 

receptor de las células-T con el complejo peptídico CMH+ sobre las CPA, y la 

segunda señal co-estimulatoria es proporcionada por acomplamiento de uno o más 

receptores de superficie de las células-T con sus ligandos específicos sobre las 

CPA. Aunque varias interacciones receptor:ligando han sugerido que proporcionan 

señales co-estimulatorias para las células-T (CD:LFA-3, LFA-1:ICAM-1), la mejor 

vía co-estimulatoria caracterizada involucra la unión de la molécula CD28 de la 

superficie de  las células T a cualquiera de sus ligados, B7-1 o B7-2, expresados 

sobre la superficie de CPA profesionales derivadas de la médula ósea.(21)  

El papel de la respuesta inmune humoral. 

Uno de los procesos patológicos que se piensa sean instrumentos en la 

producción del daño al endotelio vascular es el anticuerpo anti-donador estimulado 

por las diferencias de histocompatibilidad donador-receptor. En efecto, el 

complemento, las inmunoglobulinas, los complejos antígeno-anticuerpo, y los 

anticuerpos anti-endotelio han sido identificados en algunos, pero no todas, las 

áreas de engrosamiento de la íntima y necrosis fibrinoide de las paredes 

vasculares.(22,23) 

Hess y cols; estuvieron entre los primeros que hicieron una asociación entre la 

aparición de anticuerpos para el tejido del donador y la aparición de 

arterioesclerosis del injerto en injertos de larga sobrevida.(24) Otros han 

confirmado estos hallazgos, incluyendo reportes de asociaciones positivas entre los 

pacientes con anticuerpos para tejido del donador y pérdida definitiva del 

injerto.(25) Los niveles circulantes de anticuerpos anti-donador son observados 

comúnmente después del trasplante, y aunque los anticuerpos podrían o no 

contribuir a los episodios de rechazo celular agudo, las asociaciones positivas que 

han sido establecidas entre anticuerpos y rechazo crónico sugieren que a niveles 

bajos, el daño vascular persistente de estos anticuerpos podrían ser de 

significancia clínica.  

El impacto del panel reactivo de anticuerpos. 
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Estudios anteriores han correlacionado el % reactivo del panel de 

anticuerpos (% RPA) y los anticuerpos anti-donador especificos con el pronóstico 

clínico.(26) Sin embargo, las determinaciones anticuerpos anti-donador estándar 

dependen de la disponibilidad de células blanco del donador y son, por lo tanto, 

autolimitadas.(27) Muchos estudios usan una prueba % RPA - citotoxicidad 

dependiente del complemento (CDC) para delinear la aloinmunidad HLA. Los 

problemas con esta prueba incluyen el requerimiento de células viables, pobre 

reproducibilidad inter-laboratorio, problemas con el complemento, y más 

importantemente, la dificultad en la diferenciación de anticuerpos citotóxicos HLA-

específicos de los no-HLA.(28) 

 

FACTORES INDEPENDIENTES DEL ALOANTÍGENO. 

La evidencia para esta teoría proviene de varios modelos experimentales 

que incluyen estudios de re-trasplante por Tullius y cols.(29) En estos 

experimentos, los aloinjertos renales fueron re-trasplantados de regreso hacia al 

donador a varios intervalos después del injertamiento inicial para determinar a que 

estadio las lesiones crónicas podría ser revertidas por el retiro del impulso 

aloinmunológico continuo del huésped. Los cambios característicos del rechazo 

crónico fueron revertidos, pero no después de un periodo crítico, tiempo en el cual 

estos cambios, particularmente la fibrosis continuó empeorando. Las conclusiones 

extraídas de estos hallazgos son que los estadios tempranos del rechazo crónico 

parecen dependiente del aloantígeno y reversibles, mientras los estadios tardíos, 

presumiblemente independiente del aloantígeno, parecen irreversibles y 

progresivos. 

El donador “marginal”. 

Con la incrementada demanda de órganos, la presión para expandir los 

criterios para la aceptación de los donadores se ha intensificado. Esto, en cambio, 

ha impulsado a estudiar la relación entre donadores “marginales” y el desarrollo 

del rechazo crónico. Mucho de lo que concierne está basado en la teoría de la 

hiperfiltración de Brenner, la cual establece que una vez que la masa nefronal está 



 15 

reducida a nivel críticamente bajo, ocurre daño al riñón como un resultado de la 

hipertrofia y la subsiguiente esclerosis de la nefronas hiperfuncionantes.(30) De 

particular interés son aquellos riñones con una baja masa renal para el peso del 

receptor, incluyendo aquellos de donadores pediátricos, mujeres, y negros, como 

también los de donadores mayores de 60 años. La hipótesis corolario es que 

receptores mayores y hombres podrían tener sobrevida del injerto menor que 

receptores mujeres más pequeñas, posiblemente relacionado a una mayor 

demanda sometida por estos individuos sobre un injerto renal único parcialmente 

dañado sobre el tiempo. Varios estudios, tanto clínicos como experimentales han 

confirmado muchos de estos conceptos. En el trasplante clínico, tasas más bajas 

de sobrevida del injerto han sido reportadas cuando el injerto donado también era 

pequeño para el receptor.(31) Igualmente, la sobrevida de los injertos también 

está significativamente incrementada entre los receptores de riñones de donadores  

que murieron después de accidentes automovilísticos (principalmente individuos 

jóvenes) comparados con aquellos que murieron de causas no traumáticas 

(principalmente personas mayores que sufrieron catástrofes intracraneales).(32) 

En aloinjertos renales de ratas con reducción de masa, isoinjertos y riñones 

nativos, las características funcionales, morfológicas e inmunohistológicas del 

rechazo crónico evolucionan a un tasa relativamente acelerada independiente de la 

inmunogenicidad del injerto.(33) Idealmente, podría ser benéfico comparar al 

donador y al huésped no solamente por criterios inmunológicos, sino también por 

adecuación física. En la práctica, sin embargo, esta conducta posee varios 

problemas. En la actualidad, no hay métodos para mediciones no invasivas del 

número de nefronas. Aunque el peso del aloinjerto renal o algunas medidas no 

podrían probar ser de valor práctico, estas medidas no podrían por si mismas 

proporcionar datos exactos acerca del número de nefronas, debido a que los 

estudios han demostrado que las cuentas glomerulares medias por riñón muestran 

un amplio rango de variación entre la población general.(34) 

El papel de la muerte cerebral. 
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La fuente principal para el trasplante de órganos sólidos son cadáveres 

quienes han sufrido daño extenso e irreversible al Sistema Nervioso Central 

secundario a hemorragia, infarto o trauma. Esta realidad de la práctica clínica está 

en contraste directo a la mayoría de los estudios experimentales, en los cuales 

animales vivos saludables son usados como donadores. Las observaciones clínicas 

que los órganos de donadores vivos, a pesar de su relación con el receptor, son 

superiores a aquellos de cadáveres sugieren un impacto de la muerte cerebral 

misma sobre su calidad. Aunque el conocimiento de los cambios sistémicos que 

ocurren después del daño masivo central es limitado, el interés en la fisiopatología 

de la condición está creciendo. Particularmente el efecto de la muerte cerebral 

sobre la función de los órganos periféricos ha llevado a un incrementado número 

de estudios clínicos y experimentales diseñados para elucidar el complejo de 

alteraciones hemodinámicas, neuro-hormonales e inmunológicos las cuales 

ocurren. 

La muerte cerebral involucra un síndrome el cual incluye oscilaciones 

rápidas en presión sanguínea, hipotensión, coagulopatía, cambios pulmonares, 

hipotermia, y anormalidades electrolíticas. La terapia de soporte convencional 

durante este periodo generalmente involucra restauración y mantenimiento del 

volumen intravascular con la normalización del gasto cardiaco y la presión de 

perfusión para asegurar el transporte de oxígeno adecuado a los tejidos 

periféricos. Los modelos animales han demostrado que hay un incremento 

sistémico masivo en catecolaminas después de la muerte cerebral o daño central 

extenso, resultando en perfusión orgánica reducida y daño estructural.(35,36) Hay 

información contraria acerca de otros cambios hormonales durante y después del 

daño al sistema nervioso central, aunque muchos de los investigadores aceptan 

una asociación entre la muerte cerebral y al menos alguna interrupción del eje 

hipotalámico-pituitario.(37,38,39) Claramente, mucho permanece por ser 

aprendido acerca del papel de varias hormonas, sus efectos sobre los parámetros 

circulatorios y sobre los órganos periféricos, como también la necesidad de 

reemplazo hormonal en donadores potenciales con muerte cerebral. 
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El papel de la isquemia-reperfusión. 

La isquemia total de un aloinjerto es la suma del intervalo de isquemia 

caliente transitoria antes o durante la extirpación real del donador, la isquemia fría 

asociada a la preservación y almacenamiento, y a esa isquemia que ocurre durante 

el periodo de re-vascularización.(40) Tanto el insulto isquémico y los eventos de 

reperfusión post-isquémica contribuyen al daño tisular.(41) La sobrevida del 

aloinjerto renal cadavérico a largo plazo mejora significativamente cuando la 

superóxido dismutasa recombinante humana es administrada, sugiriendo la 

inhibición del daño por reperfusión por sus propiedades antioxidantes.(42) Aunque 

los mecanismos por los cuales estos insultos podrían contribuir a la muerte 

definitiva del injerto son poco claros todavía, la evidencia está creciendo que los 

eventos que rodean la extirpación del órgano, almacenamiento, e injerto podrían 

incrementar la inmunogenecidad del injerto por la sobre-regulación de antígenos 

CMH y desencadenar la cascada de moléculas de adhesión-citoquinas a influir el 

eventual desarrollo de vasculopatía obliterativa y fibrosis. 

Después de la isquemia primaria, los eventos dependientes de la reperfusión 

contribuyen al agravamiento del daño parenquimatoso inducido por la isquemia 

por la prolongación de la isquemia focal (no reflujo) o por la acción de mediadores 

citotóxicos derivados de los leucocitos (reflujo paradójico) con leucocitos 

enlentecidos y adheridos a las células vasculares endoteliales.(43) Estas 

interacciones iniciales causan el tan llamado efecto de arrollamiento (“rolling”), el 

cual conduce a enlentecimiento progresivo del tráfico leucocitario por la pared 

vascular, adherencia de estas células circulantes al endotelio y su infiltración final 

hacia el tejido del injerto. 

La selectina, una de una serie de moléculas de adhesión responsable para 

tales interacciones leucocitos-endotelio, que parece desencadenar eventos 

subsecuentes. Las selectinas no son expresadas bajo condiciones de reposo, sino 

son sobre-reguladas rápidamente después de la lesión, iniciando la unión 

neutrofílica, las adherencias leucocitarias y la infiltración celular. 
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La prolongada isquemia podría ser un factor de riesgo para el rechazo 

crónico. En un modelo experimental de rata, Munger y cols demostraron que el 

tiempo de isquemia reducido significativamente disminuye los cambios vasculares 

y glomerulares tardíos. Contrariamente, los niveles de creatinina se incrementan 

constantemente sobre el tiempo en ratas receptoras de aloinjertos de riñón, 

sometidos a isquemia prolongada.(44) 

Los datos clínicos intentando correlacionar la lesión por isquemia-

reperfusión con disfunción crónica del aloinjerto son más difíciles de interpretar. La 

sobrevida del injerto a 1 año está disminuida en órganos con función del injerto 

tardía, la principal manifestación clínica de la lesión por isquemia-reperfusión.(45) 

Además el tiempo de isquemia caliente correlaciona con el número de episodios de 

rechazo agudo reversibles en el primer año, posiblemente por el incremento de la 

inmunogenicidad del injerto.(46) Estos hallazgos son pertinentes al uso de la 

nefrectomía por laparoscopía para el trasplante de donadores vivos, donde hay el 

potencial para isquemia caliente prolongada. 

El papel del envejecimiento celular. 

Una hipótesis alternativa ha sido propuesta por Halloran y cols., quienes 

discuten que el efecto definitivo de la interacciones inmunes y no inmunes en la 

disfunción crónica del aloinjerto es acelerar el proceso de envejecimiento en 

poblaciones celulares claves necesarias para curar y resolver el daño.(47) Como 

todos los organismos, las células, los tejidos y los órganos son mortales. Las 

células claves, incluyendo células endoteliales vasculares, células epiteliales 

renales, y células epiteliales bronquiales en los órganos trasplantados pierden su 

capacidad para proliferar, reparar el daño, conduciendo a atrofia focal, fibrosis, y 

pérdida de la reserva y función. El riñón envejecido muestra engrosamiento fibroso 

de la íntima de arterias pequeñas, atrofia tubular focal, fibrosis intersticial, 

esclerosis de los glomérulos e infiltración en parches de células inflamatorias 

crónicas, aunque admitidamente, algunos de estos cambios patológicos podrían 

ser secundarios a la co-morbilidad relacionada a la edad, incluyendo hipertensión, 

enfermedad cardiaca y enfermedad vascular.(48,49)  Estos cambios relacionados a 
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la edad no llegan ser limitantes en muchos individuos, pero podrían llegar a ser 

sintomáticos cuando la tensión “extra” empuja el proceso de reparación a su 

límite. 

Aunque lejos de probarse, la teoría del envejecimiento celular podría bien 

explicar muchas de las observaciones clínicas relacionadas a la disfunción crónica 

del aloinjerto. La inflamación causada por el daño o rechazo no resueltos inducen 

tensión, el cual eventualmente agota la capacidad de reparar e induce 

envejecimiento celular en células de tasa limitada.(47) 

En el campo del trasplante renal, la función del injerto alterada de 

trasplantes de donador cadáver versus trasplante de donador vivo, con 

compatibilidad HLA similares, podría reflejar el severo impacto de la muerte 

cerebral y el proceso de donación cadavérica sobre el envejecimiento. Igualmente, 

el peor pronóstico  de los riñones de donadores marginales, como lo resumido 

previamente, podría reflejar el envejecimiento incrementado en estos órganos. La 

relación entre la función tardía del injerto y rechazo agudo podría ser atribuible a 

la incapacidad de los riñones con mecanismos de reparación exhaustos para 

terminar la respuesta al daño. 

El papel de la infección por Citomegalovirus. 

Ha habido varios estudios que recientemente revisaron los efectos de la 

infección por Citomegalovirus (CMV) sobre el desarrollo de la disfunción crónica del 

aloinjerto. En modelos animales, se demostró que el CMV induce vasculopatía 

crónica, el ganciclovir demostró ser efectivo en la prevención y tratamiento del 

daño vascular inducido por CMV.(50) Las primeras observaciones clínicas 

confirmaron una asociación de enfermedad arterial coronaria en receptores de 

trasplante cardiaco con infección por CMV,(51) incluyendo tasas de pérdida del 

injerto e incidencia de muerte  más elevadas en pacientes infectados con CMV.(52) 

Los ácidos nucleicos del CMV han sido identificados en las arterias coronarias de 

receptores de trasplante cardiaco con aterosclerosis acelerada severa del 

aloinjerto.(53) La infección aguda por CMV está asociada con una inflamación 

subendotelial de estructuras vasculares del aloinjerto tanto de el humano como en 
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la rata.(54) Igualmente, el rechazo vascular agudo en receptores de trasplante 

cardiaco infectados con CMV también ha sido asociado con la respuesta 

inflamatoria subendotelial en grandes arterias epicárdicas.(55) Estos estudios 

incrementan la sospecha que la inflamación de la pared vascular asociada a CMV 

podría jugar un papel en la lesión inmune hacia estructuras vasculares del 

aloinjerto y entonces contribuyen a arterioesclerosis del aloinjerto. 

El papel de la hiperlipidemia. 

La hiperlipidemia es una complicación importante del trasplante de órganos 

sólidos, afectando hasta un 80 % de receptores de trasplante cardiaco (56) y a un 

75 % de los receptores de trasplante de riñón.(57) Debido a que la patogénesis 

del rechazo crónico podría compartir muchas características con esa de la 

aterosclerosis sistémica, es lógico hipotetizar que la anormalidades lipoproteicas 

podrían contribuir a la vasculopatía del aloinjerto.(58) Un incrementado riesgo de 

rechazo crónico en pacientes con hiperlipidemia se demostró primero en pacientes 

con trasplantes de corazón(59) y más tarde en trasplante renal.(60) Esta 

correlación ha sido confirmada en varios, aunque no todos los estudios 

subsecuentes. 

Los estudios experimentales en animales han producido resultados 

contradictorios también. En un modelo de aloinjerto cardiaco en la rata, la 

hipercolesterolemia inducida por la dieta produjo marcado depósito de lípidos en 

áreas de engrosamiento de la íntima.(61) Sin embargo, el análisis morfométrico de 

las lesiones fallaron en demostrar una respuesta proliferativa celular muscular lisa 

significativamente diferente del grupo control. En un modelo de aloinjerto aórtico 

en la rata, la hipercolesterolemia en la ausencia de hipertrigliceridemia indujo 

alteraciones significativas en el metabolismo eicosanoide en la pared de los vasos 

trasplantados pero no resultó en algún aumento significativo de la generación de 

cambios ateroscleróticos en la íntima del aloinjerto.(62) En un estudio de aloinjerto 

aórtico en la rata subsiguiente por el mismo grupo, la hipercolesterolemia  y la 

hipertrigliceridemia combinada inducida por la dieta resultaron en incrementada 

expresión de los factores de crecimiento, factor de crecimiento epidérmico y factor 
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de crecimiento como la insulina-1, como también una duplicación del 

engrosamiento de la íntima en el aloinjerto comparado con los controles.(63) 

Clínicamente, el retiro de esteroide está asociado con una reducción en el 

colesterol total.(64) Sin embargo, reducciones paralelas ocurren en todas las 

fracciones, incluyendo colesterol lipoproteínas de alta densidad (HDL), y 

permanece por ser determinado si los pacientes de quienes los esteroides han sido 

retirados disfrutan una reducción en el riesgo cardiovascular general. 

El papel de los fármacos inmunosupresores. 

El papel de los medicamentos inmunosupresores sobre el desarrollo de 

rechazo crónico es controversial. La clase de drogas más frecuentemente implicada 

son los inhibidores de calcineurina, particularmente la CsA, basado en gran parte 

en la observaciones tempranas realizadas en el Programa de Trasplante Cardiaco 

Stanford.(65) Myers y cols., demostraron insuficiencia renal e incluso enfermedad 

renal estado terminal en receptores de trasplantes cardiacos inmunosuprimidos 

con CsA. Similarmente, los resultados histopatológicos de biopsias de protocolo a 2 

años de pacientes que fueron incluidos en el Grupo de Estudio de Trasplante Renal 

US FK506 revelaron una ocurrencia significativamente más elevada de nefropatía 

crónica del aloinjerto en pacientes quienes presumiblemente experimentaron 

nefrotoxicidad por CsA o Tacrolimus.(5) Evidencia reciente que la CsA y el 

Tacrolimus activan genes que conducen a la síntesis del factor de crecimiento 

fibrogénico, el factor de crecimiento transformante-β1 (FCT-β1 ) ha proporcionado 

una explicación mecanistíca, en parte para esta hipótesis.(66) En contraste con las 

observaciones tempranas por Myers y cols., sin embargo, varios estudios han 

demostrado que el mantenimiento de la dosificación en la estrecha ventana 

terapéutica para la CsA puede estar asociado con función del órgano estable. La 

mucha evidencia compilada proviene de un ensayo multicentrico demostrando una 

función renal estable en 1663 pacientes tratados con CsA seguidos por hasta 5 

años.(67) Basados en estos datos, parece razonable hipotetizar que en elevadas, 

pero no en las dosis terapéuticas normales, las drogas inmunosupresoras: 

inhibidores de calcineurina, podrían poner en movimiento la elaboración de 
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factores de crecimiento pro-fibróticos que finalmente conducen a cambios 

histológicos asociados con disfunción crónica del aloinjerto.(16) Como 

mencionamos previamente, hay clara evidencia que las bajas dosis de 

mantenimiento de CsA están asociadas no solamente con rechazo agudo, sino 

también con el desarrollo de rechazo crónico y finalmente pérdida del injerto. Estos 

datos combinados con aquellos que implican la sobredosificación de CsA han 

llevado a algunos a estudiar el papel de la variable exposición a la CsA en el 

desarrollo de disfunción crónica. Kahan y cols. Recientemente revisaron 

retrospectivamente el perfil farmacológico seriado de un cohorte de 240 pacientes 

quienes habían sido tratados por más de 5 años con CsA.(68) Cuando los modelos 

de regresión logística fueron analizados, fue demostrado claramente que aquellos 

pacientes con la exposición a la droga más variable tenían la creatinina sérica más 

elevada, la disfunción orgánica mayor, y cuando disponibles, las biopsias con los 

hallazgos histológicos de nefropatía crónica del aloinjerto. Además, aquellos 

pacientes que experimentaron los coeficientes de variación mayores del 20% 

tenían los riesgo más elevados de rechazo crónico. Otros efectos de los 

medicamentos inmunosupresores que posiblemente conducen a disfunción crónica 

del aloinjerto están menos bien caracterizados, pero incluyen la diabetes mellitus 

post-trasplante y las anormalidades lipídicas relacionadas a las dosis altas de 

esteroides. En un modelo animal de ablación renal, la hipertensión capilar 

glomerular es exacerbada por el tratamiento esteroide, conduciendo a falla renal 

progresiva. (69) 

El papel de la hipertensión. 

El papel causal de la hipertensión en el desarrollo y progresión de la 

enfermedad renal crónica ha sido bien establecido, y el control de la presión 

sanguínea reduce la tasa de descenso en la función en varias enfermedades 

renales. En trasplante renal, los estudios clínicos han confirmado una asociación 

entre hipertensión post-trasplante y pobre pronóstico del injerto.(70) Sin embargo, 

de estos estudios, parece que la disfunción del injerto más que la presencia de 

hipertensión es el mayor determinante del pronóstico del injerto. En un análisis 
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multivariado, la hipertensión sola no fue una variable significativa para la falla del 

injerto a 1 año post-trasplante.(71) Estudios experimentales en ratas han 

demostrado que los riñones rechazados crónicamente exhiben hipertensión 

glomerular.(72) El tratamiento con agentes anti-hipertensivos en estos modelos 

disminuye la presión capilar glomerular y sistémica y están asociados a una 

reducción en la proteinuria y mejoría en la sobrevida del injerto.(73) La 

histopatología muestra significativa aminoración de la mesangiolisis glomerular y 

glomérulo-esclerosis, y con la inhibición de la Enzima Convertidora de Angiotensina 

(ECA) y el bloqueo del receptor de Angiotensina 2, la inhibición de la aterosclerosis 

del injerto. El efecto benéfico probablemente resulta  de la disminución de la 

presión capilar glomerular, debido a que la presencia de un riñón intacto del 

receptor el cual protege el injerto de la hipertensión glomerular pero no la 

sistémica, también confiere protección contra la glomérulo-esclerosis asociada al 

rechazo crónico.(74) Estos y otros estudios sugieren que los procesos 

hemodinámicos y medianos por A2 podrían jugar un papel pivote en la expresión 

de las lesiones glomerulares con mediación inmune de la disfunción crónica del 

aloinjerto. 

 

2. JUSTIFICACIÓN 

 

Las causas de disfunción crónica del aloinjerto renal (DCAR) pueden ser 

subdivididas en factores dependientes e independientes del aloantígeno.  

1) Los episodios de rechazo agudo, los cuales precipitan daño al injerto, tienen una 

significativa influencia sobre la DCAR, particularmente los episodios de rechazo 

agudo tardío o agudo vascular.  

Aunque el daño relacionado al aloantígeno es de mayor importancia, los factores 

independientes del donador (antígeno) también juegan un papel significativo en la 

ocurrencia y progresión de la DCAR:  
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1) Las características relacionadas al donador (Ej. La  edad y el tamaño de la 

compatibilidad) tiene un impacto negativo definitivo sobre el pronóstico final del 

aloinjerto renal.  

2) Los eventos relacionado a la donación, tales como, el tiempo de isquemia 

prolongada, conduce a inducción de apoptosis y subsiguiente inflamación, que 

resultan en fibrosis o proliferación de células mesenquimatosas en el trasplante. Se 

ha demostrado que el tiempo de isquemia fría y la función tardía del injerto están 

relacionadas a un pobre pronóstico final del aloinjerto renal.  

3) Las circunstancias post-trasplante –Ej., hipertensión y tensión por “estiramiento” 

(shear stress), hiperlipidemia y el estrés oxidativo- constituyen factores de 

progresión ejerciendo una carga sobre el injerto que contribuye a deterioro 

acelerado o envejecimiento prematuro de las unidades funcionales del riñón. Los 

agentes inmunosupresores usados para la prevención del rechazo agudo tienen 

diferentes efectos sobre el injerto. Los inhibidores de calcineurina , tales como, la 

Ciclosporina A y el Tacrolimus, podrían causar vasoconstricción de las arteriolas 

renales y relativa hipoxia subsecuente del riñón y fibrosis intersticial en una base a 

largo plazo; estos efectos colaterales nefrotóxicos parecen estar relacionados a la 

dosis. 

 A pesar de la causa de la lesión inicial, la patogénesis subsiguiente de la 

DCAR parece ser aproximadamente la misma. La lesión inmune, la lesión 

relacionada a la donación, la lesión por isquemia-reperfusión, la carga post-

trasplante sobre al aloinjerto, la nefrotoxicidad pueden todos, facilitar las acciones 

de las citoquinas, factores de crecimiento y enzimas. Estos promueven los 

procesos proliferativos, de remodelación y fibrosis del aloinjerto renal que 

finalmente resultan en falla estado terminal del aloinjerto renal. Por lo que debido 

a que las tasas de morbilidad y mortalidad asociadas con el trasplante son 

elevadas, y que muchas de las complicaciones pueden ser prevenidas, o al menos 

tratadas más efectivamente, si son detectadas en forma temprana, consideramos 

importante una análisis de estas complicaciones. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 
¿Existe daño vascular arteriolar en injertos renales, asociado a factores  

relativos al donador, al proceso de donación y al periodo post-trasplante, en 

pacientes con trasplante de aloinjerto renal? 

 
4. HIPÓTESIS 

Los factores relativos al donador (antígeno), al proceso de donación y al 

periodo post-trasplante, se asocian a la presencia de alteraciones histopatológicas 

de la pared arteriolar predominantemente de las arteriolas pre-glomerulares en 

injertos renales de pacientes trasplantados en el Instituto Nacional de Cardiología 

“Ignacio Chávez”. 

 

5. OBJETIVO GENERAL 

Asociar la presencia de  daño histopatológico arteriolar en  los pacientes con 

aloinjerto renal, y su correlación con los factores clínicos relativos al donador, al 

proceso de donación y al periodo post-trasplante,  en pacientes con trasplante 

renal en el Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”, durante el período 

de enero de 1998 a agosto del 2001. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
• Evaluar las alteraciones estructurales vasculares en biopsias de injertos renales 

tomadas por protocolo en el post-trasplante inmediato y para retiro de 

ciclosporina entre 6 y 18 meses post-trasplante. 

 

• Correlacionar la presencia de daño vascular en el aloinjerto y los niveles de la 

presión arterial en pacientes con trasplante renal. 

 

• Correlacionar la presencia de daño vascular en el aloinjerto, y el grado 

dislipidemia en pacientes con trasplante renal. 
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• Correlacionar la presencia de daño vascular en el aloinjerto y la reserva 

funcional del mismo en pacientes con trasplante renal. 

 

6. MATERIAL Y METODOS. 

 

• Diseño: Estudio transversal, observacional y retrospectivo, con una técnica 

de recolección de información cuantitativa. 

 

Población 

 

• Pacientes con trasplante renal y función renal estable del Departamento de 

Nefrología del Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”, a los que 

se les tomó una biopsia renal por protocolo pre-retiro del Inmunosupresor 

(el inhibidor de calcineurina: CsA) durante el período de enero de 1998 a 

agosto del 2001 

 

Unidad de observación 

 

• Expedientes clínicos de pacientes con trasplante renal del Departamento de 

Nefrología del Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”. 

 

• Biopsias de pacientes con trasplante renal del Departamento de Nefrología 

del Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”. 

 

 

Criterios de Inclusión 

 

Pacientes: 
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1.- Con trasplante renal y función renal estable con una depuración de 

creatinina mayor de 30 mL/min y creatinina sérica menor de 2 mg/dl que 

cuenten con una biopsia renal inmediata post-trasplante y otra biopsia 

tomada pre-retiro del inmunosupresor entre 6 y 18 meses post-trasplante. 

 

2.-  Que nunca hayan tenido evidencia histológica o clínica de rechazo activo del 

injerto.  

 

Criterios de exclusión. 

 

Pacientes 

1.- Con terapia sustitutiva renal. 

 

2.- Con evidencia histológica o clínica de rechazo activo del injerto 

 

 

Muestra 

 

Se realizó un muestreo no probabilístico, por conveniencia, incluyendo un 

total de 30 pacientes con trasplante renal, que cumplieran con los criterios de 

inclusión antes descritos. 

 

n= 30 

 

Variables 

 

En el área de consulta de externa se efectuó una 1ª. revisión clínica 

inmediatamente a su egreso hospitalario y otra entre 6 y 18 meses postrasplante. 

Se obtuvieron de los expedientes las siguientes variables 
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1. Edad del donador y del receptor al momento del trasplante renal. 

2. Presión arterial sistólica, diastólica y media. 

3. Niveles de creatinina sérica. 

4. Niveles de nitrógeno de urea sanguíneo (BUN). 

5. Niveles séricos de Acido úrico. 

6. Niveles séricos de Colesterol total 

7. Niveles séricos de Triglicéridos. 

8. Niveles séricos de ciclosporina A. 

9. Depuración de creatinina (calculada según formulas estándar). 

10.  Proteinuria en recolección de orina de 24 horas. 

11.  Uso de antihipertensivos (Inhibidores de la enzima convertidora de A II, 

calcioantagonistas o antagonistas del receptor de AII) 

12.  Uso de diuréticos (De Asa, tiazídicos o ahorradores de potasio). 

13.  Biopsia inmediata post-trasplante. 

14.  Biopsia para valorar retiro de ciclosporina, según protocolo del 

departamento de Nefrología del INC. 

 

Fuentes de información: 

 

La información obtenida para el presente estudio será a  través de fuentes 

secundarias, es decir a través de los expedientes clínicos. 

 

Estudios histopatológicos. 

 

El estudio de los tejidos se realizó en forma ciega. La revisión de las biopsias 

se llevó a cabo por un nefro-patólogo y un nefrólogo.  

La 1ª. biopsia fue realizada en el post-trasplante inmediato, que se utilizó 

como control y la 2ª. Por indicación del protocolo de retiro temprano de 

ciclosporina A del Departamento de Nefrología del Instituto Nacional de Cardiología 
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Ignacio Chávez, en cada uno de los pacientes. Todas las biopsias se realizaron por 

punción con aguja automática. 

En cada biopsia se obtuvieron dos o tres cilindros de tejido que fueron 

procesados para microscopía de luz, microscopía electrónica e inmunofluorescencia 

directa de acuerdo a técnicas estandarizadas de rutina. Los cortes de microscopía 

de luz se tiñeron con hematoxilina y eosina (HE), ácido periódico de Schiff (PAS), 

tinción tricrómica de Mallory y metenamina de plata de Jones.  Se estudió de cada 

biopsia el número de glomérulos presentes por sección en cada espécimen. La 

inmunohistoquímica se realizó utilizando cortes de 4 µm, desparafinados con el 

anticuerpo monoclonal contra α-actina (Dako Corp. E.U.A.). Este es un anticuerpo 

monoclonal de Ratón Anti-Humano, [Clon 1A4, isotipo IgG2a], que reacciona con 

la isoforma α-muscular lisa de la actina presente en las células musculares lisas de 

vasos y diferentes parénquimas, células mioepiteliales, pericitos y algunos células 

del estroma en el intestino, testículo y ovario. No reacciona con la actina de los 

fibroblastos (β- y γ-citoplásmicos), músculo estriado (α-sarcómica), y miocardio (α-

citoplásmica). 

La severidad del daño arteriolar se determinó con la tinción de PAS, de Jones, y  

por la inmuno-reacción ya descrita, contando el número de arteriolas 

preglomerulares tanto normales como con engrosamiento de la pared. Asimismo 

se categorizó el grado de engrosamiento arteriolar en: leve, moderado y severo.  

 

Análisis estadístico. 

 

Los datos recolectados fueron capturados en una hoja de calculo del programa de 

excel, se codificó y ordenó la base de datos para posteriormente ser analizada en 

el programa SPSS.  Inicialmente se realizó un análisis exploratorio de la base para 

conocer el comportamiento de las variables, y obtener frecuencias simples (media, 

mediana y moda) y distribución de frecuencias (desviación estándar)  de todas las 

variables incluidas. Posteriormente se efectuaron correlaciones bivariadas con  la 

prueba no paramétrica rho de Spearman de 2 colas, para cada grado de 
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engrosamiento arteriolar con las siguientes variables: Edad del receptor, edad del 

donador al momento del trasplante, tiempo post-trasplante trascurrido hasta la 

última revisión, Presión Arterial Sistólica, Presión Arterial Diastólica, Presión Arterial 

Media, niveles séricos de Creatinina sérica, niveles sérico de colesterol total, 

niveles séricos de triglicéridos, niveles séricos de Ciclosporina A, Depuración de 

creatinina, grado de proteinuria en 24 horas, el uso de Anti-HAS, y el uso de 

diuréticos, en ambas revisiones, y posteriormente las que alcanzaron significancia 

estadística se incluyeron en un análisis multivariado (de regresión logística). 

Valores de p<0.05 se consideraron significativos. 

 

7. RESULTADOS. 

 

1. Se revisaron los expedientes clínicos de 156 pacientes con trasplante renal, 

durante el período ya mencionado, de los cuales se incluyeron 30 pacientes que 

cumplieron los criterios de inclusión. Todos recibieron triple esquema 

inmunosupresor a base de Ciclosporina A, Azatioprina y Prednisona. 

 

2. El 33.3% fueron mujeres y el 66.6 % correspondió al sexo masculino. La edad 

del receptor al momento del trasplante fue de 28 + 9.60 (18 – 52) años, el 

mayor grupo de edad fue el de 15 a 24 años. (Grafica 1 y 2). 

 

3. La edad del donador al momento de la nefrectomía fue de 37 + 12.11 (20 – 

60) años. 

 

4. El tiempo de trasplante fue en promedio de 10.16 + 3.48 ( 6 – 18) meses. 

 

5. El número de glomérulos analizables en la primera biopsia fue de 12.8 + 9.6 (1 

– 25), y en la segunda biopsia fue de 11.9 + 5.49 (1 – 23). Cuadros 2 y 4. 
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6. La variable clínica Proteinuria, se categorizó en 3 grupos: el primero: con un 

valor < 150 mg/día que corresponde al valor normal, el segundo: >151 mg/d y 

< 1g/día, y un tercero: >1 g y < 3 g/día. En la primera revisión se observó que 

un 76 % correspondían al grupo 1, 17% al grupo 2 y 7 % al grupo 3. En la 

segunda revisión un 80 % al 1er. grupo, y solamente 20 % al 2º. grupo. 

 

7. El número de arteriolas pre-glomerulares engrosadas durante la primera biopsia 

en promedio fue de 1.13 + 1.1 (0 – 4), y en la segunda biopsia fue de 4.83 + 

2.19 ( 1 – 11). Se realizó la Prueba t”” de student pareada observándose un 

incremento en el número de arteriolas engrosadas de 3.7 arteriolas con 

respecto a la primera medición, esta aseveración es altamente significativa, P < 

0.001*. 

 

8. Se determinó como variable dependiente el engrosamiento arteriolar (arteriolas 

pre-glomerulares), la cual se categorizó en engrosamiento leve, moderado y 

severo. 

8.1 Para el engrosamiento arteriolar leve, en la segunda revisión alcanzaron 

significancia estadística: la Presión Arterial Diastólica (p<0.041), Presión 

Arterial Media (p<0.034), el nivel sérico de ciclosporina A (p<0.039) y el 

uso de diurético (p<0.001), sin embargo al incluirlas en un modelo de 

análisis multivariado (de regresión logística), no mantuvieron su 

significancia estadística. Fig. 1 

8.2 Para el engrosamiento arteriolar moderado, en la segunda revisión se 

observó tendencia a una asociación con significancia estadística en: la 

Presión Arterial Sistólica (p<0.065), el nivel sérico de ciclosporina A 

(p<0.069) y al incluirlas en un modelo de análisis multivariado (de 

regresión logística), no alcanzaron significancia estadística. Fig. 2  

8.3 Para el engrosamiento arteriolar severo, en la segunda revisión 

alcanzaron significancia estadística: el nivel sérico de colesterol total 

(p<0.015),  la depuración de creatinina, (p<0.041), y tendencia a una 
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asociación significativa el nivel sérico de CsA (p<0.083) y al incluirlas en 

un modelo de análisis multivariado (de regresión logística), encontramos 

que conservaron significancia estadística la co-variables: la depuración 

de creatinina (p<0.023), con un OR 1.236, y el  nivel sérico de colesterol 

total (p<0.043), con un OR 1.024. Fig. 3 

  

Cuadro No. 1 Variables clínicas 
(Primera Revisión) 

 
 
 

Variable Media D.S V. min. – V. 
máx. 

Presión arterial sistólica 
mmHg 

135.43 20.61 104-200 

Presión arterial diastólica 
mmHg 

87.33 12.42 58-122 

Creatinina sérica 
mg/dL 

1.50 0.30 0.94-1.93 

Nitrógeno de Urea 
mg/dL 

25.36 10.06 12.4-59.9 

Ácido Urico Sérico 
mg/dL 

4.84 1.04 3-6.8 

Colesterol 
mg/dL 

198.7 51.83 125-350 

Triglicéridos 
mg/dL 

176.71 104.40 57-460 

Depuración de Creatinina 
mL/min 

55.31 18.93 32-99 

 
 
 

Cuadro No. 2  Hallazgos Histopatológicos 
(Primera Biopsia) 

 
 
 

Variable Media D. estándar V. mín – V. Máx. 
No. de glomérulos 

 
12.8 7.09 1-25 

Arteriolas pre-glomerulares 
Normales 

3.93 2.58 1-11 

Arteriolas pre-glomerulares 
Engrosadas 

1.13* 1.16 0-4 
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Cuadro No. 3 Variables Clínicas  
(Segunda Revisión) 

 
 
 

Variable Media D.S V. min. – V. máx. 
Presión arterial sistólica 

mmHg 
127.7 17.14 108-200 

Presión arterial diastólica 
mmHg 

81.83 8.82 68-100 

Creatinina sérica 
mg/dL 

1.66 0.42 1.14-2.75 

Nitrógeno de Urea 
mg/dL 

23.98 9.95 14-61.1 

Ácido Urico Sérico 
mg/dL 

7.44 1.78 4.15-10.35 

Colesterol 
mg/dL 

190.6 45.65 123-336 

Triglicéridos 
mg/dL 

183.66 67.47 95-389 

Depuración de Creatinina 
mL/min 

53.9 15.88 29.1-90 

 
 
 

Cuadro No. 4 Hallazgos Histopatológicos 
(Segunda Biopsia) 

 
 
 

Variable Media D. Estándar V. mín. – V. Máx. 
No. de glomérulos  

 
11.90 5.49 1-23 

Arteriolas pre-
glomerulares 

normales 

1.73 1.36 0-4 

Arteriolas pre-
glomerulares 
engrosadas 

4.83* 2.19 1-11 

* Prueba “t” de student pareada p<0.05. 
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS 

 
Fig. 1 Inmunohistoquímica. Anticuerpo monoclonal contra α-actina 

(Dako Corp. E.U.A.). Muestra engrosamiento arteriolar pre-glomerular 

leve. 

 
Fig. 2 Inmunohistoquímica. Anticuerpo monoclonal contra α-actina 

(Dako Corp. E.U.A.). Muestra engrosamiento arteriolar pre-glomerular 

moderado. 
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Fig. 3 Inmunohistoquímica. Anticuerpo monoclonal contra α-actina 

(Dako Corp. E.U.A.). Muestra engrosamiento arteriolar pre-glomerular 

severo. 
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8. DISCUSION. 

El daño temprano al aloinjerto se presenta en el compartimiento vascular y 

túbulo-intersticial, de lesiones pre-existentes en el riñón del donador, y de los 

eventos tales como el rechazo, el inició tardío de la función del aloinjerto y un gran 

número de eventos ya previamente identificados. El daño crónico subsiguiente y la 

falla del aloinjerto reflejan todo el daño previo acumulado y la fibrosis intersticial 

crónica, la alteración vascular, el rechazo subclínico, y el daño por rechazo tardío.  

La DCAR puede ser conceptualizada como las secuelas del daño incrementado y 

acumulativo al aloinjerto. La duración de la sobrevida del aloinjerto es dependiente 

y predicha por la calidad del riñón trasplantado combinado con la intensidad, 

frecuencia e irreversibilidad de estas eventos dañinos.  

En nuestro revisión encontramos como principales factores de riesgo para 

lesión vascular observada con el engrosamiento de la capa media de las arteriolas 

pre-glomerulares del aloinjerto, y estadísticamente significativos, los niveles séricos 

de colesterol total y como medida de la función del aloinjerto, la depuración de 

creatinina. 

La vasculopatía o enfermedad de los vasos del injerto es una característica 

prominente de la disfunción crónica del aloinjerto (DCAR) y un obstáculo para la 

sobrevida a largo plazo de los riñones transplantados. La vasculopatía del 

trasplante renal, típicamente inicia cuando tanto factores aloinmune-dependientes 

como independientes causan daño a las arterias del riñón. Causales al factor 

precipitante, el daño vascular arterial invariablemente conduce a remodelamiento y 

estrechamiento concéntrico luminal producido por el engrosamiento de la íntima.  

El escenario típico involucra la inflamación en el sitio de la lesión acompañado 

por la liberación de citoquinas y factores de crecimiento que funcionan como 

mediadores químicos, estimulando a las células musculares lisas a proliferar y 

migrar a la íntima. Una vez en la íntima, las células musculares lisas son 
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conducidas a una mayor proliferación, con depósito de matriz extracelular. El 

resultado es el engrosamiento de la íntima, obstrucción al flujo, e isquemia tisular. 

Respecto a la asociación con dislipidemia, y apoyado por estudios previos, como el 

de Isoniemi y cols., demostraron que los pacientes con deterioro de la función del 

aloinjerto renal tenían niveles significativamente más elevados de colesterol total, y 

valores de triglicéridos post-trasplante que los pacientes sin deterioro de la función 

del aloinjerto renal.(75) 

En otro estudio prospectivo, se demostró que los niveles de colesterol pre-

trasplante elevados, promovían cambios como la DCAR en biopsias de aloinjerto 

renal a 6 meses, incluyendo un alto grado de hiperplasia de la íntima, 

hipercelularidad mesangial, y fibrosis intersticial. (76) Los niveles elevados de 

colesterol también estuvieron asociados con una sobrevida del injerto alterada. 

Recientemente, en un análisis de riesgos proporcionales de Cox de 676 pacientes 

receptores de aloinjertos renales, Roodnat y cols., demostraron que el nivel sérico 

de colesterol total a 1 año post-trasplante era un predictor significativo 

independiente de la sobrevida general del aloinjerto renal, la sobrevida del 

aloinjerto ajustada por defunción, y la sobrevida del paciente,(77) con una 

asociación entre niveles altos de colesterol y peor pronóstico. 

El colesterol muy probablemente asume un papel importante en la 

patogénesis de la DCAR. Los niveles de colesterol LDL y, en particular, el colesterol 

LDL oxidado promueve la sobre-regulación de factores quimio-atractantes de 

monocitos(78), moléculas de adhesión(79-81), factores de crecimiento (82, 83), y 

proteínas de la matriz extracelular (84, 85). El colesterol LDL modificado 

oxidativamente podría ser el factor hiperlipidémico en el proceso de la DCAR. El 

colesterol LDL modificado oxidativamente afecta a las células mesangialles renales, 

células endoteliales, células musculares lisas, monocitos, macrofagos, y células T 

en formas que pueden acelerar la proliferación celular mesangial y la 

glomeruloesclerosis como también facilitar el remodelamiento vascular y la 

vasculopatía. (78, 86-88). 
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Por otro lado, un marcador clínico de la función del aloinjerto, medida por la 

depuración de creatinina, y que nuestro estudio podría predecir la pérdida 

progresiva de la función renal, debido a su correlación con el engrosamiento 

severo de las arteriolas renales, que podrían conducir a la esclerosis vascular, en 

etapas posteriores post-trasplante. 

En un estudio previo de cambios vasculares renales de riñones nativos, se 

demostró que la pérdida crónica de la función renal esta acompañada por la 

proliferación de la íntima de las arteriolas renales, aún en ausencia de 

hipertensión. (80) Esta incrementada proliferación de la íntima no podría ser 

explicada por las diferencias en la edad, el tabaquismo, o los niveles de colesterol.  

Sin embargo, otros factores han demostrado estar involucrados en la 

patogénesis de la enfermedad cardiovascular en falla renal. Los perfiles de lípidos 

llegan a ser más aterogénicos e incrementan el estrés oxidativo, como lo hacen los 

niveles de citoquinas, y los niveles de varias substancias promotoras del 

crecimiento tales como la Angiotensina II, la endotelina, el factor de crecimiento 

derivado de plaquetas y el factor de crecimiento endotelial vascular (13-16). Este 

último  podría especialmente estar involucrado en la proliferación muscular lisa, la 

cual frecuentemente está presente en la expansión de la íntima de las arterias 

renales.  

El incrementado engrosamiento de la pared arteriolar en la ausencia de la 

hipertensión también esta de acuerdo con los estudios en animales urémicos. En 

varios estudios, la progresión como también la regresión inducida por el 

tratamiento, de la hipertrofia de las arteriolas cardiacas se demostró ser, al menos 

en parte, independiente de la presión sanguínea.(16-18) 

Una de las principales limitantes del estudio, es el tamaño de la muestra, ya 

que no permite observar asociaciones altamente significativas entre la co-variables 

indepedientes y la variable dependiente que este caso es el engrosamiento 

arteriolar. 

Existen diversos estudios que apoyan la asociación entre múltiples factores 

de riesgo para lesión y deterioro de la función del aloinjerto, y de su sobrevida 
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misma, por lo tanto es necesario que investigaciones futuras se incluyan un mayor 

número de sujetos de investigación a fin de obtener mayor solidez estadística en 

las conclusiones y  recomendaciones emitidas. 

 

9. CONSIDERACIONES ETICAS 
 
La información se manejó en forma estrictamente confidencial.  Los nombres de 

los pacientes se mantuvieron en el anonimato. 

 

10. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD 

 
En este proyecto se realizaron muestras biológicas, así como las biopsias renales, 

obteniendo previamente el consentimiento informado del paciente el cual se anexa 

al expediente. 
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