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En esta cohorte prospectiva de pacientes receptores de trasplante renal con indicación de 
biopsia del injerto, se verificó la relevancia del rechazo mediado por anticuerpos y de la falta 
de adhesión al tratamiento como factores asociados con la falla del órgano trasplantado.
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Importancia del Rechazo Mediado por Anticuerpos 
y Falta de Adhesión al Tratamiento en la Falla 

del Trasplante Renal

Introducción
La falla tardía del trasplante renal se considera un problema 
relevante; sin embargo, las causas de esta complicación no han 
sido definidas por completo. Se agrega que la identificación del 
rechazo mediado por anticuerpos (RMA) con el marcador C4d 
negativo ha dado lugar a un nuevo contexto. Así, el 50% de 
los RMA no se reconocen, debido a que el fenotipo clínico y 
los resultados de la histología son erróneamente atribuidos a 
nefropatía crónica del injerto o a toxicidad por los inhibidores 
de la calcineurina. Por consiguiente, numerosos pacientes se 
presentan en forma tardía con RMA debido a anticuerpos HLA 
específicos del donante de novo, ya sea con marcador C4d po-
sitivo o negativo. 
Entre las posibilidades por las cuales la inmunosupresión no 
logra evitar la aparición de anticuerpos específicos contra el do-
nante (DSA, por su sigla en inglés) y de RMA, se citan la falta de 
adhesión al tratamiento y la inmunosupresión insuficiente para 
evitar la falla inducida por los inhibidores de la calcineurina, 
asumiendo que la hialinosis inespecífica y la fibrosis informada 
en las biopsias tardías son marcadores de toxicidad progresiva 
por estos fármacos. 
La comprensión del fenotipo de la falla del injerto de cada pa-
ciente individual es un paso esencial en el progreso del tras-
plante. En modelos previos, se ha postulado que la falla de un 
trasplante renal puede atribuirse a afecciones específicas, so-
bre la base de los resultados de las biopsias y los anticuerpos 
anti-HLA. La atribución causal involucra la evaluación de todos 
los datos clínicos, histológicos y asociados con los anticuerpos 
para decidir la mejor explicación para la evolución del paciente. 
Se advierte que muchos casos individuales no pueden explicar-
se por los resultados de la histología, porque la falla del tras-
plante se vincula con factores que no intervienen en el momen-
to de la biopsia, como la adhesión a la terapia. 
En este estudio prospectivo se intentó establecer la causa de 
la falla del injerto en una cohorte de individuos que requirieron 
biopsia, sobre la base de los hallazgos histológicos, los anti-
cuerpos, la información clínica y la evaluación de la adhesión. 

Pacientes y métodos
Participaron del estudio pacientes en quienes se efectuó una 
biopsia del riñón trasplantado como consecuencia de una indi-
cación clínica (deterioro funcional, proteinuria, función estable 
pero alterada). Las biopsias se clasificaron de acuerdo con los 
criterios de Banff modificados. Se definieron como biopsias C4d 
negativas aquellas con DSA positivos, tinción negativa o míni-
ma y focal para C4d, y la presencia de ya sea capilaritis peri-
tubular, glomerulitis, trombosis o glomerulopatía del trasplante. 
Se estableció como RMA probable a la presencia de idénticas 

lesiones, en el contexto de ausencia de DSA y un panel reac-
tivo de anticuerpos (PRA) positivo. Asimismo, para las 412 
biopsias, se dispuso de 372 muestras de suero para efectuar 
pruebas simultáneas de detección de anticuerpos anti-HLA. Se 
consideró falla del injerto ya sea a la muerte del paciente o bien 
a la pérdida funcional renal con requerimientos de retrasplante 
o de terapia sustitutiva. La adhesión al tratamiento se evaluó de 
modo retrospectivo a partir de las historias clínicas. 
Todos los datos reunidos se procesaron mediante pruebas es-
tadísticas específicas. 

Resultados
Se analizaron los datos de 412 biopsias solicitadas por indica-
ciones clínicas en 315 pacientes no seleccionados con tras-
plante renal, entre los 6 días y los 32 años postrasplante (me-
diana: 17 meses). 
Las biopsias se clasificaron en función de los criterios de Banff, 
incorporando el RMA C4d negativo. Los diagnósticos principa-
les fueron RMA (n = 73, incluidos 17 casos con C4d positi-
vos y 56 C4d negativos; 72 biopsias presentaban parámetros 
de RMA crónico activo), RMA probable (n = 14), rechazo mixto 
(n = 25), rechazo mediado por linfocitos T ([RMLT]: n = 36), sos-
pecha de rechazo (borderline; n = 39), nefropatía por poliomavi-
rus ([NPV]: n = 12), glomerulopatías (n = 43), ausencia de ano-
malías graves (n = 119), atrofia/fibrosis (n = 31) y otras (n = 20). 
Durante el seguimiento se describieron 74 pérdidas del injerto 
(24%), de las cuales 60 se atribuyeron a la falla del trasplante 
y las 14 restantes a muerte del paciente con injerto funcional. 
Se destaca que la causa más frecuente en la evaluación de las 
182 biopsias tempranas (definidas como las realizadas antes 
del año) fueron la insuficiencia renal aguda y el RMLT o los re-
sultados borderline. En el 62% de los casos no se reconocieron 
alteraciones graves en las primeras seis semanas postrasplan-
te, lo que se atribuyó a que la disfunción que había motivado 
la solicitud de biopsia correspondía a injuria renal aguda. Entre 
las seis semanas y los seis meses (n = 62), la mayoría de las 
biopsias no demostraron anomalías graves o correspondían a 
RMLT o resultados borderline. En el período comprendido entre 
los seis y los doce meses (n = 41), los diagnósticos fueron simi-
lares, con la incorporación de más casos de NPV.
En cambio, en las biopsias tardías (n = 230), se describió un 
29% de casos de RMA, 16% de glomerulopatías y 11% de ca-
sos de atrofia/fibrosis no explicables. Casi la totalidad de los 
informes acerca de probable falta de adhesión terapéutica co-
rrespondía a biopsias tardías. Además, la probabilidad de cada 
diagnóstico (como RMLT o RMA) varió de acuerdo con el tiem-
po postrasplante. De ese modo, el momento de realización de 
la biopsia parecía provocar repercusiones acentuadas sobre la 

probabilidad diagnóstica y la incidencia de inquietud acerca de 
la adhesión al tratamiento. 
Se confirmaron 14 fallecimientos de pacientes con injerto fun-
cional, correspondientes al 19% de los casos de falla del tras-
plante. Asimismo, se informaron 60 casos de regreso a diálisis 
o de retrasplante; en las últimas biopsias de estos enfermos, el 
56% de los resultados correspondía a RMA o rechazo mixto. 
Los hallazgos histológicos de esas 60 biopsias diferían en re-
lación con las 255 biopsias sin falla del injerto, con mayor inci-
dencia de RMA y rechazo mixto y menor incidencia de ausencia 
de anomalías o resultados borderline. La inquietud por probable 
falta de adhesión fue significativamente más frecuente en los 
pacientes con falla del injerto, en comparación con aquellos sin 
falla (32% contra 3%, respectivamente; p = 0.0001). 
Los autores advierten que la progresión a la falla del injerto des-
pués de la indicación de la biopsia no significa necesariamente 
que esta complicación se relaciona con el diagnóstico histológi-
co: un paciente en quien se efectuó la biopsia por insuficiencia 
renal aguda puede presentar complicaciones posteriores de 
otro origen. Se sugirió así la elaboración de normativas para la 
atribución causal en los casos de falla del injerto, pero se admi-
te la necesidad de incorporar todos los datos de la biopsia, así 
como los parámetros clínicos y bioquímicos. Fue posible propo-
ner una causa en 56 de los 60 casos de falla del injerto (93%); 
en este subgrupo, 36 eventos (64%) se atribuyeron a rechazo, 
otros diez casos (18%) se consideraron secundarios a glomeru-
lonefritis, en cuatro biopsias (7%) se sospechó o confirmó NPV 
y seis eventos (11%) se atribuyeron a intercurrencias médicas o 
quirúrgicas. La totalidad de los casos de rechazo incluía pará-
metros de RMA (crónico activo, probable o mixto) y ninguno de 
ellos era atribuible a RMLT aislado o crónico activo. 
En otro orden, en 26 pacientes se informó probable falta de 
adhesión al tratamiento. En este subgrupo de enfermos, se 
reconocieron 19 casos de falla del injerto; 17 de ellos fueron 
motivados por rechazo, correspondientes al 47% de las fallas 
secundarias a rechazos. En siete enfermos con probable falta 
de adhesión se confirmó funcionalidad del injerto hacia la finali-
zación del seguimiento. En 14 de los 19 pacientes con adhesión 
inapropiada y falla del injerto, se demostró en la última biopsia 
ya sea RMA (n = 12), rechazo mixto (n = 2) o RMLT (n = 1). 
Todos los pacientes con falla del injerto y falta de adhesión 
presentaron tanto DSA (n = 16) como anticuerpos anti-HLA sin 
DSA lentificados (n = 2). La prevalencia de DSA positivos fue 
significativamente superior en los sujetos con mala adhesión 
al tratamiento, en comparación con otros pacientes (p < 0.001). 

Discusión
En esta cohorte prospectiva de pacientes receptores de tras-
plante renal con indicación de biopsia del injerto, se comprobó 
la importancia del RMA y del rechazo mixto, así como de su 
interacción con la falta de adhesión al tratamiento. 

De acuerdo con los datos de las historias clínicas, la falta de 
adhesión se asoció con formas tardías de RMLT, RMA o re-
chazo mixto, con frecuente progresión a la falla del injerto. Este 
fenotipo podría atribuirse a que, en el momento de la falla, los 
pacientes con mala adhesión a la terapia presentaban DSA po-
sitivos. Este componente inmunológico permitiría explicar el mal 
pronóstico y la inadecuada respuesta al tratamiento de “los re-
chazos agudos tardíos”. En virtud de la repercusión de la falta de 
adhesión, el seguimiento de los pacientes receptores de tras-
plante requiere cambios en el abordaje del cumplimiento tera-
péutico, con especial énfasis en ciertos grupos etarios, étnicos 
y sociales. Si bien la vigilancia puede incluir entrevistas, equipos 
de trabajo social y evaluaciones adicionales de anticuerpos, en-
tre otras propuestas, se requieren estudios prospectivos de la 
falta de adhesión para definir las estrategias de pesquisa. 
Entre las dificultades para la atribución causal de la falla de un 
injerto se destacan la ambigüedad diagnóstica de las biopsias 
o la presencia de atrofia y fibrosis avanzadas. Tanto el mo-
mento de la presentación con indicación de la biopsia como el 
conocimiento de la enfermedad renal previa del receptor son 
parámetros fundamentales para el diagnóstico diferencial y la 
definición del riesgo de progresión. Los procesos asociados con 
la cronología comprenden la injuria renal aguda postrasplan-
te (primeras seis semanas), el RMLT y las biopsias borderline 
(primeros meses), la NPV (seis a doce meses) y las afecciones 
progresivas como el RMA mediado por anticuerpos anti-HLA 
de novo y la glomerulopatía recurrente luego de un año, así 
como la falta de adhesión. 
Por consiguiente, a partir de este análisis y de otros estudios, 
se advierte un nuevo papel del RMLT en la patogenia de la falla 
del trasplante renal. Las formas tempranas responden al trata-
miento. Las formas tardías puras comparten lesiones similares y 
pueden asociarse con buena respuesta a la terapia en ausencia 
de RMA. En cambio, la persistencia de RMLT sin diagnóstico 
por períodos prolongados puede inducir daño irreversible. Esta 
afección podría considerarse un indicador relevante de la falla 
del tratamiento inmunosupresor indicado, pero podría también 
participar de las lesiones progresivas del injerto en aquellos su-
jetos con DSA positivos y sin adhesión al tratamiento. 

Conclusiones
Sobre la base de los resultados, los autores proponen que los 
diagnósticos principales de falla del injerto en esta cohorte de 
pacientes trasplantados renales no seleccionados incluyen el 
rechazo, la recurrencia de la enfermedad de base, la NPV y el 
estrés grave por intercurrencias médicas o quirúrgicas. El aná-
lisis de los datos de las biopsias indicadas constituye probable-
mente el mejor sistema disponible para definir las principales 
causas de falla del trasplante renal, aunque se postula que la 
incorporación de los fenotipos moleculares podría incrementar 
su utilidad. 
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Introducción: escenario
Los mayores desafíos en los inicios del trasplante renal como tratamiento 
de los pacientes portadores de insuficiencia renal crónica terminal fueron 
el perfeccionamiento de las técnicas quirúrgicas del implante y la com-
prensión y el vencimiento de la barrera inmunológica, con lo cual se evita 
el rechazo agudo, con una inmunosupresión eficaz en la prevención del 
rechazo y con escasas complicaciones infecciosas graves.
El trasplante renal es uno de los sucesos espectaculares de la medicina 
del siglo XX y sus avances permitieron que se transforme en el tratamiento 
de elección de la insuficiencia renal crónica terminal. 
Desde hace tiempo se ha confirmado una ventaja significativa en la sobrevida de 
los pacientes inscriptos en una lista de espera cuando pueden acceder al trasplan-
te, respecto de aquellos que permanecen en espera y son sometidos a diálisis.
En los últimos 10 a 15 años hubo una importante mejora en el control inicial 
del rechazo agudo gracias a la disponibilidad de un abanico variado de in-
munosupresores seguros y eficaces. Además, se ha podido comprender el 
impacto de la función renal como factor pronóstico en la sobrevida del injerto.
Lamentablemente, la realidad de la sobrevida del trasplante a largo pla-
zo es más compleja que lo que originalmente se pensó. La mejora en la 
sobrevida del riñón trasplantado en el primer año no se ha trasladado en 
forma equivalente o proporcional a los resultados a largo plazo.
La conocida nefrotoxicidad de los inhibidores de la calcineurina y su im-
pacto negativo en la función renal motivó el diseño de esquemas inmuno-
supresores con nuevos fármacos y dosis reducidas de tacrolimus o ciclos-
porina, o bien su eliminación completa, con el objetivo de evitar la injuria 
renal de los inhibidores de la calcineurina, con una esperada protección 
inmunológica equivalente.
Tampoco podemos ignorar en el análisis de los resultados alejados del 
trasplante renal el aumento de la cantidad de donantes y receptores de 
mayor riesgo. Entre los riesgos relacionados con el receptor, la adhesión a 
las indicaciones médicas cobra cada vez más fuerza como una influencia 
decisiva en los resultados posteriores al año del trasplante.

Comentarios acerca del presente artículo
En este contexto de preocupación sobre los resultados tardíos del tras-
plante renal, es interesante analizar el artículo publicado en American 
Journal of Transplantation de 2012 por las universidades de Alberta (Cana-
dá), Hannover (Alemania) y Minnesota (EE.UU.).
Los autores destacan que el problema clínico de la pérdida tardía del in-
jerto representa la cuarta causa de insuficiencia renal crónica terminal en 
los EE.UU. y reconocen una comprensión incompleta del fenómeno, que 
incluye una desregulación de la fibrosis, la toxicidad a los fármacos y la 
controvertida nefropatía crónica del injerto.
Después del estrés del implante del injerto la evolución de la función renal 
se estabiliza, pero puede ser alterada principalmente por el rechazo me-
diado por anticuerpos o la recidiva de la enfermedad de base, como los 
eventos con más impacto en la sobrevida alejada del injerto.
El rechazo mediado por anticuerpos es una realidad que preocupa como 
factor determinante de la sobrevida del injerto. Esto se debe a los anticuer-
pos anti-HLA de novo, y puede asociarse con la presencia o no de C4d en 
los capilares peritubulares como indicadores de activación del complemento. 
La aparición de estos anticuerpos, que marcan negativamente la evolución 
del injerto, ¿significa una falla en la eficacia de los esquemas inmunosu-
presores o una mala adhesión del paciente al tratamiento?
Probablemente algunos receptores han estado inadecuadamente inmuno-
suprimidos en protocolos sin inhibidores de la calcineurina, con el fin de 
evitar la nefrotoxicidad.
Tanto en estudios retrospectivos como prospectivos se ha podido de-
mostrar que la causa principal de pérdida de injertos renales radica en 
el daño glomerular inmunológico.

El trabajo que se discute tuvo como objetivo comprender las causas de la 
falla del injerto renal en un estudio prospectivo de 315 pacientes (412 biop-
sias), reclutados con consentimiento escrito en el momento de la indicación 
clínica de una biopsia del injerto renal, ya sea por degradación de la función 
renal, proteinuria o disfunción renal prolongada entre la sexta semana y el 
año 32 del seguimiento postrasplante.
Las biopsias tempranas mostraron escasas alteraciones en el 62% de las 
muestras posteriores al trasplante. El hallazgo patológico preponderante fue 
el rechazo mediado por células (23% si incluimos los pacientes borderline). 
En las 230 biopsias tardías los diagnósticos fueron diferentes, ya que pre-
dominó el rechazo mediado por anticuerpos (29%), que puede llegar al 
44% si se incluyen los rechazos mixtos y los probables. 
Las enfermedades glomerulares son casi inexistentes en las biopsias pre-
coces, pero llegan al 16% de las biopsias en las realizadas luego del año. 
Otra complicación que sólo se observa en las muestras tardías es la atrofia-
fibrosis, que en el período inicial no se observa y luego del año causa el 
11% de las situaciones clínicas que motivaron las biopsias.
La falta de adhesión fue detectada en la gran mayoría de los casos luego 
del año del trasplante.
El momento del trasplante en que se realiza la biopsia condiciona la proba-
bilidad de los diagnósticos y la existencia de problemas en el cumplimiento 
del tratamiento médico. La falta de adhesión se verificó mucho más fre-
cuentemente en los pacientes que perdieron el injerto, en comparación con 
aquellos que mantuvieron la función renal (32% frente a 3%).
La pérdida del injerto estuvo relacionada principalmente con el rechazo 
(64% de los pacientes), en todos los casos mediado por anticuerpos. Nin-
guna falla del injerto se relacionó con un rechazo celular puro, con nefrotoxi-
cidad a los inhibidores de la calcineurina o con fibrosis inexplicable.
Todos los pacientes que perdieron sus riñones por rechazo y no habían 
cumplido su tratamiento presentaron anticuerpos específicos anti-HLA con-
tra el donante.
La segunda causa de fallo tardío del injerto fue la recidiva de la enfermedad 
de base (18% de los casos).
Otras causas que motivaron las pérdidas del injerto fueron la nefropatía 
por poliomavirus (virus BK) en el 4% de las pérdidas y la falla renal en el 
contexto de una enfermedad intercurrente grave.
Es importante comprender clínicamente que el rechazo tardío observado 
en una biopsia debe llevar a la revisión de la adhesión del tratamiento. Los 
grupos de mayor riesgo son los adolescentes y adultos jóvenes y algunos 
grupos sociales o étnicos. En ellos debe aumentarse los controles y la edu-
cación para prevenir la falta de adhesión.

Sinopsis
La mayoría de las pérdidas tardías de los trasplantes renales se debe, en 
este estudio, al rechazo mediado por anticuerpos, tanto puro como mixto, 
con una falta de adhesión al tratamiento que se verificó en la mitad de los 
casos.
Las otras razones son la recidiva de la enfermedad de base, la pérdida de 
la función renal en el contexto de una enfermedad grave y la muerte del 
receptor con riñón funcionante.
Para atribuir adecuadamente las causas de la disfunción renal debe con-
siderarse el momento del trasplante, las determinaciones de anticuerpos 
específicos antidonante y la histología del injerto.
El rechazo celular no tendría impacto en la sobrevida del trasplante si es 
diagnosticado y tratado oportunamente. Su hallazgo tardío debe hacer pen-
sar en fallas en la adhesión al tratamiento.
La toxicidad a los inhibidores de la calcineurina no fue, en esta serie de 
casos, motivo de pérdida del injerto.
Una adecuada educación del paciente y su correcto cumplimiento del trata-
miento serían factores decisivos en los resultados a largo plazo.
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Importancia del Rechazo Mediado por Anticuerpos 
y Falta de Adhesión al Tratamiento en la Falla 

del Trasplante Renal

Introducción
La falla tardía del trasplante renal se considera un problema 
relevante; sin embargo, las causas de esta complicación no han 
sido definidas por completo. Se agrega que la identificación del 
rechazo mediado por anticuerpos (RMA) con el marcador C4d 
negativo ha dado lugar a un nuevo contexto. Así, el 50% de 
los RMA no se reconocen, debido a que el fenotipo clínico y 
los resultados de la histología son erróneamente atribuidos a 
nefropatía crónica del injerto o a toxicidad por los inhibidores 
de la calcineurina. Por consiguiente, numerosos pacientes se 
presentan en forma tardía con RMA debido a anticuerpos HLA 
específicos del donante de novo, ya sea con marcador C4d po-
sitivo o negativo. 
Entre las posibilidades por las cuales la inmunosupresión no 
logra evitar la aparición de anticuerpos específicos contra el do-
nante (DSA, por su sigla en inglés) y de RMA, se citan la falta de 
adhesión al tratamiento y la inmunosupresión insuficiente para 
evitar la falla inducida por los inhibidores de la calcineurina, 
asumiendo que la hialinosis inespecífica y la fibrosis informada 
en las biopsias tardías son marcadores de toxicidad progresiva 
por estos fármacos. 
La comprensión del fenotipo de la falla del injerto de cada pa-
ciente individual es un paso esencial en el progreso del tras-
plante. En modelos previos, se ha postulado que la falla de un 
trasplante renal puede atribuirse a afecciones específicas, so-
bre la base de los resultados de las biopsias y los anticuerpos 
anti-HLA. La atribución causal involucra la evaluación de todos 
los datos clínicos, histológicos y asociados con los anticuerpos 
para decidir la mejor explicación para la evolución del paciente. 
Se advierte que muchos casos individuales no pueden explicar-
se por los resultados de la histología, porque la falla del tras-
plante se vincula con factores que no intervienen en el momen-
to de la biopsia, como la adhesión a la terapia. 
En este estudio prospectivo se intentó establecer la causa de 
la falla del injerto en una cohorte de individuos que requirieron 
biopsia, sobre la base de los hallazgos histológicos, los anti-
cuerpos, la información clínica y la evaluación de la adhesión. 

Pacientes y métodos
Participaron del estudio pacientes en quienes se efectuó una 
biopsia del riñón trasplantado como consecuencia de una indi-
cación clínica (deterioro funcional, proteinuria, función estable 
pero alterada). Las biopsias se clasificaron de acuerdo con los 
criterios de Banff modificados. Se definieron como biopsias C4d 
negativas aquellas con DSA positivos, tinción negativa o míni-
ma y focal para C4d, y la presencia de ya sea capilaritis peri-
tubular, glomerulitis, trombosis o glomerulopatía del trasplante. 
Se estableció como RMA probable a la presencia de idénticas 

lesiones, en el contexto de ausencia de DSA y un panel reac-
tivo de anticuerpos (PRA) positivo. Asimismo, para las 412 
biopsias, se dispuso de 372 muestras de suero para efectuar 
pruebas simultáneas de detección de anticuerpos anti-HLA. Se 
consideró falla del injerto ya sea a la muerte del paciente o bien 
a la pérdida funcional renal con requerimientos de retrasplante 
o de terapia sustitutiva. La adhesión al tratamiento se evaluó de 
modo retrospectivo a partir de las historias clínicas. 
Todos los datos reunidos se procesaron mediante pruebas es-
tadísticas específicas. 

Resultados
Se analizaron los datos de 412 biopsias solicitadas por indica-
ciones clínicas en 315 pacientes no seleccionados con tras-
plante renal, entre los 6 días y los 32 años postrasplante (me-
diana: 17 meses). 
Las biopsias se clasificaron en función de los criterios de Banff, 
incorporando el RMA C4d negativo. Los diagnósticos principa-
les fueron RMA (n = 73, incluidos 17 casos con C4d positi-
vos y 56 C4d negativos; 72 biopsias presentaban parámetros 
de RMA crónico activo), RMA probable (n = 14), rechazo mixto 
(n = 25), rechazo mediado por linfocitos T ([RMLT]: n = 36), sos-
pecha de rechazo (borderline; n = 39), nefropatía por poliomavi-
rus ([NPV]: n = 12), glomerulopatías (n = 43), ausencia de ano-
malías graves (n = 119), atrofia/fibrosis (n = 31) y otras (n = 20). 
Durante el seguimiento se describieron 74 pérdidas del injerto 
(24%), de las cuales 60 se atribuyeron a la falla del trasplante 
y las 14 restantes a muerte del paciente con injerto funcional. 
Se destaca que la causa más frecuente en la evaluación de las 
182 biopsias tempranas (definidas como las realizadas antes 
del año) fueron la insuficiencia renal aguda y el RMLT o los re-
sultados borderline. En el 62% de los casos no se reconocieron 
alteraciones graves en las primeras seis semanas postrasplan-
te, lo que se atribuyó a que la disfunción que había motivado 
la solicitud de biopsia correspondía a injuria renal aguda. Entre 
las seis semanas y los seis meses (n = 62), la mayoría de las 
biopsias no demostraron anomalías graves o correspondían a 
RMLT o resultados borderline. En el período comprendido entre 
los seis y los doce meses (n = 41), los diagnósticos fueron simi-
lares, con la incorporación de más casos de NPV.
En cambio, en las biopsias tardías (n = 230), se describió un 
29% de casos de RMA, 16% de glomerulopatías y 11% de ca-
sos de atrofia/fibrosis no explicables. Casi la totalidad de los 
informes acerca de probable falta de adhesión terapéutica co-
rrespondía a biopsias tardías. Además, la probabilidad de cada 
diagnóstico (como RMLT o RMA) varió de acuerdo con el tiem-
po postrasplante. De ese modo, el momento de realización de 
la biopsia parecía provocar repercusiones acentuadas sobre la 

probabilidad diagnóstica y la incidencia de inquietud acerca de 
la adhesión al tratamiento. 
Se confirmaron 14 fallecimientos de pacientes con injerto fun-
cional, correspondientes al 19% de los casos de falla del tras-
plante. Asimismo, se informaron 60 casos de regreso a diálisis 
o de retrasplante; en las últimas biopsias de estos enfermos, el 
56% de los resultados correspondía a RMA o rechazo mixto. 
Los hallazgos histológicos de esas 60 biopsias diferían en re-
lación con las 255 biopsias sin falla del injerto, con mayor inci-
dencia de RMA y rechazo mixto y menor incidencia de ausencia 
de anomalías o resultados borderline. La inquietud por probable 
falta de adhesión fue significativamente más frecuente en los 
pacientes con falla del injerto, en comparación con aquellos sin 
falla (32% contra 3%, respectivamente; p = 0.0001). 
Los autores advierten que la progresión a la falla del injerto des-
pués de la indicación de la biopsia no significa necesariamente 
que esta complicación se relaciona con el diagnóstico histológi-
co: un paciente en quien se efectuó la biopsia por insuficiencia 
renal aguda puede presentar complicaciones posteriores de 
otro origen. Se sugirió así la elaboración de normativas para la 
atribución causal en los casos de falla del injerto, pero se admi-
te la necesidad de incorporar todos los datos de la biopsia, así 
como los parámetros clínicos y bioquímicos. Fue posible propo-
ner una causa en 56 de los 60 casos de falla del injerto (93%); 
en este subgrupo, 36 eventos (64%) se atribuyeron a rechazo, 
otros diez casos (18%) se consideraron secundarios a glomeru-
lonefritis, en cuatro biopsias (7%) se sospechó o confirmó NPV 
y seis eventos (11%) se atribuyeron a intercurrencias médicas o 
quirúrgicas. La totalidad de los casos de rechazo incluía pará-
metros de RMA (crónico activo, probable o mixto) y ninguno de 
ellos era atribuible a RMLT aislado o crónico activo. 
En otro orden, en 26 pacientes se informó probable falta de 
adhesión al tratamiento. En este subgrupo de enfermos, se 
reconocieron 19 casos de falla del injerto; 17 de ellos fueron 
motivados por rechazo, correspondientes al 47% de las fallas 
secundarias a rechazos. En siete enfermos con probable falta 
de adhesión se confirmó funcionalidad del injerto hacia la finali-
zación del seguimiento. En 14 de los 19 pacientes con adhesión 
inapropiada y falla del injerto, se demostró en la última biopsia 
ya sea RMA (n = 12), rechazo mixto (n = 2) o RMLT (n = 1). 
Todos los pacientes con falla del injerto y falta de adhesión 
presentaron tanto DSA (n = 16) como anticuerpos anti-HLA sin 
DSA lentificados (n = 2). La prevalencia de DSA positivos fue 
significativamente superior en los sujetos con mala adhesión 
al tratamiento, en comparación con otros pacientes (p < 0.001). 

Discusión
En esta cohorte prospectiva de pacientes receptores de tras-
plante renal con indicación de biopsia del injerto, se comprobó 
la importancia del RMA y del rechazo mixto, así como de su 
interacción con la falta de adhesión al tratamiento. 

De acuerdo con los datos de las historias clínicas, la falta de 
adhesión se asoció con formas tardías de RMLT, RMA o re-
chazo mixto, con frecuente progresión a la falla del injerto. Este 
fenotipo podría atribuirse a que, en el momento de la falla, los 
pacientes con mala adhesión a la terapia presentaban DSA po-
sitivos. Este componente inmunológico permitiría explicar el mal 
pronóstico y la inadecuada respuesta al tratamiento de “los re-
chazos agudos tardíos”. En virtud de la repercusión de la falta de 
adhesión, el seguimiento de los pacientes receptores de tras-
plante requiere cambios en el abordaje del cumplimiento tera-
péutico, con especial énfasis en ciertos grupos etarios, étnicos 
y sociales. Si bien la vigilancia puede incluir entrevistas, equipos 
de trabajo social y evaluaciones adicionales de anticuerpos, en-
tre otras propuestas, se requieren estudios prospectivos de la 
falta de adhesión para definir las estrategias de pesquisa. 
Entre las dificultades para la atribución causal de la falla de un 
injerto se destacan la ambigüedad diagnóstica de las biopsias 
o la presencia de atrofia y fibrosis avanzadas. Tanto el mo-
mento de la presentación con indicación de la biopsia como el 
conocimiento de la enfermedad renal previa del receptor son 
parámetros fundamentales para el diagnóstico diferencial y la 
definición del riesgo de progresión. Los procesos asociados con 
la cronología comprenden la injuria renal aguda postrasplan-
te (primeras seis semanas), el RMLT y las biopsias borderline 
(primeros meses), la NPV (seis a doce meses) y las afecciones 
progresivas como el RMA mediado por anticuerpos anti-HLA 
de novo y la glomerulopatía recurrente luego de un año, así 
como la falta de adhesión. 
Por consiguiente, a partir de este análisis y de otros estudios, 
se advierte un nuevo papel del RMLT en la patogenia de la falla 
del trasplante renal. Las formas tempranas responden al trata-
miento. Las formas tardías puras comparten lesiones similares y 
pueden asociarse con buena respuesta a la terapia en ausencia 
de RMA. En cambio, la persistencia de RMLT sin diagnóstico 
por períodos prolongados puede inducir daño irreversible. Esta 
afección podría considerarse un indicador relevante de la falla 
del tratamiento inmunosupresor indicado, pero podría también 
participar de las lesiones progresivas del injerto en aquellos su-
jetos con DSA positivos y sin adhesión al tratamiento. 

Conclusiones
Sobre la base de los resultados, los autores proponen que los 
diagnósticos principales de falla del injerto en esta cohorte de 
pacientes trasplantados renales no seleccionados incluyen el 
rechazo, la recurrencia de la enfermedad de base, la NPV y el 
estrés grave por intercurrencias médicas o quirúrgicas. El aná-
lisis de los datos de las biopsias indicadas constituye probable-
mente el mejor sistema disponible para definir las principales 
causas de falla del trasplante renal, aunque se postula que la 
incorporación de los fenotipos moleculares podría incrementar 
su utilidad. 
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Introducción: escenario
Los mayores desafíos en los inicios del trasplante renal como tratamiento 
de los pacientes portadores de insuficiencia renal crónica terminal fueron 
el perfeccionamiento de las técnicas quirúrgicas del implante y la com-
prensión y el vencimiento de la barrera inmunológica, con lo cual se evita 
el rechazo agudo, con una inmunosupresión eficaz en la prevención del 
rechazo y con escasas complicaciones infecciosas graves.
El trasplante renal es uno de los sucesos espectaculares de la medicina 
del siglo XX y sus avances permitieron que se transforme en el tratamiento 
de elección de la insuficiencia renal crónica terminal. 
Desde hace tiempo se ha confirmado una ventaja significativa en la sobrevida de 
los pacientes inscriptos en una lista de espera cuando pueden acceder al trasplan-
te, respecto de aquellos que permanecen en espera y son sometidos a diálisis.
En los últimos 10 a 15 años hubo una importante mejora en el control inicial 
del rechazo agudo gracias a la disponibilidad de un abanico variado de in-
munosupresores seguros y eficaces. Además, se ha podido comprender el 
impacto de la función renal como factor pronóstico en la sobrevida del injerto.
Lamentablemente, la realidad de la sobrevida del trasplante a largo pla-
zo es más compleja que lo que originalmente se pensó. La mejora en la 
sobrevida del riñón trasplantado en el primer año no se ha trasladado en 
forma equivalente o proporcional a los resultados a largo plazo.
La conocida nefrotoxicidad de los inhibidores de la calcineurina y su im-
pacto negativo en la función renal motivó el diseño de esquemas inmuno-
supresores con nuevos fármacos y dosis reducidas de tacrolimus o ciclos-
porina, o bien su eliminación completa, con el objetivo de evitar la injuria 
renal de los inhibidores de la calcineurina, con una esperada protección 
inmunológica equivalente.
Tampoco podemos ignorar en el análisis de los resultados alejados del 
trasplante renal el aumento de la cantidad de donantes y receptores de 
mayor riesgo. Entre los riesgos relacionados con el receptor, la adhesión a 
las indicaciones médicas cobra cada vez más fuerza como una influencia 
decisiva en los resultados posteriores al año del trasplante.

Comentarios acerca del presente artículo
En este contexto de preocupación sobre los resultados tardíos del tras-
plante renal, es interesante analizar el artículo publicado en American 
Journal of Transplantation de 2012 por las universidades de Alberta (Cana-
dá), Hannover (Alemania) y Minnesota (EE.UU.).
Los autores destacan que el problema clínico de la pérdida tardía del in-
jerto representa la cuarta causa de insuficiencia renal crónica terminal en 
los EE.UU. y reconocen una comprensión incompleta del fenómeno, que 
incluye una desregulación de la fibrosis, la toxicidad a los fármacos y la 
controvertida nefropatía crónica del injerto.
Después del estrés del implante del injerto la evolución de la función renal 
se estabiliza, pero puede ser alterada principalmente por el rechazo me-
diado por anticuerpos o la recidiva de la enfermedad de base, como los 
eventos con más impacto en la sobrevida alejada del injerto.
El rechazo mediado por anticuerpos es una realidad que preocupa como 
factor determinante de la sobrevida del injerto. Esto se debe a los anticuer-
pos anti-HLA de novo, y puede asociarse con la presencia o no de C4d en 
los capilares peritubulares como indicadores de activación del complemento. 
La aparición de estos anticuerpos, que marcan negativamente la evolución 
del injerto, ¿significa una falla en la eficacia de los esquemas inmunosu-
presores o una mala adhesión del paciente al tratamiento?
Probablemente algunos receptores han estado inadecuadamente inmuno-
suprimidos en protocolos sin inhibidores de la calcineurina, con el fin de 
evitar la nefrotoxicidad.
Tanto en estudios retrospectivos como prospectivos se ha podido de-
mostrar que la causa principal de pérdida de injertos renales radica en 
el daño glomerular inmunológico.

El trabajo que se discute tuvo como objetivo comprender las causas de la 
falla del injerto renal en un estudio prospectivo de 315 pacientes (412 biop-
sias), reclutados con consentimiento escrito en el momento de la indicación 
clínica de una biopsia del injerto renal, ya sea por degradación de la función 
renal, proteinuria o disfunción renal prolongada entre la sexta semana y el 
año 32 del seguimiento postrasplante.
Las biopsias tempranas mostraron escasas alteraciones en el 62% de las 
muestras posteriores al trasplante. El hallazgo patológico preponderante fue 
el rechazo mediado por células (23% si incluimos los pacientes borderline). 
En las 230 biopsias tardías los diagnósticos fueron diferentes, ya que pre-
dominó el rechazo mediado por anticuerpos (29%), que puede llegar al 
44% si se incluyen los rechazos mixtos y los probables. 
Las enfermedades glomerulares son casi inexistentes en las biopsias pre-
coces, pero llegan al 16% de las biopsias en las realizadas luego del año. 
Otra complicación que sólo se observa en las muestras tardías es la atrofia-
fibrosis, que en el período inicial no se observa y luego del año causa el 
11% de las situaciones clínicas que motivaron las biopsias.
La falta de adhesión fue detectada en la gran mayoría de los casos luego 
del año del trasplante.
El momento del trasplante en que se realiza la biopsia condiciona la proba-
bilidad de los diagnósticos y la existencia de problemas en el cumplimiento 
del tratamiento médico. La falta de adhesión se verificó mucho más fre-
cuentemente en los pacientes que perdieron el injerto, en comparación con 
aquellos que mantuvieron la función renal (32% frente a 3%).
La pérdida del injerto estuvo relacionada principalmente con el rechazo 
(64% de los pacientes), en todos los casos mediado por anticuerpos. Nin-
guna falla del injerto se relacionó con un rechazo celular puro, con nefrotoxi-
cidad a los inhibidores de la calcineurina o con fibrosis inexplicable.
Todos los pacientes que perdieron sus riñones por rechazo y no habían 
cumplido su tratamiento presentaron anticuerpos específicos anti-HLA con-
tra el donante.
La segunda causa de fallo tardío del injerto fue la recidiva de la enfermedad 
de base (18% de los casos).
Otras causas que motivaron las pérdidas del injerto fueron la nefropatía 
por poliomavirus (virus BK) en el 4% de las pérdidas y la falla renal en el 
contexto de una enfermedad intercurrente grave.
Es importante comprender clínicamente que el rechazo tardío observado 
en una biopsia debe llevar a la revisión de la adhesión del tratamiento. Los 
grupos de mayor riesgo son los adolescentes y adultos jóvenes y algunos 
grupos sociales o étnicos. En ellos debe aumentarse los controles y la edu-
cación para prevenir la falta de adhesión.

Sinopsis
La mayoría de las pérdidas tardías de los trasplantes renales se debe, en 
este estudio, al rechazo mediado por anticuerpos, tanto puro como mixto, 
con una falta de adhesión al tratamiento que se verificó en la mitad de los 
casos.
Las otras razones son la recidiva de la enfermedad de base, la pérdida de 
la función renal en el contexto de una enfermedad grave y la muerte del 
receptor con riñón funcionante.
Para atribuir adecuadamente las causas de la disfunción renal debe con-
siderarse el momento del trasplante, las determinaciones de anticuerpos 
específicos antidonante y la histología del injerto.
El rechazo celular no tendría impacto en la sobrevida del trasplante si es 
diagnosticado y tratado oportunamente. Su hallazgo tardío debe hacer pen-
sar en fallas en la adhesión al tratamiento.
La toxicidad a los inhibidores de la calcineurina no fue, en esta serie de 
casos, motivo de pérdida del injerto.
Una adecuada educación del paciente y su correcto cumplimiento del trata-
miento serían factores decisivos en los resultados a largo plazo.
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En esta cohorte prospectiva de pacientes receptores de trasplante renal con indicación de 
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Importancia del Rechazo Mediado por Anticuerpos 
y Falta de Adhesión al Tratamiento en la Falla 

del Trasplante Renal

Introducción
La falla tardía del trasplante renal se considera un problema 
relevante; sin embargo, las causas de esta complicación no han 
sido definidas por completo. Se agrega que la identificación del 
rechazo mediado por anticuerpos (RMA) con el marcador C4d 
negativo ha dado lugar a un nuevo contexto. Así, el 50% de 
los RMA no se reconocen, debido a que el fenotipo clínico y 
los resultados de la histología son erróneamente atribuidos a 
nefropatía crónica del injerto o a toxicidad por los inhibidores 
de la calcineurina. Por consiguiente, numerosos pacientes se 
presentan en forma tardía con RMA debido a anticuerpos HLA 
específicos del donante de novo, ya sea con marcador C4d po-
sitivo o negativo. 
Entre las posibilidades por las cuales la inmunosupresión no 
logra evitar la aparición de anticuerpos específicos contra el do-
nante (DSA, por su sigla en inglés) y de RMA, se citan la falta de 
adhesión al tratamiento y la inmunosupresión insuficiente para 
evitar la falla inducida por los inhibidores de la calcineurina, 
asumiendo que la hialinosis inespecífica y la fibrosis informada 
en las biopsias tardías son marcadores de toxicidad progresiva 
por estos fármacos. 
La comprensión del fenotipo de la falla del injerto de cada pa-
ciente individual es un paso esencial en el progreso del tras-
plante. En modelos previos, se ha postulado que la falla de un 
trasplante renal puede atribuirse a afecciones específicas, so-
bre la base de los resultados de las biopsias y los anticuerpos 
anti-HLA. La atribución causal involucra la evaluación de todos 
los datos clínicos, histológicos y asociados con los anticuerpos 
para decidir la mejor explicación para la evolución del paciente. 
Se advierte que muchos casos individuales no pueden explicar-
se por los resultados de la histología, porque la falla del tras-
plante se vincula con factores que no intervienen en el momen-
to de la biopsia, como la adhesión a la terapia. 
En este estudio prospectivo se intentó establecer la causa de 
la falla del injerto en una cohorte de individuos que requirieron 
biopsia, sobre la base de los hallazgos histológicos, los anti-
cuerpos, la información clínica y la evaluación de la adhesión. 

Pacientes y métodos
Participaron del estudio pacientes en quienes se efectuó una 
biopsia del riñón trasplantado como consecuencia de una indi-
cación clínica (deterioro funcional, proteinuria, función estable 
pero alterada). Las biopsias se clasificaron de acuerdo con los 
criterios de Banff modificados. Se definieron como biopsias C4d 
negativas aquellas con DSA positivos, tinción negativa o míni-
ma y focal para C4d, y la presencia de ya sea capilaritis peri-
tubular, glomerulitis, trombosis o glomerulopatía del trasplante. 
Se estableció como RMA probable a la presencia de idénticas 

lesiones, en el contexto de ausencia de DSA y un panel reac-
tivo de anticuerpos (PRA) positivo. Asimismo, para las 412 
biopsias, se dispuso de 372 muestras de suero para efectuar 
pruebas simultáneas de detección de anticuerpos anti-HLA. Se 
consideró falla del injerto ya sea a la muerte del paciente o bien 
a la pérdida funcional renal con requerimientos de retrasplante 
o de terapia sustitutiva. La adhesión al tratamiento se evaluó de 
modo retrospectivo a partir de las historias clínicas. 
Todos los datos reunidos se procesaron mediante pruebas es-
tadísticas específicas. 

Resultados
Se analizaron los datos de 412 biopsias solicitadas por indica-
ciones clínicas en 315 pacientes no seleccionados con tras-
plante renal, entre los 6 días y los 32 años postrasplante (me-
diana: 17 meses). 
Las biopsias se clasificaron en función de los criterios de Banff, 
incorporando el RMA C4d negativo. Los diagnósticos principa-
les fueron RMA (n = 73, incluidos 17 casos con C4d positi-
vos y 56 C4d negativos; 72 biopsias presentaban parámetros 
de RMA crónico activo), RMA probable (n = 14), rechazo mixto 
(n = 25), rechazo mediado por linfocitos T ([RMLT]: n = 36), sos-
pecha de rechazo (borderline; n = 39), nefropatía por poliomavi-
rus ([NPV]: n = 12), glomerulopatías (n = 43), ausencia de ano-
malías graves (n = 119), atrofia/fibrosis (n = 31) y otras (n = 20). 
Durante el seguimiento se describieron 74 pérdidas del injerto 
(24%), de las cuales 60 se atribuyeron a la falla del trasplante 
y las 14 restantes a muerte del paciente con injerto funcional. 
Se destaca que la causa más frecuente en la evaluación de las 
182 biopsias tempranas (definidas como las realizadas antes 
del año) fueron la insuficiencia renal aguda y el RMLT o los re-
sultados borderline. En el 62% de los casos no se reconocieron 
alteraciones graves en las primeras seis semanas postrasplan-
te, lo que se atribuyó a que la disfunción que había motivado 
la solicitud de biopsia correspondía a injuria renal aguda. Entre 
las seis semanas y los seis meses (n = 62), la mayoría de las 
biopsias no demostraron anomalías graves o correspondían a 
RMLT o resultados borderline. En el período comprendido entre 
los seis y los doce meses (n = 41), los diagnósticos fueron simi-
lares, con la incorporación de más casos de NPV.
En cambio, en las biopsias tardías (n = 230), se describió un 
29% de casos de RMA, 16% de glomerulopatías y 11% de ca-
sos de atrofia/fibrosis no explicables. Casi la totalidad de los 
informes acerca de probable falta de adhesión terapéutica co-
rrespondía a biopsias tardías. Además, la probabilidad de cada 
diagnóstico (como RMLT o RMA) varió de acuerdo con el tiem-
po postrasplante. De ese modo, el momento de realización de 
la biopsia parecía provocar repercusiones acentuadas sobre la 

probabilidad diagnóstica y la incidencia de inquietud acerca de 
la adhesión al tratamiento. 
Se confirmaron 14 fallecimientos de pacientes con injerto fun-
cional, correspondientes al 19% de los casos de falla del tras-
plante. Asimismo, se informaron 60 casos de regreso a diálisis 
o de retrasplante; en las últimas biopsias de estos enfermos, el 
56% de los resultados correspondía a RMA o rechazo mixto. 
Los hallazgos histológicos de esas 60 biopsias diferían en re-
lación con las 255 biopsias sin falla del injerto, con mayor inci-
dencia de RMA y rechazo mixto y menor incidencia de ausencia 
de anomalías o resultados borderline. La inquietud por probable 
falta de adhesión fue significativamente más frecuente en los 
pacientes con falla del injerto, en comparación con aquellos sin 
falla (32% contra 3%, respectivamente; p = 0.0001). 
Los autores advierten que la progresión a la falla del injerto des-
pués de la indicación de la biopsia no significa necesariamente 
que esta complicación se relaciona con el diagnóstico histológi-
co: un paciente en quien se efectuó la biopsia por insuficiencia 
renal aguda puede presentar complicaciones posteriores de 
otro origen. Se sugirió así la elaboración de normativas para la 
atribución causal en los casos de falla del injerto, pero se admi-
te la necesidad de incorporar todos los datos de la biopsia, así 
como los parámetros clínicos y bioquímicos. Fue posible propo-
ner una causa en 56 de los 60 casos de falla del injerto (93%); 
en este subgrupo, 36 eventos (64%) se atribuyeron a rechazo, 
otros diez casos (18%) se consideraron secundarios a glomeru-
lonefritis, en cuatro biopsias (7%) se sospechó o confirmó NPV 
y seis eventos (11%) se atribuyeron a intercurrencias médicas o 
quirúrgicas. La totalidad de los casos de rechazo incluía pará-
metros de RMA (crónico activo, probable o mixto) y ninguno de 
ellos era atribuible a RMLT aislado o crónico activo. 
En otro orden, en 26 pacientes se informó probable falta de 
adhesión al tratamiento. En este subgrupo de enfermos, se 
reconocieron 19 casos de falla del injerto; 17 de ellos fueron 
motivados por rechazo, correspondientes al 47% de las fallas 
secundarias a rechazos. En siete enfermos con probable falta 
de adhesión se confirmó funcionalidad del injerto hacia la finali-
zación del seguimiento. En 14 de los 19 pacientes con adhesión 
inapropiada y falla del injerto, se demostró en la última biopsia 
ya sea RMA (n = 12), rechazo mixto (n = 2) o RMLT (n = 1). 
Todos los pacientes con falla del injerto y falta de adhesión 
presentaron tanto DSA (n = 16) como anticuerpos anti-HLA sin 
DSA lentificados (n = 2). La prevalencia de DSA positivos fue 
significativamente superior en los sujetos con mala adhesión 
al tratamiento, en comparación con otros pacientes (p < 0.001). 

Discusión
En esta cohorte prospectiva de pacientes receptores de tras-
plante renal con indicación de biopsia del injerto, se comprobó 
la importancia del RMA y del rechazo mixto, así como de su 
interacción con la falta de adhesión al tratamiento. 

De acuerdo con los datos de las historias clínicas, la falta de 
adhesión se asoció con formas tardías de RMLT, RMA o re-
chazo mixto, con frecuente progresión a la falla del injerto. Este 
fenotipo podría atribuirse a que, en el momento de la falla, los 
pacientes con mala adhesión a la terapia presentaban DSA po-
sitivos. Este componente inmunológico permitiría explicar el mal 
pronóstico y la inadecuada respuesta al tratamiento de “los re-
chazos agudos tardíos”. En virtud de la repercusión de la falta de 
adhesión, el seguimiento de los pacientes receptores de tras-
plante requiere cambios en el abordaje del cumplimiento tera-
péutico, con especial énfasis en ciertos grupos etarios, étnicos 
y sociales. Si bien la vigilancia puede incluir entrevistas, equipos 
de trabajo social y evaluaciones adicionales de anticuerpos, en-
tre otras propuestas, se requieren estudios prospectivos de la 
falta de adhesión para definir las estrategias de pesquisa. 
Entre las dificultades para la atribución causal de la falla de un 
injerto se destacan la ambigüedad diagnóstica de las biopsias 
o la presencia de atrofia y fibrosis avanzadas. Tanto el mo-
mento de la presentación con indicación de la biopsia como el 
conocimiento de la enfermedad renal previa del receptor son 
parámetros fundamentales para el diagnóstico diferencial y la 
definición del riesgo de progresión. Los procesos asociados con 
la cronología comprenden la injuria renal aguda postrasplan-
te (primeras seis semanas), el RMLT y las biopsias borderline 
(primeros meses), la NPV (seis a doce meses) y las afecciones 
progresivas como el RMA mediado por anticuerpos anti-HLA 
de novo y la glomerulopatía recurrente luego de un año, así 
como la falta de adhesión. 
Por consiguiente, a partir de este análisis y de otros estudios, 
se advierte un nuevo papel del RMLT en la patogenia de la falla 
del trasplante renal. Las formas tempranas responden al trata-
miento. Las formas tardías puras comparten lesiones similares y 
pueden asociarse con buena respuesta a la terapia en ausencia 
de RMA. En cambio, la persistencia de RMLT sin diagnóstico 
por períodos prolongados puede inducir daño irreversible. Esta 
afección podría considerarse un indicador relevante de la falla 
del tratamiento inmunosupresor indicado, pero podría también 
participar de las lesiones progresivas del injerto en aquellos su-
jetos con DSA positivos y sin adhesión al tratamiento. 

Conclusiones
Sobre la base de los resultados, los autores proponen que los 
diagnósticos principales de falla del injerto en esta cohorte de 
pacientes trasplantados renales no seleccionados incluyen el 
rechazo, la recurrencia de la enfermedad de base, la NPV y el 
estrés grave por intercurrencias médicas o quirúrgicas. El aná-
lisis de los datos de las biopsias indicadas constituye probable-
mente el mejor sistema disponible para definir las principales 
causas de falla del trasplante renal, aunque se postula que la 
incorporación de los fenotipos moleculares podría incrementar 
su utilidad. 
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Introducción: escenario
Los mayores desafíos en los inicios del trasplante renal como tratamiento 
de los pacientes portadores de insuficiencia renal crónica terminal fueron 
el perfeccionamiento de las técnicas quirúrgicas del implante y la com-
prensión y el vencimiento de la barrera inmunológica, con lo cual se evita 
el rechazo agudo, con una inmunosupresión eficaz en la prevención del 
rechazo y con escasas complicaciones infecciosas graves.
El trasplante renal es uno de los sucesos espectaculares de la medicina 
del siglo XX y sus avances permitieron que se transforme en el tratamiento 
de elección de la insuficiencia renal crónica terminal. 
Desde hace tiempo se ha confirmado una ventaja significativa en la sobrevida de 
los pacientes inscriptos en una lista de espera cuando pueden acceder al trasplan-
te, respecto de aquellos que permanecen en espera y son sometidos a diálisis.
En los últimos 10 a 15 años hubo una importante mejora en el control inicial 
del rechazo agudo gracias a la disponibilidad de un abanico variado de in-
munosupresores seguros y eficaces. Además, se ha podido comprender el 
impacto de la función renal como factor pronóstico en la sobrevida del injerto.
Lamentablemente, la realidad de la sobrevida del trasplante a largo pla-
zo es más compleja que lo que originalmente se pensó. La mejora en la 
sobrevida del riñón trasplantado en el primer año no se ha trasladado en 
forma equivalente o proporcional a los resultados a largo plazo.
La conocida nefrotoxicidad de los inhibidores de la calcineurina y su im-
pacto negativo en la función renal motivó el diseño de esquemas inmuno-
supresores con nuevos fármacos y dosis reducidas de tacrolimus o ciclos-
porina, o bien su eliminación completa, con el objetivo de evitar la injuria 
renal de los inhibidores de la calcineurina, con una esperada protección 
inmunológica equivalente.
Tampoco podemos ignorar en el análisis de los resultados alejados del 
trasplante renal el aumento de la cantidad de donantes y receptores de 
mayor riesgo. Entre los riesgos relacionados con el receptor, la adhesión a 
las indicaciones médicas cobra cada vez más fuerza como una influencia 
decisiva en los resultados posteriores al año del trasplante.

Comentarios acerca del presente artículo
En este contexto de preocupación sobre los resultados tardíos del tras-
plante renal, es interesante analizar el artículo publicado en American 
Journal of Transplantation de 2012 por las universidades de Alberta (Cana-
dá), Hannover (Alemania) y Minnesota (EE.UU.).
Los autores destacan que el problema clínico de la pérdida tardía del in-
jerto representa la cuarta causa de insuficiencia renal crónica terminal en 
los EE.UU. y reconocen una comprensión incompleta del fenómeno, que 
incluye una desregulación de la fibrosis, la toxicidad a los fármacos y la 
controvertida nefropatía crónica del injerto.
Después del estrés del implante del injerto la evolución de la función renal 
se estabiliza, pero puede ser alterada principalmente por el rechazo me-
diado por anticuerpos o la recidiva de la enfermedad de base, como los 
eventos con más impacto en la sobrevida alejada del injerto.
El rechazo mediado por anticuerpos es una realidad que preocupa como 
factor determinante de la sobrevida del injerto. Esto se debe a los anticuer-
pos anti-HLA de novo, y puede asociarse con la presencia o no de C4d en 
los capilares peritubulares como indicadores de activación del complemento. 
La aparición de estos anticuerpos, que marcan negativamente la evolución 
del injerto, ¿significa una falla en la eficacia de los esquemas inmunosu-
presores o una mala adhesión del paciente al tratamiento?
Probablemente algunos receptores han estado inadecuadamente inmuno-
suprimidos en protocolos sin inhibidores de la calcineurina, con el fin de 
evitar la nefrotoxicidad.
Tanto en estudios retrospectivos como prospectivos se ha podido de-
mostrar que la causa principal de pérdida de injertos renales radica en 
el daño glomerular inmunológico.

El trabajo que se discute tuvo como objetivo comprender las causas de la 
falla del injerto renal en un estudio prospectivo de 315 pacientes (412 biop-
sias), reclutados con consentimiento escrito en el momento de la indicación 
clínica de una biopsia del injerto renal, ya sea por degradación de la función 
renal, proteinuria o disfunción renal prolongada entre la sexta semana y el 
año 32 del seguimiento postrasplante.
Las biopsias tempranas mostraron escasas alteraciones en el 62% de las 
muestras posteriores al trasplante. El hallazgo patológico preponderante fue 
el rechazo mediado por células (23% si incluimos los pacientes borderline). 
En las 230 biopsias tardías los diagnósticos fueron diferentes, ya que pre-
dominó el rechazo mediado por anticuerpos (29%), que puede llegar al 
44% si se incluyen los rechazos mixtos y los probables. 
Las enfermedades glomerulares son casi inexistentes en las biopsias pre-
coces, pero llegan al 16% de las biopsias en las realizadas luego del año. 
Otra complicación que sólo se observa en las muestras tardías es la atrofia-
fibrosis, que en el período inicial no se observa y luego del año causa el 
11% de las situaciones clínicas que motivaron las biopsias.
La falta de adhesión fue detectada en la gran mayoría de los casos luego 
del año del trasplante.
El momento del trasplante en que se realiza la biopsia condiciona la proba-
bilidad de los diagnósticos y la existencia de problemas en el cumplimiento 
del tratamiento médico. La falta de adhesión se verificó mucho más fre-
cuentemente en los pacientes que perdieron el injerto, en comparación con 
aquellos que mantuvieron la función renal (32% frente a 3%).
La pérdida del injerto estuvo relacionada principalmente con el rechazo 
(64% de los pacientes), en todos los casos mediado por anticuerpos. Nin-
guna falla del injerto se relacionó con un rechazo celular puro, con nefrotoxi-
cidad a los inhibidores de la calcineurina o con fibrosis inexplicable.
Todos los pacientes que perdieron sus riñones por rechazo y no habían 
cumplido su tratamiento presentaron anticuerpos específicos anti-HLA con-
tra el donante.
La segunda causa de fallo tardío del injerto fue la recidiva de la enfermedad 
de base (18% de los casos).
Otras causas que motivaron las pérdidas del injerto fueron la nefropatía 
por poliomavirus (virus BK) en el 4% de las pérdidas y la falla renal en el 
contexto de una enfermedad intercurrente grave.
Es importante comprender clínicamente que el rechazo tardío observado 
en una biopsia debe llevar a la revisión de la adhesión del tratamiento. Los 
grupos de mayor riesgo son los adolescentes y adultos jóvenes y algunos 
grupos sociales o étnicos. En ellos debe aumentarse los controles y la edu-
cación para prevenir la falta de adhesión.

Sinopsis
La mayoría de las pérdidas tardías de los trasplantes renales se debe, en 
este estudio, al rechazo mediado por anticuerpos, tanto puro como mixto, 
con una falta de adhesión al tratamiento que se verificó en la mitad de los 
casos.
Las otras razones son la recidiva de la enfermedad de base, la pérdida de 
la función renal en el contexto de una enfermedad grave y la muerte del 
receptor con riñón funcionante.
Para atribuir adecuadamente las causas de la disfunción renal debe con-
siderarse el momento del trasplante, las determinaciones de anticuerpos 
específicos antidonante y la histología del injerto.
El rechazo celular no tendría impacto en la sobrevida del trasplante si es 
diagnosticado y tratado oportunamente. Su hallazgo tardío debe hacer pen-
sar en fallas en la adhesión al tratamiento.
La toxicidad a los inhibidores de la calcineurina no fue, en esta serie de 
casos, motivo de pérdida del injerto.
Una adecuada educación del paciente y su correcto cumplimiento del trata-
miento serían factores decisivos en los resultados a largo plazo.
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