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INTRODUCCION 

MASA NEFRONAL E INSUFICIENCIA RENAL 

Muchas de las características clínicas e histológicas propias de la nefropatía 

crónica del trasplante (NCT) son típicas respuestas a la reducción de masa 

nefronal. Los donantes muy jóvenes o muy mayores, los de raza negra y los de 

sexo femenino, presentan una reducción de masa nefronal que puede tener 

consecuencias tan graves sobre el injerto como la presencia de isquemia fría 

prolongada o la discrepancia en el sistema HLA. Por otro lado, factores 

asociados al receptor, como la superficie corporal o el sexo masculino, también 

son determinantes de la evolución del injerto a largo plazo 1.

La teoría de Brenner, que describe la asociación entre bajo número de 

nefronas e hipertensión arterial e insuficiencia renal 2, ha ido cobrando cada 

vez más vigencia, y se complementa con otra hipótesis, en este caso formulada 

por Barker, que sostiene la existencia de asociaciones epidemiológicas entre 

desnutrición fetal de diversas causas, expresada como bajo peso al nacer,  y 

morbimortalidad de diversas causas en la vida adulta. Barker propone que 

existen períodos críticos durante el desarrollo fetal, y que la falta de nutrientes y 

de oxígeno determinan la alteración del proceso de división celular,  

programando de esta manera la aparición de enfermedades en la vida adulta 3,4

5.  A partir de esta hipótesis, se postula que el número reducido de nefronas 

que acompaña al bajo peso al nacer incrementa la vulnerabilidad a padecer 

enfermedad renal crónica en la vida adulta 6, y algunos estudios describen 

como el bajo número de nefronas que se produce como consecuencia de la 

malnutrición fetal promueve la aparición de microalbuminuria en la vida adulta y 
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posteriormente el inicio y la evolución de la enfermedad renal 7,8. Hoy y cols. 

demuestran en un estudio realizado en aborígenes australianos cómo el bajo 

peso al nacer predispone a la insuficiencia renal, pero no observan asociación 

con hipertensión ni diabetes, aunque no descartan  la existencia de resistencia 

a la insulina en esta población. En cambio, sí destacan el rol de la alteración en 

la nefrogénesis que produce la malnutrición fetal, y la posible asociación de una 

base genética en el desarrollo de insuficiencia renal en ciertas poblaciones 7,

ya descrita en estudios previos 9,10.

Se sabe que la Vitamina A y su principal derivado, el ácido retinoico, están 

involucrados en la nefrogénesis; a nivel experimental se ha observado que una 

leve deficiencia de vitamina A durante el embarazo puede llevar a déficit 

nefronal, aumentando el riesgo de enfermedad renal 11,12.

ESTIMACION DEL NÚMERO DE NEFRONAS EN EL HOMBRE 

Habitualmente, el número de nefronas se estima como una medida subrogada 

del número de glomérulos (Ng). El número total de glomérulos en sujetos 

normales muestra una variabilidad muy importante, entre 0,2 y 1,8 x 106 por 

riñón 13-15.  La evaluación directa del Ng in vivo no es posible. Sin embargo, un 

estudio realizado en perros demostró que el uso de resonancia magnética para 

medir el volumen cortical sumado a una biopsia renal, evaluada por 

morfometría, para determinar el volumen glomerular (Vg) y la fracción de 

volumen cortical glomerular, permitía estimar el Ng de manera bastante precisa 

16. Posteriormente, se ha descrito en un grupo de receptores estables de 

trasplante renal que la combinación de resonancia magnética con análisis 

histológico de biopsias evaluadas por histomorfometría a través de dos 



4

métodos diferentes estiman el Ng por riñón de manera muy fiable 17. Fulladosa 

y cols. observan en su estudio que el total de glomérulos trasplantados es 

determinante de la función del injerto, ya que la tasa de filtrado glomerular 

(TFG) correlaciona positivamente con el Ng.

Por otra parte, la información cuantitativa más confiable hasta el momento 

proviene de estudios de riñones completos provenientes de autopsias 13,14,18-20,

a través del uso de técnicas que evalúan la diferente densidad de los 

glomérulos en la corteza renal, o con técnicas histomorfométricas 21,22.

Nyengaard y Bendtsen publicaron en 1992 los resultados de un análisis 

realizado sobre riñones provenientes de autopsias, sin historia de enfermedad 

renal ni de hipertensión.  Para esto utilizaron un método estereológico no 

sesgado, el fraccionador. El número total de glomérulos fue estimado como la 

inversa de las fracciones de muestreo por el Ng de la muestra. Para estos 

autores, el número promedio de glomérulos fue de 617.000 (rango 331.000-

1.424.000) 14.

Keller et al utilizaron el método del disector/fraccionador para estimar el Ng y el 

Vg en 20 muestras de autopsias de víctimas de accidentes de tránsito de raza 

blanca de 35 a 59 años de edad. Diez individuos hipertensos fueron 

comparados con diez sujetos normotensos de edad, sexo, peso y talla 

similares. Los hipertensos tuvieron un promedio de 746468 ± 126408 

glomérulos por riñón, mientras que los normotensos tuvieron 1402359  ± 

346357 (p<0.001). Por lo tanto, los autores concluyen que estos datos dan 

soporte a la hipótesis de que el número de nefronas está reducido en pacientes 

blancos con hipertensión arterial esencial 19. Más recientemente, Hughson y 

cols. observaron, en un estudio realizado en autopsias de 140 sujetos blancos 
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y afro-americanos de entre 18 y 65 años provenientes de la Universidad de 

Mississippi, correlación entre bajo número de nefronas e hipertensión en la 

población blanca que moría a una edad promedio de 49.4 años. También 

describieron una correlación inversa entre la edad de muerte y el peso al 

nacimiento; esto indica que los eventos cardiovasculares ocurrieron con mayor 

frecuencia en sujetos jóvenes con historia de bajo peso al nacer, y con historia 

de hipertensión arterial. Sin embargo, en este estudio no se observó una fuerte 

asociación entre bajo número de nefronas a hipertensión en la población afro-

americana (Ng 961840 ± 292750 en normotensos y 867358 ± 341958 en 

hipertensos, p=0,28). Finalmente, en la población blanca, el Ng de los sujetos 

normotensos fue de 923377 ± 256391, y el de los hipertensos de 754319 ± 

329506 (p=0,03). Otro dato muy interesante fue que, si bien analizando 

globalmente a la población caucásica y a la de raza negra no hubo relación 

estadísticamente significativa entre Ng y tensión arterial media, el Ng 

correlacionó positivamente con el peso al nacimiento y negativamente con la 

fibrosis intimal 23. Este estudio, tal como afirma Haas en su comentario, es 

extremadamente laborioso, ya que involucra análisis morfométricos muy 

especializados e incluye un análisis muy detallado de los datos de los 

pacientes 24.

La pérdida de glomérulos con la edad parece ocurrir de manera continua en la 

vida adulta, con una pérdida esperada de aproximadamente 4500 glomérulos 

por riñón por año entre los 18 y los 70 años 25. El estudio de Nyengaard 

realizado en series de autopsia muestra claramente una significativa 

correlación negativa entre el Ng y la edad (p<0,05; r=-0.35). 14. Previamente, 

Kappel había demostrado que la fracción de glomérulos escleróticos se 
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incrementaba significativamente con la edad en riñones humanos normales 26.

El estudio de Nyengaard corrobora que los glomérulos esclerosados se 

atrofian, y eventualmente desaparecen con la edad, sugiriendo que la 

disminución de la función renal que ocurre con la edad podría deberse, al 

menos en parte, a una reducción en el número de nefronas 14.

RELACION ENTRE NÚMERO Y VOLUMEN DE NEFRONAS 

Poco se sabe sobre la influencia genética sobre la masa nefronal en humanos 

27,28. La oligomeganefronia congénita, que ocurre muchas veces en forma 

esporádica y otras en forma familiar, puede estar asociada a causas genéticas 

29, y hasta se ha descrito una asociación con mutaciones del gen PAX2 30.

El retardo de crecimiento intrauterino y el bajo peso al nacer se asocian a una 

significativa reducción de masa nefronal 31-33, y a un aumento del Vg 34,35. El 

desarrollo nefronal comienza en la 9º semana de gestación, pero el 60 % de la 

población nefronal se forma durante el tercer trimestre de la gestación 36,37. Por 

lo tanto, cualquier interferencia que ocurra en este período afecta a su 

desarrollo. En el stress de la vida intrauterina, el desarrollo de órganos como el 

cerebro y el corazón muchas veces está preservado a expensas del desarrollo 

del riñón y de otros órganos,  y del crecimiento somático 38. Un estudio reciente 

realizado con ecografías seriadas muestra que niños con retardo de 

crecimiento intrauterino no sólo tienen riñones más pequeños al momento del 

nacimiento, sino también un menor crecimiento renal durante los primeros 18 

meses de vida, tanto en términos absolutos, como en relación con el peso 

corporal 39,40. Un estudio histológico en el que se observa que el número de 

nefronas en niños pre-término se encuentra muy reducido, muestra que la 
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nefrogénesis continúa luego, pero de manera subóptima. Además, la 

glomerulomegalia y la proliferación mesangial eran evidentes en los 

supervivientes a largo plazo 41. Por otra parte, la malnutrición infantil y la 

presencia de infecciones repetidas podría alterar la maduración renal, 

impactando especialmente en la población con retardo en el crecimiento 

intrauterino 42.

En un estudio realizado sobre autopsias renales, se encontró una significativa 

correlación entre el peso de nacimiento y el Ng, y el coeficiente de regresión 

predijo un incremento de 254426 glomérulos por cada kg de incremento del 

peso de nacimiento. Entre los adultos, el único factor predictivo de Vg en el 

análisis de regresión lineal múltiple fue el Ng, hallándose una poderosa relación 

inversa entre tamaño y número, lo cual demuestra un proceso adaptativo en el 

cual el volumen se incrementa para compensar la existencia de una baja 

población de nefronas 18. Otro estudio realizado en individuos con hipertensión 

primaria muestra que el Ng es más bajo en esta población que en individuos 

controles, y que el Vg es significativamente más alto, proponiendo entonces 

que el Vg podría ser una medida indirecta del Ng 19.

Dentro de la misma especie, y en especies diferentes, hay una correlación 

directa entre la masa renal y el peso corporal. Los resultados del estudio de 

Nyengaard sugieren que el peso del riñón, el Ng y el Vg disminuyen con la 

edad. En este estudio, se observa una débil correlación entre el Ng y el Vg 

medio (p=ns; r=0,04) 14. Además, independientemente del peso corporal, el 

género masculino se asocia con riñones de mayor tamaño, y hasta un 20% 

más de nefronas 43.
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Figura 1. Relación entre peso y Ng 

CONSECUENCIAS DEL BAJO APORTE NEFRONAL. HIPOTESIS 
DE HIPERFILTRACION EN EL TRASPLANTE RENAL 

Brenner propone que la relación masa renal/peso receptor  (Kw/Bw) refleja una 

relación entre el “aporte renal” y la demanda metabólica total, concluyendo 

entonces que la distribución de órganos debería realizarse teniendo en cuenta  

esta relación, evitando de esta manera discrepancias importantes entre 

donante y receptor 1,44. Un estudio posterior realizado sobre un análisis del 

registro renal de UNOS (United Network for Organ Sharing), remarca la 

necesidad de una mejor correlación entre masa renal del donante y del 

receptor para mejorar los resultados del trasplante renal 45. Algunos grupos 

proponen incluso que la selección del receptor de un donante marginal se 

realice sobre la base de su necesidad de masa nefronal estimada, y reduciendo 
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al mínimo la pérdida de nefronas durante la preservación del órgano, logrando 

de esta forma una función y supervivencia del injerto a los 18 meses similar a la 

que se obtiene cuando se utilizan donantes standard 46.

Cuando la masa renal disminuye, las nefronas remanentes adaptan su 

estructura y función para hacer frente a una mayor demanda metabólica. Sin 

embargo, los cambios hemodinámicos que ocurren en el glomérulo inician y 

perpetúan la injuria glomerular. Este daño también ocurre cuando se pierden 

nefronas por enfermedades intrínsecas del riñón, o en casos de déficits 

nefronales congénitos, como la agenesia renal unilateral o la oligomeganefronia 

47,48. Además, la capacidad del riñón para crecer y adaptarse a la pérdida de 

masa nefronal disminuye progresivamente con la edad 49. Existen evidencias 

experimentales en ratas uninefrectomizadas de que los glomérulos aumentan 

su volumen respecto a los animales controles, y de que al trasplantar un riñón 

de estas ratas en receptores con un solo riñón normal o hipertrófico, el Vg 

regresa a su tamaño control 50.

La masa renal ha demostrado ser determinante de la función del injerto 51.

Recientemente, Poggio y cols. publicaron un estudio en el cual el volumen 

renal de los donantes vivos era medido por tomografía helicoidal y el filtrado 

glomerular por el método del 125I-iothalamato. Luego, el efecto del volumen del 

riñón trasplantado era estudiado en el receptor, observándose que un volumen 

renal mayor de 120 cc/1.73 m2 se asociaba de forma independiente a una 

mejor filtrado glomerular a los 2 años del trasplante 52.

Una masa renal  insuficiente puede no poder hacer frente a las demandas 

metabólicas del receptor, y desencadenar hiperfiltración. A partir del 

surgimiento de la hipótesis de hiperfiltración como importante factor de riesgo 
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en la progresión de la enfermedad renal 53, se han acumulado evidencias 

posteriores que implican a la hiperfiltración como factor de riesgo de progresión 

de daño del injerto 54,55. Esta hiperfiltración ocurre como consecuencia de la 

masa nefronal aportada por el donante, pero también es consecuencia de la 

pérdida de nefronas que ocurren a partir del momento de inicio de la 

preservación del órgano para el trasplante, y que incluyen el proceso de 

isquemia reperfusión, los episodios de rechazo, o el uso de inmunosupresores 

nefrotóxicos. Aunque la masa nefronal no puede medirse in vivo, el peso del 

riñón parece ser la mejor medida subrogada de la misma 14,56. En un contexto 

clínico, medidas tales como el peso corporal 57, el área de superficie corporal 

(BSA) 58, y el índice de masa corporal (BMI) 59 representan adecuadamente las 

demandas metabólicas del potencial receptor. 

El grupo de Oh realizó un estudio prospectivo sobre el efecto de la masa renal 

sobre la función del injerto en receptores de donante vivo con función renal  

inmediata. El riñón donado se pesaba luego de iniciada la isquemia fría. 

Posteriormente se evaluaba en el receptor la creatinina sérica y urinaria, las 

proteínas en orina, el clearance de creatinina y el peso seco. Se recogía 

también edad, BSA, BMI y peso magro de donante y receptor. La función del 

injerto medida por función renal no correlacionó directamente con el peso del 

riñón, pero sí con la relación peso del riñón/medidas de demanda metabólica 

del receptor. En el análisis multivariante la relación peso del injerto/peso del 

receptor resultó un predictor independiente de función temprana del injerto 60.
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GLOMERULOMEGALIA: ¿MECANISMO DE ADAPTACIÓN O DE 
ENFERMEDAD?

La glomerulomegalia es un marcador de riesgo en pacientes con enfermedad 

renal o en determinadas poblaciones para la progresión de la enfermedad. Se 

ha observado que los aborígenes australianos y los pacientes de raza 

negra20,61 tienen un mayor Vg en comparación con pacientes de raza blanca, y 

mayor prevalencia de insuficiencia renal crónica terminal 13,62-64. En niños con 

oligomeganefronia congénita, el extremado aumento del Vg lleva a la 

glomeruloesclerosis y al deterioro progresivo de la función renal 65,66. Fogo et al 

han observado en niños con síndrome nefrótico que el Vg es una caracterísitica 

que permite discriminar la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) de 

la enfermedad por cambios mínimos, antes de que aparezca histológicamente 

esclerosis glomerular 67. También está descripta la asociación entre 

glomerulomegalia y obesidad. La glomerulopatía asociada a obesidad puede 

definirse morfológicamente como glomerulomegalia aislada o asociada a 

glomeruloesclerosis 68,69.  En pacientes con reducción de la masa nefronal por 

agenesia renal unilateral o con masa renal remanente de menos del 25%, se 

ha observado una clara asociación entre BMI elevado y evolución a proteinuria 

e insuficiencia renal. Se sabe que la obesidad induce la aparición de cambios 

hemodinámicos renales importantes consistentes en hiperperfusión glomerular 

e hiperfiltración, y que esta hiperfiltración mejora con la pérdida de peso y con 

el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y con los 

bloqueantes de los receptores de angiotensina 70,71. Esto demuestra la 

importancia de algunos factores que en condiciones de baja masa nefronal 

pueden ser desencadenantes de la evolución y la progresión a la insuficiencia 

renal.
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En su estudio sobre GEFS luego de la administración de adriamicina y con 

nefrectomía tres cuartos en ratas Munich-Wistar, Fries y cols. observaron que 

cuando el glomérulo se hipertrofia, todas las células se multiplican excepto los 

podocitos, que en cambio se hipertrofian para cubrir un mayor área de 

membrana basal glomerular (MBG). Por lo tanto, este trabajo concluye que 

este proceso lleva a que algunos segmentos de la MBG se denuden, 

culminando en el desarrollo de GEFS en el glomérulo hipertrofiado 72.  Este 

concepto es reforzado más tarde 73, y queda aún más claramente demostrado 

en un trabajo de Bhathena, que desarrolla a partir de un estudio 

histomorfométrico el concepto patogenético de “hipertrofia glomerular máxima”. 

Hay un tamaño glomerular límite para cada estado nefronopénico por debajo 

del cual la hipertrofia compensadora es inocua. Sin embargo, si este umbral es 

alcanzado o excedido, la evolución es hacia la GEFS, y clínicamente esto se 

evidencia como proteinuria e insuficiencia renal progresiva. La capacidad de los 

podocitos para hipertrofiarse en respuesta a la nefronopenia es mucho mayor 

en estados nefronopénicos congénitos que en las variedades adquiridas. Y es 

sobre todo la del riñón trasplantado aquella situación en la que el podocito se 

encuentra más limitado para extender su citoplasma sobre la MBG, limitando 

así el desarrollo de hipertrofia glomerular en los injertos renales. A partir de 

este límite o umbral el glomérulo se autodestruye a través del proceso  de 

GEFS 74.

Posteriormente, el grupo de Bhathena observó en un estudio morfométrico 

realizado en  pacientes con agenesia renal unilateral y oligomeganefronia, con 

proteinuria e insuficiencia renal, volúmenes glomerulares aumentados en 5 

veces, y asociados con esclerosis focal. Sin embargo, el mismo estudio 
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histomorfométrico realizado en un paciente con riñón solitario que había 

perdido la función del riñón contralateral por una enfermedad adquirida, 

demostró un incremento glomerular significativamente menor (Vg aumentado al 

doble), y ausencia de esclerosis focal 48. Más adelante, este mismo grupo 

realizó nuevos estudios  donde se evaluó el Vg en riñones trasplantados y la 

asociación con glomeruloesclerosis. En ellos observaron que a los 3 años del 

trasplante, sólo aquellos injertos con aumento significativo del Vg desarrollaron 

GEFS. Sin embargo, el aumento del diámetro glomerular medio en estos 

receptores fue significativamente menor que el observado en riñones nativos 

nefronopénicos (37% vs 70%). Esto sugiere que los injertos renales sin 

hipertrofia glomerular significativa estarían “protegidos”  del desarrollo de 

GEFS, mientras que aquellos que desarrollan hipertrofia, están en riesgo de 

evolucionar a la GEFS 75. Más tarde, otro estudio analizó la relación entre 

GEFS e hipertrofia glomerular máxima en diferentes condiciones de 

nefronopenia. Se compararon 7 grupos nefronopénicos: oligomeganefronia sin 

GEFS; agenesia unilateral, uninefrectomizados, y trasplantados renales con y 

sin GEFS. Para los grupos con GEFS el diámetro glomerular medio de los 

pacientes trasplantados renales fue significativamente menor que en cualquiera 

de los otros grupos con riñones nativos (p<0,01). Esto indica que el umbral 

para el desarrollo de esclerosis glomerular en trasplantados renales es mucho 

más bajo que en otros estados nefronopénicos 76.

Experimentos realizados en modelos animales demuestran que el aporte de 

mayor masa nefronal en modelos de trasplante renal y de isquemia caliente en 

ratas disminuye la existencia de lesiones crónicas 77-79. Un estudio realizado 

por Abdi y cols. 80 demuestran el impacto del Vg del donante en la función del 
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injerto del receptor a largo plazo. En este estudio, se evaluaron las biopsias en 

forma intraoperatoria para estudiar el Vg. Se observó que este correlacionaba 

positivamente con la edad y con la raza negra.  En el análisis de regresión 

lineal, se observó correlación entre Vg y valores de creatinina, sugiriendo que 

el Vg basal es un predictor independiente temprano de evolución del injerto. 

Por lo tanto, este estudio ya propone la utilización de drogas que reduzcan la 

presión glomerular, o aún el bloqueo de citoquinas fibrinogénicas. Más tarde, Li 

demuestra la importancia del Vg del donante como predictor de disfunción 

tardía del injerto 81.

Existen resultados que avalan que los riñones provenientes de donantes de 

menor tamaño tienen mayor riesgo de fallo tardío cuando son injertados en 

receptores de mayor tamaño 56,58,82,83.

El transplante renal dual surge como un alternativa para aumentar el pool de 

donantes, utilizando para trasplante órganos que si se injertaran como riñón 

único, tendrían una pobre evolución por provenir de donantes mayores o 

marginales 84-86. Teniendo en cuenta que la masa nefronal parece un factor 

crítico en el pronóstico del injerto a largo plazo, esta es una alternativa 

adecuada.  Numerosos estudios demuestran que el trasplante renal dual es 

bien tolerado, mejora el filtrado, y ofrece una buena opción en receptores 

mayores para disminuir los tiempos en lista de espera 87-91.

NEFROPATÍA CRÓNICA DEL TRASPLANTE: CLASIFICACIÓN 
DE BANFF 

La uniformidad en la interpretación de las biopsias del injerto renal es 

fundamental para poder guiar el tratamiento de los pacientes trasplantados. El 
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Banff Working Classification of Renal Allograft Pathology se ha desarrollado 

para este fin. Este grupo de trabajo se originó en Banff, Canadá, en 1991, y la 

clasificación surgida para uniformar criterios sobre biopsias del injerto renal, fue 

publicada en 1993 92. Posteriormente, ha sido validada en numerosos estudios 

93-97, reformulada en 1997 (tabla 1) y publicada nuevamente en 199998.

Actualmente, patólogos y nefrólogos continúan reuniéndose periódicamente en 

la ciudad de Banff para actualizar la clasificación vigente y discutir sobre 

eventuales cambios en la misma. 

La clasificación de Banff 97 considera adecuada una muestra que contenga al 

menos 10 glomérulos y al menos 2 arterias, pero se acepta que debe haber al 

menos 7 glomérulos y 1 arteria. También se recomienda que se realicen 

tinciones con hematoxilina-eosina, PAS y plata, para mejorar la identificación 

de tubulitis, glomerulitis, hialinosis, incremento de matriz mesangial, dobles 

contornos y engrosamiento de la membrana basal tubular. El tricrómico es útil 

para definir la fibrosis intersticial. 

Se establecen también criterios cuantitativos para tubulitis (tabla 2), arteritis 

(tabla 3), infiltrado intersticial (tabla 4) y glomerulitis (tabla 5).  También se 

establecen criterios cuantitativos de cronicidad para fibrosis intersticial (tabla 6), 

atrofia tubular (tabla 7) , glomerulopatía del trasplante (tabla 8), incremento de 

matriz mesangial (tabla 9), engrosamiento intimal (tabla 10) y hialinosis 

arteriolar (tabla 11) 98.
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Tabla 1. Categorías diagnósticas de Banff 97 para biopsias del injerto renal 

1) Normal 

2) Rechazo mediado por anticuerpos 

Rechazo debido, al menos en parte, a anticuerpos anti-donante. 

a) Inmediato (hiperagudo) 

b) Retrasado (agudo acelerado) 

3)  Cambios borderline sospechosos de rechazo agudo. No hay arteritis intimal,        

      pero hay focos de tubulitis leve (1 a 4 mononucleares por sección tubular) y 

      al menos i1. 

4) Rechazo agudo/activo 

 Tipo (Grado)    Hallazgos histopatológicos

 IA     Infiltrado intersticial significativo 

      (>25% del parénquima afectado) 

      y focos de tubulitis moderada (>4 

      mononucleares por sección tubular 

      o grupo de 10 células tubulares) 

 IB     Infiltrado intersticial significativo 

      (>25% del parénquima afectado) y 

      focos de tubulitis severa (>10 

      mononucleares por sección tubular 

      o grupo de 10 células tubulares) 

 IIA     Arteritis intimal leve a moderada (v1) 

 IIB     Arteritis intimal severa, que comprende 

      >25% del área luminal (v2) 

 III     Arteritis transmural y/o necrosis  

      fibrinoide de la media (v3 con linfocitos 

      acompañantes) 
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5) Nefropatía crónica del trasplante 

 Grado     Hallazgos histopatológicos

 Grado I (leve)    Fibrosis intersticial y atrofia tubular leves 

      sin (a) o con (b)cambios de rechazo crónico 

 Grado II (moderado)   Fibrosis intersticial y atrofia tubular  

      moderadas (a) o (b) 

 Grado III (severa)   Fibrosis intersticial y atrofia tubular  

      severas y pérdida de túbulos (a) o (b) 

 Otras     Cambios no considerados como debidos 

      a rechazo. 

Fig. 1. Nefropatía crónica del trasplante grado II a. Fibrosis intersticial y atrofia tubular 
moderada. Tricrómico de Masson, 100X. 



18

Tabla 2. Criterios de tubulitis (“t”)

t0- Ausencia de células mononucleares en los túbulos. 

t1- Focos de 1-4 células por sección tubular (o 10 células tubulares) 

t2- Focos de 5-10 células por sección tubular 

t3- Focos de >10 células por sección tubular, o presencia de al menos 2 áreas de destrucción 

 de la membrana basal tubular acompañada de i2/i3 y t2 en cualquier zona de la biopsia 

Fig 2. Tubulitis (t2). Se observan 5 células mononucleares en esta sección tubular (HE 400X). 

Tabla 3. Criterios de arteritis intimal (“v”)

v0- Sin arteritis 

v1- Arteritis intimal leve-moderada en al menos una sección arterial. 

v2- Arteritis intimal severa con al menos un 25% de pérdida del área luminar en al menos una 

 sección arterial 

v3- Arteritis transmural y/o necrosis fibrinoide con infiltrado linfocitario en el vaso 
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Tabla 4- Criterios de infiltrado intersticial (“i”)

i0- Sin inflamación intersticial, o leve (<10% del parénquima) 

i1- 10-25% del parénquima inflamado 

i2-26-50% del parénquima inflamado 

i3- más del 50% del parénquima inflamado 

Fig 3. Se observa infiltrado intersticial en más del 50% de la superficie del parénquima (i3). HE 
100X.

Tabla 5- Criterios de glomerulitis (“g”)

g0- Sin glomerulitis 

g1-Glomerulitis en menos del 25% de los glomérulos 

g2- Glomerulitis global o segmentaria en 25-75% de los glomérulos 

g3-Glomerulitis en más del 75% de los glomérulos 
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Tabla 6- Criterios de fibrosis intersticial (“ci”)

ci0- Fibrosis intersticial en hasta un 5% del área cortical 

ci1- Fibrosis leve-moderada en 6-25% del área cortical 

ci2- Fibrosis moderada en 26-50% del área cortical 

ci3- Fibrosis severa en >50% del área cortical 

Tabla 7- Criterios de atrofia tubular (“ct”)

ct0- Sin atrofia tubular 

ct1- Atrofia tubular de hasta el 25% del área cortical tubular 

ct2- Atrofia tubular que involucra el 26-50% de los túbulos corticales 

ct3-Atrofia tubular en más del 50% de los túbulos corticales 

Tabla 8- Criterios de glomerulopatía del trasplante (“cg”)

cg0- Sin glomerulopatía, o dobles contornos en menos del 10% de los ovillos capilares 

 periféricos en los glomérulos más afectados 

cg1- Dobles contornos en hasta el 25% de los ovillos capilares periféricos en los glomérulos 

 más afectados no esclerosados 

cg2- Dobles contornos en 26% a 50% de los ovillos capilares periféricos en los glomérulos 

 más afectados no esclerosados 

cg3- Dobles contornos en más del 50% de los ovillos capilares periféricos en los glomérulos 

 más afectados no esclerosados 
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Fig 4. Glomerulopatía del trasplante. Se observan dobles contornos en paredes capilares. PAS 
630X.

Tabla 9- Criterios de expansión de matriz mesangial (“mm”)

mm0- Sin incremento de matriz mesangial 

mm1- Hasta un 25% de glomérulos no esclerosados afectados 

mm2- 26-50% de glomérulos no esclerosados afectados (al menos moderado incremento 

 matricial) 

mm3- >50% de glomérulos no esclerosados afectados (al menos moderado incremento 

 matricial) 

Tabla 10- Criterios de engrosamiento intimal (“cv”)

cv0- Sin cambios crónicos vasculares 

cv1- Estrechamiento de hasta el 25% del área luminal por engrosamiento fibrointimal de la 

 arteria ± brechas en la lámina elástica interna o células espumosas o mononucleares 

cv2- Incremento en la severidad de los cambios descriptos, con 26-50% de estrechamiento de 

 la luz vascular 
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cv3- Severos cambios vasculares con >50% de estrechamiento del área luminal 

Tabla 11- Criterios de hialinosis arteriolar (“ah”)

ah0- Sin engrosamiento hialino PAS positivo. 

ah1- Engrosamiento hialino PAS positivo leve a moderado en al menos una arteriola 

ah2- Engrosamiento hialino PAS positivo moderado a severo en más de una arteriola  

ah3- Engrosamiento hialino PAS positivo severo en muchas arteriolas 

Fig 5. Hialinosis arteriolar. Tricrómico de Masson, 400X. 
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UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS DE PROTOCOLO EN EL 
TRASPLANTE RENAL 

La utilidad de las biopsias de protocolo (BP) para evaluar elementos 

predictores de evolución del injerto comienza a describirse desde hace más de 

una década 95,99-103. En 1997, Serón y cols. demuestran que la realización 

temprana de BP en pacientes estables, a los 3 meses del trasplante, resulta útil 

para detectar pacientes con riesgo de pérdida del injerto en aquellas biopsias 

que tempranamente presentan lesiones de NCT 103. Este valor predictivo de la 

BP es independiente de la función renal. En este estudio, no se observaron 

lesiones de rechazo agudo en el grupo evaluado. En los estudios de Rush y 

cols., a los 6 meses de seguimiento e independientemente de la función renal 

que presentaran, el 28% de las BP mostraban rechazo agudo, y el 25% 

presentaban lesiones de NCT 95,104.

Desde entonces, varios estudios intentan definir los momentos más adecuados 

para la realización de las BP 105,106, y de identificar factores de riesgo para la 

aparición de NCT  107,108. Nickerson y cols. realizaron un estudio prospectivo en 

71 pacientes para evaluar qué variables clínicas y/o histopatológicas 

determinadas a los 6 meses del trasplante  eran determinantes del deterioro en 

la función del injerto a los 2 años. Los resultados que encontraron en el análisis 

multivariante indicaron que las variables que correlacionaron 

independientemente con la creatinina a los 2 años del trasplante fueron el 

score de cronicidad en las BP a los 3 y 6 meses (r2=0,67), la presencia de 

rechazo subclínico tardío, la media de niveles de ciclosporina al mes y a los 2 

meses del trasplante y el retraso en la función del injerto 105. Estos hallazgos 

refuerzan los hallados en el trabajo de Serón y cols. 103 en cuanto al valor 

predictivo de las BP realizadas tempranamente, y los de otros estudios que 
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previamente habían mostrado la gran utilidad de las BP para predecir evolución 

del injerto a largo plazo 109,110.

Otro estudio analiza la evolución de las lesiones renales de acuerdo a la 

clasificación de Banff en BP secuenciales realizadas a los 4 y 14 meses del 

trasplante 106. En este se observa que aunque las lesiones de NCT progresan 

moderadamente entre el 4º y el 14º mes post-trasplante, la función renal 

permanece estable. En este período, los niveles de ciclosporina tienden a ser 

más bajos, lo cual en parte podría explicar la falta de deterioro funcional, a 

pesar de la progresión de las lesiones crónicas. Estos hallazgos demuestran 

que la correlación entre daño histológico y parámetros clínicos en pacientes 

trasplantados renales no es lo suficientemente adecuada para considerar la 

función renal o la proteinuria como marcador confiable de NCT, y que por lo 

tanto las BP aportan mayor información que la contenida en los datos clínicos. 

La incidencia de NCT entre la primera y la segunda biopsia aumenta del 40 al 

53%. Las lesiones crónicas progresan rápidamente durante los primeros 

meses, y más lentamente luego, sugiriendo que la mejor estrategia para 

monitorizar la progresión de NCT es realizar una biopsia de donante y una BP 

durante el primer año de realizado el trasplante. 

Un estudio retrospectivo evaluó en 4 centros la utilidad de la realización de 

biopsias seriadas de protocolo vs el riesgo derivado de estas. No hubo ningún 

caso de muerte del paciente. Sólo se observó, en un total de 2127 biopsias, un 

caso de pérdida del injerto, en el cual se destaca que esta pérdida podría 

haberse evitado; 3 episodios de hemorragia requirieron intervención por 

angiorradiología, y otros 3 requirieron transfusiones. Hubo 2 episodios de 

peritonitis. Todas las complicaciones serias ocurrieron dentro de las 4 primeras 
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horas después de la biopsia. Por lo tanto, este estudio concluye que la 

incidencia de complicaciones significativas después de la BP en receptores 

estables es baja, por lo cual está éticamente justificada la realización de las 

mismas 111.

Las BP realizadas en el primer año post-trasplante son útiles para identificar 

rechazo agudo subclínico y NCT, y el tratamiento temprano de ambos puede 

redundar en una importante mejoría de la función del injerto a largo plazo. 

Además, el procedimiento es seguro. Sin embargo, algunos cuestionan que 

aún no hay certezas sobre el momento ideal para realizarlas,  ni sobre cuales 

son los métodos más confiables para cuantificar los cambios histológicos 

observados 112. En muchas ocasiones, las BP se siguen considerando como 

una herramienta muy útil, pero que está poco establecida en la práctica en 

muchos centros de trasplante renal. Además, las BP  permiten detectar 

toxicidad por inhibidores de calcineurina, nefropatía por polioma virus, y fibrosis 

temprana de cualquier causa 113. Existen varias técnicas para cuantificar 

fibrosis 114, cuyo uso se está haciendo cada vez más frecuente, pero en manos 

experimentadas, la estimación de fibrosis intersticial y atrofia tubular en 

especimenes teñidos con tricrómico de Masson sin histomorfometría, puede ser 

aún muy confiable. En una revisión reciente, Racusen recomienda, en base a 

que las BP son procedimientos seguros, realizarlas de inicio, durante el 

implante del injerto, idealmente luego de la anastomosis vascular, para contar 

con una medida basal de fibrosis y/o enfermedad vascular preexistente, 

diagnóstico de enfermedad previa en el donante, y potencialmente para 

detectar rechazo agudo temprano en pacientes hipersensibilizados. Luego, 
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recomienda realizar una BP a la semana en todos los pacientes que presenten 

función retrasada del injerto, y a los 3 meses en individuos hipersensibilizados. 

Finalmente, recomienda especialmente la realización de BP entre los 6 y los 12 

meses del trasplante en pacientes con alta exposición a anticalcineurínicos, 

historia de rechazo o retraso en la función del injerto, y recomienda en todo 

estudio intervencional la realización de BP antes de los 3 meses, y luego entre 

los 6 y 12 meses. La reflexión final de esta revisión es que el monitoreo 

temprano sobre la injuria del injerto puede alterar el curso natural de los 

cambios estructurales y funcionales del mismo que ocurren en la mayoría de 

los trasplantes renales, y que por lo tanto, la BP es el actual “gold standard” 

para lograr esta meta 115.

APORTACIONES DE LA MORFOMETRIA A LA PATOLOGIA DEL 
TRASPLANTE

Las medidas histomorfométricas del volumen intersticial y del Vg en biopsias de 

donante han demostrado su utilidad para predecir la función renal en el 

receptor 80,116. En 1996 Nicholson y cols. describen mediante un método 

histomorfométrico la utilidad de la medición de la fracción de volumen  

intersticial en BP realizadas a los 6 meses del trasplante como predictor de la 

función del injerto 117 . Más tarde, el grupo de Bosmans describe la utilidad de 

la medición morfométrica del engrosamiento intimal en biopsias de donante 

como predictor de mala función renal y de daño histológico en BP realizadas a 

los 18 meses del trasplante 118, a través de un programa de análisis de 

imágenes. 
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Posteriormente se observó, también a través de métodos histomorfométricos   

y con biopsias de donante, BP seriadas a los 4 meses y al año, cómo el 

engrosamiento intimal y el aumento del volumen intersticial se producen 

tempranamente después del trasplante, mientras que entre los 4 meses y el 

año es mínimo, sugiriendo entonces que las medidas que pueden tomarse en 

cuanto a prevención de la vasculopatía del trasplante deben ser tempranas 119.

El engrosamiento vascular a los 4 meses del trasplante se asoció con daño 

vascular pre-existente en la biopsia del donante, pero también con los niveles 

de colesterol y con factores inmunológicos, como la presencia de rechazo 

agudo y el grado de histocompatibilidad.

A este respecto, debe remarcarse la importancia del tratamiento de la 

hipercolesterolemia, ya que el colesterol sérico es un predictor independiente 

de daño vascular  120. La utilidad de los hipolipemiantes para la prevención y/o 

progresión de la vasculopatía del trasplante ha sido bien caracterizada en el 

trasplante cardíaco 121, e incluso se ha descrito que los niveles bajos de HDL 

colesterol en el receptor llevan a la acumulación de LDL oxidado en el 

intersticio renal del injerto, con acumulación de macrófagos y la consiguiente 

evolución a fibrosis intersticial 122.

Existían datos de que la relación Vv intersticio/corteza en biopsias realizadas a 

los 6 meses, pero no antes, se asociaba a supervivencia del injerto a largo 

plazo 117.  En su trabajo con biopsias secuenciales, Moreso y cols. demuestran 

que el aumento de la fracción intersticial ocurre tempranamente después del 

trasplante, y progresa lentamente más tarde 119.

Las BP han sido también utilizadas para correlacionar datos funcionales, como 

la reserva funcional renal (RFR), con datos histológicos y morfométricos. 
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Fulladosa y cols. observaron en su estudio de RFR y BP que el único dato 

histológico que se asoció con disminución de la RFR fue la presencia de 

hialinosis arteriolar 123.

A partir de las BP, y con ayuda de resonancia magnética,  también se ha 

podido  estimar el número de glomérulos (Ng) en una población estable de 

trasplantados renales. En este estudio también se utilizaron 2 métodos 

diferentes para estimar el Vg. Se observó que la edad del donante 

correlacionaba positivamente con el Vg y negativamente con el Ng. Por otra 

parte, el Ng correlacionó positivamente con el filtrado glomerular, estimado 

mediante el clearance de inulina 17.

A pesar de la existencia de todas las evidencias presentadas, no había hasta el 

momento estudios que evaluaran la adaptación glomerular en trasplantados 

renales con  biopsias pareadas de donante y receptor, ni se conocía la utilidad 

del Vg como predictor de supervivencia del injerto. 

MEDICIÓN DEL VOLUMEN GLOMERULAR. MÉTODOS 
ESTEREOLÓGICOS

Cuando en 1963 se funda la Sociedad Internacional de Estereología, dicho 

término se define como “la ciencia de la interpretación tridimensional de 

imágenes bidimensionales”. Probablemente, el primer método estereológico se 

publicó en 1848, cuando el geólogo francés Delesse 124 estimó el área de 

fracción de un mineral en una muestra de roca. Delesse indicó que la fracción 

de volumen de este mineral en la roca entera era igual al área de fracción del 

mineral en la superficie de corte de una muestra representativa de la roca. Esto 

corresponde a la idea de que una estructura tridimensional es representada 
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como un área en secciones bidimensionales planas. Todos los métodos de 

contaje de puntos se basan en el principio de cuantificar el número de puntos 

que intersectan la estructura de interés,  para luego estimar el volumen. El 

contaje de puntos es aún uno de los pilares de muchos métodos estereológicos 

y provee una estimación del volumen de forma tan o más eficiente que los 

analizadores de imágenes 125.

a
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b

Figura 2. Métodos de contaje de puntos 

a) Gratícula de puntos 

b) Cuadrícula de líneas 

Los métodos estereológicos son herramientas prácticas, basadas en principios 

matemáticos y estadísticos. Una gran ventaja de la estereología moderna, es 

que puede minimizarse el muestreo, otorgando información fiable sobre la 

estructura de interés.

Una condición básica en estereología es que todas las estructuras en estudio 

deben ser identificadas. En muchos métodos estereológicos, el número, 

longitud, área de superficie y volumen es estimado en el volumen de referencia.  

El volumen de referencia es el volumen total de tejido en estudio. 
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Cuando un riñón es cortado en pequeños bloques, se crean bordes y 

superficies artificiales, y se corre el riesgo de que la estructura de interés quede 

fuera. Las deformaciones del tejido por edema o por procesamiento del mismo, 

influyen en las estimaciones de tamaño 126.

El método más seguro para evaluar el tamaño glomerular involucra la 

estimación  del área de múltiples secciones de un glomérulo individual y el uso 

de estas áreas para calcular su volumen a través del principio de Cavalieri 127.

El principio de Cavalieri es un método no sesgado, que  sirve para estimar el 

volumen (V) total de cualquier objeto físico. Cortando el objeto en láminas de 

un grosor conocido  (t), y contando el número de puntos (P) asociados a un 

área conocida (alp), se puede estimar el volumen total: 

V=t X (alp) X P

El uso del Principio de Cavalieri requiere simplemente que las secciones sean 

paralelas, y que el grosor de las mismas sea constante.  Su desventaja  es que 

por requerir secciones completas de cada glomérulo es costoso, consume 

mucho tiempo y no permite evaluar el volumen de glomérulos que no están 

completos en biopsias renales. 

Fig. 3. Principio de Cavalieri 
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El método del área de máximo perfil (MPA), requiere también muchas 

secciones a través de un glomérulo, para identificar el área máxima del mismo. 

En estereología, perfil se define como la representación bidimensional de una 

partícula, una vez que esta es seccionada. Este método tiene la ventaja de ser 

menos laborioso y de permitir el examen de glomérulos incompletos, pero parte  

de asumir que el glomérulo es una esfera, por lo cual tiende a sobreestimar el 

Vg.

Figura 4. Método del Maximal Profile Area (MPA) 

Finalmente, el método de Weibel y Gómez (W&G), asume también que el 

glomérulo es una esfera,  pero permite la estimación del Vg en una sola 

sección 128, lo cual lo hace más rápido y sencillo. 

Vg W&G= (Ag
3/2 X )/d
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 =1,38 (coeficiente de la esfera) 

d =1,01 (distribución del tamaño glomerular, considerando un coeficiente de 

variación del 10%) 

Figura 5. Método de Weibel & Gómez 

Para medir el volumen glomerular por el método de W&G, se emplean  

secciones de biopsias renales teñidas con metenamina-plata. El área 

glomerular media se estima por un método de contaje de puntos a un aumento 

de 200X, en todos los glomérulos disponibles completos y no esclerosados en 

una sección. Los glomérulos situados en el límite de una biopsia, que no 

conservan la cápsula de Bowman intacta se descartan. Se coloca una grilla de 

560 puntos sobre una pantalla de televisión, y la distancia entre los puntos se 

calibra con una regla micrometrada. Los glomérulos se definen como el área 

que queda dentro del polígono convexo descripto por los capilares externos del 
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ovillo. El número total de puntos que llenan el ovillo glomerular se cuenta a 

200X. Luego se estima el Vg por el método descripto. 

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS DIFERENTES MÉTODOS 
ESTEREOLÓGICOS

Diferentes estudios han intentado establecer la fidelidad de los métodos 

estereológicos descriptos. Lane 129 concluye que con los 3 métodos se 

obtienen estimaciones  confiables del Vg, pero que el método de Cavalieri es el 

que provee información más real. Más tarde, otro estudio realizado en ratas y 

en biopsias renales humanas compara el método de Cavalieri con el de MPA, 

determinando que valores similares de Vg son obtenidos con ambos métodos 

130. Por último, un trabajo más reciente compara los métodos de MPA y W&G; 

aunque el método de W&G sobreestima ligeramente el Vg, la correlación entre 

ambos métodos se mantiene, igual que ya lo había descrito Lane, sugiriendo 

los autores  que el método de W&G permite una estimación razonable del Vg  

17.
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UTILIDAD DEL ESTUDIO DEL ÍNDICE DE RESISTENCIA RENAL 
COMO PREDICTOR DE EVOLUCIÓN DEL INJERTO 

El índice de resistencia (IR) medido por ecografía Doppler, es un parámetro útil 

para cuantificar alteraciones en el flujo sanguíneo renal que pueden estar 

presentes en distintas enfermedades renales, y no es más que una medida de 

compliancia vascular. IR se calcula con la siguiente fórmula: 

IR= [1-(Vmin/Vmax)] x 100 

Vmin= Velocidad diastólica mínima 

Vmax= Velocidad sistólica máxima 

Diferentes estudios han definido que el IR renal medio es aproximadamente, y 

en condiciones normales de 60. Las series más grandes reportan un promedio 

de 60 en pacientes sin enfermedad renal preexistente 131. En general, la 

mayoría de los ecografistas consideran el umbral máximo normal de IR renal 

en adultos normales en 70 132,133. Sin embargo, hay que tener en cuenta que 

los niños menores de 4 años de edad pueden tener en condiciones normales 

IRs mayores a 70 134,135. También en pacientes ancianos sin insuficiencia renal 

el IR puede ser mayor a 70, probablemente debido a cambios en la compliancia 

vascular, o a cambios en los pequeños vasos que ocurren en el riñón 

envejecido 136,137.

Aunque la ecografía Doppler no sustituye a la biopsia renal, muchos estudios 

han sugerido que puede ser útil en el manejo de la enfermedad renal 

establecida, prediciendo la evolución de la misma. Se ha descrito la correlación 

entre IR y compromiso renal en pacientes con esclerosis sistémica 138. También 

se ha observado la utilidad del Doppler como predictor de evolución en la 

nefropatía lúpica 139, y en otras enfermedades del riñón nativo 140,141.
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En 1989, Skotnicki describió las características del estudio Doppler de los 

pacientes con alteración funcional del injerto por rechazo o por toxicidad por 

ciclosporina, afirmando que la resistencia periférica se incrementaba, y que 

esto se reflejaba primariamente en una disminución en la velocidad de flujo 

diastólico142.  Mucho más tarde, Radermacher describe que en pacientes con 

estenosis de la arteria renal, IRs mayores a 80 predicen una mala evolución, a 

pesar del tratamiento corrector con angioplastia o cirugía 143. Posteriormente, 

también se demuestra que IRs mayores a 80 predicen mala evolución en 

pacientes con deterioro de función renal de cualquier causa, y se correlacionan 

con la tasa de pérdida de función 144. Este mismo grupo realizó otro estudio en 

el que se medía IR por Doppler en 601 pacientes 3 meses después de 

realizado el trasplante renal, volviendo a describir el mismo hallazgo: un IR 

mayor o igual a 80 se asocia a mal funcionamiento del injerto y a mortalidad por 

causa cardiovascular.  Sin embargo, no se halló ninguna relación entre IR  e 

histología renal al momento de la medición 145.

Otro estudio realizado en pacientes pediátricos trasplantados renales, 

encuentra una significativa correlación entre IRs mayores a 80 y disfunción del 

injerto a largo plazo. En este caso, se asoció un método de medición de 

fracción de volumen de fibrosis intersticial, resultando este último también 

predictor independiente de NCT 146.

Recientemente, un estudio realizado en 105 receptores de trasplante renal 

cuestiona el hecho de que el IR refleje el daño renal local, y asocia esta 

variable con factores de riesgo cardiovascular, y con la presencia de 

ateroesclerosis sistémica 147. Otro estudio demuestra que la resistencia 

vascular renal (RVR) es uno de los más importantes predictores de pérdida del 
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injerto y mortalidad en el receptor.  RVR fue mejor predictor de mortalidad que 

la función renal y la proteinuria, pero esto se debió principalmente al efecto en 

la tensión arterial media. En contraste, RVR pareció ser más que la suma de 

sus componentes como predictor de pérdida del injerto, pero resultó peor 

predictor que la creatinina 148. Aunque este estudio coloca a RVR como uno de 

los más importantes predictores de supervivencia de injerto y receptor, los 

resultados no son tan claros como los obtenidos por Radermacher y cols. 145.

Probablemente esto se deba a que de Vries y cols. realizaron mediciones de 

RVR en momentos fijos luego del trasplante (a los 12 meses), mientras que 

Radermacher y cols. realizaron mediciones en un período más amplio, de entre 

3 y 317 meses luego del trasplante, lo cual podría resultar en un sesgo, ya que 

el IR es tiempo-dependiente 149.  Esto sugiere que el valor predictivo del IR 

puede incrementarse si se mide en forma tardía, en un momento cercano a la 

pérdida del injerto. 
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JUSTIFICACION GENERICA DEL TEMA 

PUBLICACIONES DE LA TESIS 
(3 publicaciones) 

1.  Glomerular enlargement assessed by paired donor and early protocol 

renal allograft biopsies. 

 G. Alperovich, R. Maldonado, F. Moreso, X. Fulladosa, JM. Grinyó, D. Serón. 

Am J Transplant. 2004, 4: 650-654. IF: 5.678

Se evalúa la evolución del volumen glomerular  4 meses después del trasplante 

con biopsias pareadas de donante y receptor. Se observa que el volumen 

glomerular aumenta después del trasplante, y que al menos en etapas 

tempranas este aumento se correlaciona positivamente con el clearance de 

creatinina, sugiriendo que el crecimiento es una condición necesaria  para la 

adaptación  renal al receptor. 

2.  Glomerular size in early protocol biopsies is associated with graft 

outcome. F. Azevedo, G. Alperovich, F. Moreso, M. Ibernon, M. Gomà, X. 

Fulladosa, M. Hueso, M. Carrera, JM. Grinyó, D. Serón.

Am J Transplant. 2005, 5: 2877-2882. IF: 5.678

Se evalúan las consecuencias del crecimiento glomerular a largo plazo, 

relacionando el volumen glomerular estimado en biopsias de protocolo con la 

supervivencia y la función del injerto. 

Se observa que el volumen glomerular aumentado, la presencia de un score de 
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Banff de cronicidad elevado, y el deterioro de la función renal son predictores 

independientes de la supervivencia del injerto.  

3.  Resistive index and chronic allograft nephropathy evaluated in 

protocol biopsies as predictors of graft outcome. 

A. Vallejos, G. Alperovich, F. Moreso, C. Cañas, ME de Lama, M. Gomá, X. 

Fulladosa, M. Carrera, M. Hueso, JM. Grinyó, D. Serón. 

Nephrol Dial Transplant. 2005, 20: 2511-2516.IF: 2.84 

Se evalúa el valor de otros predictores de supervivencia del injerto, como la 

NCT y el índice de resistencia (IR). 

Después del trasplante renal, la NCT es la principal causa de pérdida del 

injerto, y la enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad. Se 

ha postulado que un incremento en el IR del injerto renal se asocia con la 

supervivencia del injerto a largo plazo, y con la mortalidad por causa 

cardiovascular, sugiriendo que el IR sería una medida de arteriosclerosis, y del 

daño histológico del injerto. 

Un estudio publicado recientemente determina que NCT  e IR son predictores 

de supervivencia del injerto, pero no observa correlación entre daño histológico 

e IR.

Con el fin de caracterizar la relación entre IR y lesiones histológicas en el 

injerto, estudiamos la correlación entre IR y lesiones histológicas en biopsias de 

protocolo, utilizando para ello la clasificación de Banff y técnicas morfométricas. 

También evaluamos el valor predictivo de NCT e IR sobre la supervivencia del 

injerto.
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Observamos que el IR elevado se asoció a mayor edad del receptor, presión 

diastólica elevada, e índice de presión de pulso. Tal como había sido 

demostrado por Radermacher y cols., no encontramos correlación entre IR y 

lesiones histológicas. Nuestro mayor aporte ha sido evaluar  por métodos 

morfométricos Vg, Vv int/cortex, y Vvíntima/arteria, ya que estos constituyen 

medidas reproducibles de  NCT. Sin embargo, ninguna de estas medidas se 

asoció con IR, descartando la utilidad de este último como medida de daño 

histológico, al menos en las etapas tempranas del trasplante. Confirmamos que 

los pacientes con NCT en la biopsia de protocolo tienen mayor riesgo de 

pérdida de función del injerto, pero no encontramos asociación entre IR y 

evolución del injerto. La única lesión estructural asociada con IR fue la 

presencia de glomerulitis, sugiriendo que esta lesión podría indicar una relación 

estructural entre un IR elevado, y una menor supervivencia del injerto a largo 

plazo.
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OTRAS PUBLICACIONES RELACIONADAS CON EL TRABAJO 
PRESENTADO

En la siguiente publicación, se relacionan los hallazgos obtenidos en biopsias 

de protocolo con los diferentes esquemas inmunosupresores recibidos: 

1. Histologic findings in protocol biopsies performed in stable renal 

allografts under different immunosuppressive schedules. 

F. Moreso, G. Alperovich, X. Fulladosa, S. Gil-Vernet, M. Ibernon, M. Carrera, 

AM. Castelao, M. Hueso, JM. Grinyó, D. Serón. 

Transplant Proc. 2003; 35(5):1666-1668. 

Analizamos la influencia de la inmunosupresión sobre la presencia de lesiones 

agudas y crónicas a los 4 meses del trasplante. 

Para obtener muestras suficientes, consideramos 3 grupos terapéuticos: 

pacientes con terapia de inducción con anticuerpos poli o monoclonales, 

pacientes tratados con micofenolato o pacientes tratados con tacrolimus. 

Aquellos pacientes tratados con tacrolimus presentaron lesiones agudas de 

menor severidad y mayor proporción de biopsias normales, pero similar grado 

de lesiones crónicas. 

Concluimos que las biopsias de protocolo realizadas a los 4 meses de 

realizado el trasplante muestran menos lesiones agudas en pacientes tratados 

con tacrolimus, y que por lo tanto las biopsias de protocolo pueden ser útiles 

para evaluar la eficacia de distintos esquemas inmunosupresores sobre la 

evolución del injerto. 
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HIPOTESIS

Se ha observado que un Vg aumentado en el donante se asocia a una peor 

función del injerto en el receptor, y que determina la aparición de 

glomeruloesclerosis a largo plazo. 

Sin embargo, no se había observado qué ocurría con el tamaño glomerular con 

biopsias pareadas de donante y receptor.  

Por eso, nos planteamos que ante una situación de bajo aporte de masa 

nefronal, como es el del trasplante renal, el glomérulo podría crecer, y quisimos 

evaluar como influía ese eventual crecimiento en la función del injerto. 

Una vez observados los resultados del primer estudio, donde confirmamos que 

los glomérulos crecían a los 4 meses de realizado el trasplante, y que este 

crecimiento era una condición necesaria para lograr una buena función del 

injerto, quisimos saber qué consecuencias a largo plazo tenía este crecimiento 

glomerular, ya que es conocido que en muchas condiciones un Vg aumentado 

es predictor de glomeruloesclerosis, y por lo tanto de pérdida de función renal. 

Por eso, basados en esta observación, asumimos que aunque inicialmente el 

crecimiento glomerular que ocurre después del trasplante renal es una 

respuesta adaptativa a una mayor demanda metabólica, que resulta en un 

mayor filtrado glomerular en forma inmediata, sus consecuencias a largo plazo 

podrían resultar en una peor función y en una menor supervivencia del injerto. 

 Existen evidencias de que el IR del injerto renal se asocia con la supervivencia 

del injerto a largo plazo, y con la mortalidad por causa cardiovascular, 

sugiriendo que el IR sería una medida de arteriosclerosis, y del daño 
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histológico del injerto. Por tal motivo, quisimos evaluar si había alguna relación 

entre medidas histomorfométricas, como Vg e IR. 
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OBJETIVOS

1. Evaluar la evolución del Vg en los primeros 4 meses después del 

trasplante renal. 

2. Evaluar la asociación entre el crecimiento glomerular y variables clínicas 

y demográficas tales como edad del donante y receptor, género del 

donante y receptor, índice de masa corporal (BMI), área de superficie 

corporal (BSA), anticuerpos reactivos contra panel (PRA), discrepancias 

DR, tiempo de isquemia fría, retraso en la función del injerto, rechazo 

agudo, tiempo de realización de la BP, creatinina sérica, clearance de 

creatinina, proteinuria, tensión arterial media y nivel de exposición a 

anticalcineurínicos. 

3. Evaluar la asociación entre crecimiento glomerular y presencia de 

lesiones histológicas evaluadas mediante la clasificación de Banff. 

4. Determinar la relación entre el Vg determinado en la biopsia de protocolo

y la función y supervivencia del injerto.

5. Analizar la relación entre los datos clínicos e histológicos con la 

supervivencia del injerto. 

6. Analizar si hay relación entre IR del injerto renal y otros predictores de 

supervivencia del injerto como Vg. 
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RESULTADOS 

1. Crecimiento glomerular

Los glomérulos crecen durante los primeros 4 meses luego de realizado 

el trasplante.

2. Variables clínicas y demográficas asociadas al crecimiento 

glomerular

Ni la edad del donante ni el sexo se asociaron con Vg en las biopsias del 

donante. La creatinina (R=0,31, p=0,04) y el clearance de creatinina 

(R=0,38, p=0,01) se asociaron con Vg en la BP. En el análisis 

multivariante, la edad del donante y Vg en la BP fueron los únicos 

predictores independientes del clearance de creatinina (R=0,53, p=0,02). 

3. Asociación entre crecimiento glomerular y presencia de lesiones 

crónicas

Los pacientes con NCT en la BP tuvieron glomérulos más pequeños que 

los pacientes sin NCT. De acuerdo con este dato, los glomérulos no 

crecieron en pacientes con NCT, mientras que sí hubo un significativo 

incremento del Vg  en pacientes sin NCT.  Se observó una relación 

inversa entre Vg en la biopsia del donante y el crecimiento glomerular 

(R=-0,30, p=0,05). El análisis multivariante mostró que tanto la presencia 

de NCT en la BP como el Vg del donante fueron predictores 

independientes de crecimiento glomerular (R=0,48, p=0,007). 

4. Vg y supervivencia del injerto
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 Para caracterizar mejor el valor predictivo de Vg sobre la supervivencia 

 del injerto, el mejor punto de corte para esta variable se evaluó 

 considerando los siguientes umbrales en un modelo univariante de 

 riesgo proporcional de Cox: 4, 4.5, 5, 5.5 y 6 x 106 µ³. La mejor 

 predicción  de Vg sobre la supervivencia del injerto se obtuvo 

 binarizando Vg como mayor o menor de 5 x 106 µ³ (Riesgo relativo [RR]: 

 2.4, 95% intervalo de confidencia [CI]: 1.03-5.6, p=0.04). De la misma 

 manera, el mejor punto de corte para el Cl de creatinina  se evaluó 

 considerando los siguinetes umbrales: 50, 55, 60 y 65 ml/min. El mejor 

 predictor de supervivencia se obtuvo binarizando el Cl de creatinina 

 como menor o mayor a 60 ml/min (RR: 3.5, 95% CI: 1.04-11.9, p=0.04).

 Finalmente, el mejor punto de corte para el score de cronicidad se 

 determinó a partir de los siguientes umbrales: 1, 2, 3 y 4. La mejor 

 predicción, en este caso, se obtuvo binarizando el score crónico como 

 mayor a 2 (RR: 3.4, 95% CI: 1.03-8.9, p=0.012). El análisis multivariante 

 mostró que Vg, clearance de creatinina y score crónico fueron 

 predictores independientes de supervivencia del injerto (RR: 3.3, 95%CI: 

 1.4-7.9, p<0.01; RR: 4.2, 95% CI: 1.2-14.6, p=0.02 y RR: 2.9, 95%CI: 

 1.1-7.8, p=0.04 respectivamente). Se realizó análisis de regresión de 

 Cox ajustando por edad del donante, tratamiento inmunosupresor y 

 rechazo agudo antes de la BP, confirmando que las 3 variables eran 

 predictores independientes se supervivencia del injerto (RR: 4.2, 95%CI: 

 1.6-11.2, p<0.01, RR: 4.9, 95% CI: 1.3-18.2, p=0.01, RR: 3.4, 95%CI: 

 1.2-9.6, p=0.01 respectivamente).  
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5. Supervivencia del injerto según Vg y clearance de creatinina

 Con el objetivo de explorar mejor la relación entre Vg, clearance de 

 creatinina y supervivencia del injerto, se clasificó a los pacientes en 4 

 grupos de acuerdo a estos parámetros: a) glomérulo pequeño con buena 

 función renal, b) glomérulo pequeño con mala función renal, c) glomérulo 

 grande con buena función renal y d) glomérulo grande con mala función 

 renal. Los pacientes del grupo a (glomérulo pequeño y buena función 

 renal) tuvieron una supervivencia del injerto de 95% a los 15 años, 

 mientras que en aquellos con glomérulo grande y mala función fue del 

 45%. En los dos grupos restantes la supervivencia del injerto resultó 

 intermedia (78 y 73%). 

6. Características clínicas e histológicas según Vg y clearance de 

creatinina

Se analizaron las características clínicas e histológicas de los pacientes 

en estos 4 grupos. A pesar de que no hubo diferencias entre grupos en 

los scores agudos y crónicos, se observó que la glomerulitis fue 

significativamente menor en los pacientes con glomérulo pequeño y 

buena función renal (p=0,013) y el score cv fue significativamente más 

alto en los pacientes con glomérulo grande y mala función renal 

(p=0,009).

7. IR y Vg
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El IR  correlacionó con la edad del receptor (R=0,52, p<0,0001), la 

 presión  diastólica,  (R=-0,36, p=0,0006), el índice de presión de 

 pulso (R=0,27,  p=0,009) y el score de glomerulitis (R=0,30, 

 p=0,054). Sin embargo, no encontramos relación entre  IR y medidas 

 histomorfométricas, ni con scores de cronicidad de Banff. 
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DISCUSIÓN

En situaciones de bajo aporte de masa nefronal, como en el trasplante renal, 

los glomérulos se adaptan a una mayor demanda metabólica incrementando su 

volumen. El Vg en adultos normales es variable, y por lo tanto sólo estudios 

con datos pareados pueden controlar esta variabilidad entre donantes. 

Nuestros datos, obtenidos de un estudio con biopsias pareadas de donante y 

receptor, demuestran que los glomérulos crecen en los primeros meses luego 

de realizado el trasplante en aproximadamente un 20%, y que este crecimiento 

se acompaña de un mejor filtrado glomerular. Sin embargo, estos datos 

parecen contradecir conocimientos previos sobre el valor predictivo de la 

glomerulomegalia tanto en algunas razas, como  en ciertas condiciones 

patológicas, en los que claramente el Vg elevado se asocia a evolución a 

glomeruloesclerosis y pérdida de función renal 13,20,61-63,65-69. El aumento del Vg 

es una característica común en la GEFS, la glomerulopatía asociada a 

obesidad, la nefropatía diabética y la hipertensión.

La evaluación morfométrica del tamaño glomerular ha aumentado el 

conocimiento sobre la patogenia de enfermedades tales como la nefropatía 

diabética 150, y sobre la progresión de otras enfermedades renales 67,150. En 

1990, Fogo et al publican un estudio en el que identifican retrospectivamente 

por histomorfometría que los pacientes pediátricos con diagnóstico de 

glomerulopatía a cambios mínimos que luego evolucionaban a GEFS, 

presentaban en la biopsia renal inicial una hipertrofia glomerular significativa 

con respecto a aquellos pacientes que tenían buena evolución de la 
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enfermedad. Por lo tanto concluyen que la presencia de hipertrofia glomerular 

en biopsias de niños con cambios mínimos constituye una herramienta 

pronóstica de mala evolución 67.

En el estudio de Abdi et al, en el que se mide por el método de MPA el Vg de 

103 donantes de riñón, se identifica claramente la importancia de la raza negra 

sobre el tamaño glomerular, independientemente de la edad, y se propone que 

este fenómeno, asociado a un menor Ng y/o a una relativa hipertensión e 

hiperperfusión glomerular, puede ser una explicación parcial al mayor riesgo de 

desarrollo de glomeruloesclerosis y progresión de enfermedad renal en la raza 

negra 61. Bertram et al también han descripto en especímenes de biopsia renal, 

que el Vg es significativamente mayor en la población aborigen australiana que 

en la población no aborigen 151. Moore et al también observaron que las 

lesiones de glomeruloesclerosis diabética y la glomerulomegalia idiopática eran 

mayores en la población aborigen australiana respecto a la población no 

aborigen 152. A partir de estos estudios, se observa un comportamiento bifásico 

en el Vg y el desarrollo de GEFS en aborígenes australianos. En una primera 

fase, el Vg se incrementa en un 100%, pero en estadíos más avanzados de 

esclerosis glomerular el Vg retorna a su tamaño normal, e incluso disminuye 62.

De todos modos, el origen del mayor Vg en esta población podría explicarse 

como una hipertrofia compensadora en respuesta a un bajo aporte nefronal. Y 

a su vez, este bajo aporte nefronal, podría originarse en la vida intrauterina. 

Un estudio retrospectivo con biopsias renales y medida glomerular realizado en 

obesidad, demuestra que los pacientes con glomerulopatía asociada a 

obesidad (ORG) presentan un diámetro glomerular significativamente mayor 

que los controles (226  24,6 m y 168  12 m respectivamente, p<0,001). 
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Por otra parte, en este estudio se observa que la glomerulomegalia estuvo 

presente en el 100% de los pacientes con ORG, mientras que sólo se observó 

en el 10% de los pacientes con GEFS idiopática 68.

Durante la infancia, el riñón humano experimenta un crecimiento del Vg, para 

adaptar el filtrado glomerular al crecimiento corporal 14,31,153. El estudio 

realizado por Mañalich et al en autopsias de 35 neonatos fallecidos por 

distintas causas, demuestra que aquellos con peso menor a 2,5 kg al momento 

de nacer tienen un número significativamente menor de glomérulos que los 

niños de peso normal. Asimismo, el Vg resultó significativamente mayor en los 

niños de bajo peso con respecto a los de peso normal (592.1 ± 187.63 vs 158 ± 

49,89 µ3x10-3). La conclusión de este novedoso estudio es que hay una fuerte 

correlación directa entre el bajo peso al nacer y el Vg, y una fuerte correlación 

inversa con el Ng.  Además, se halló una relación significativa entre 

hipertensión y tabaquismo materno con el bajo aporte de masa nefronal en los 

neonatos 31.

En adultos uninefrectomizados, se ha observado que el Vg se incrementa al 

doble, pero habitualmente sin evolucionar a la glomeruloesclerosis. Sin 

embargo, esta lesión sí se desarrolla en casos de agenesia renal u 

oligomeganefronia congénita, en los que el Vg suele aumentar en 5-8 veces su 

tamaño 47,48. La capacidad del glomérulo para aumentar su tamaño es 

entonces edad-dependiente, y cuando la hipertrofia glomerular alcanza un 

volumen límite, se puede desencadenar el complejo mecanismo que lleva al 

desarrollo de glomeruloesclerosis, con la consiguiente pérdida de nefronas 

funcionantes.  
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Existían datos previos a nuestros estudios que sugerían que el Vg en 

trasplantados renales podía crecer hasta un 250% de su tamaño basal, 

desencadenando a partir de entonces glomeruloesclerosis. En el estudio 

histomorfométrico de Bathena sobre riñones trasplantados, este encuentra que 

la única diferencia significativa entre el grupo de pacientes que evoluciona a la 

glomeruloesclerosis después de 2 años del trasplante y los que no lo hacen es 

el diámetro glomerular 75. Sin embargo, el volumen que podían alcanzar 

riñones nefronopénicos nativos era aún mucho mayor, lo cual lleva a la 

conclusión de que el Vg umbral para el desarrollo de glomeruloesclerosis es 

mucho más bajo en el riñón trasplantado que en el riñón propio.  Nosotros 

hallamos que existe una asociación entre Vg aumentado y mala evolución del 

injerto a largo plazo, a pesar de que los pacientes con Vg aumentado tenían 

mejor filtrado glomerular al momento de la BP. Esta observación sugiere que el 

aumento del Vg desencadena mecanismos que a largo plazo llevan a la 

glomeruloesclerosis.

En nuestro trabajo se observa también que la presencia de NCT al momento de 

la BP interfería con la capacidad del glomérulo para aumentar su volumen. Esto 

sugiere que la adaptación glomerular a una mayor demanda metabólica 

requiere de la preservación de las estructuras tubulointersticiales.  Además, 

otra variable que mostró interferir en el crecimiento glomerular fue el Vg del 

donante. A mayor Vg en la biopsia del donante, menor crecimiento glomerular 

post-trasplante. No encontramos ninguna asociación entre crecimiento 

glomerular y BMI o BSA del receptor, a pesar de que la asociación entre 
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obesidad y glomerulomegalia está descripta en el riñón nativo 68,69,154,155.

Además, el trabajo de Nyengaard realizado en riñones de autopsia, también 

muestra una correlación positiva entre BSA y Vg (p<0.05; r= 0.56) 14.

En nuestro segundo estudio, hallamos una asociación entre edad del donante y 

Vg. No podemos saber si este Vg aumentado en la BP se debe a la edad del 

donante o al proceso adaptativo a una mayor demanda metabólica del 

receptor, pero sí observamos una asociación entre Vg aumentado y 

disminución de supervivencia del injerto. Previamente, Abdi et al habían 

descrito como un Vg mayor en el donante se asociaba a disfunción crónica del 

injerto en el receptor 80.

En numerosos estudios epidemiológicos se ha reiterado el rol de la función 

renal sobre la supervivencia del injerto 156-159. También está claramente 

demostrado que la presencia de daño crónico en la BP es un predictor 

independiente de fallo tardío del injerto 103,160. Nosotros no sólo hemos 

confirmado que la función renal y la NCT se asocian a la supervivencia del 

injerto, sino que además hemos observado que el Vg es un predictor 

independiente de la misma. Por esta razón proponemos que el Vg es un 

parámetro de utilidad en la evaluación de las BP. 

Otro importante hallazgo de nuestro estudio ha sido el hecho de que la 

evolución del injerto fue mucho peor en aquellos pacientes con glomérulos 

grandes y mala función renal. En este grupo, los receptores tuvieron un BMI 

más alto, y además recibieron riñones de donantes mayores. Quizás estos 
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glomérulos no pudieron adaptarse a una mayor demanda metabólica del 

receptor, porque la capacidad de crecimiento ya había llegado a su límite antes 

del trasplante. Este concepto refuerza lo demostrado en nuestro primer estudio, 

donde observamos que a mayor Vg en el donante, menor crecimiento en la BP. 

Por el contrario, los pacientes con glomérulos grandes y buena función renal, 

con supervivencia intermedia del injerto, recibieron riñones de donantes más 

jóvenes, y además tuvieron una menor exposición a ciclosporina. Esto último 

sugiere que esta droga interfiere en la capacidad del glomérulo para crecer. A 

este respecto, existen evidencias experimentales de que la administración de 

ciclosporina en ratas inhibe la hipertrofia glomerular 161,162. También ha sido 

descripta la inhibición del crecimiento glomerular por ciclosporina en niños con 

síndrome nefrótico que recibían tratamiento con este anticalcineurínico 163. El 

grupo con glomérulos pequeños y mala función renal, también mostró una 

supervivencia intermedia. En este grupo, los receptores tuvieron un menor BMI, 

y probablemente su demanda metabólica no fue suficiente para estimular el 

crecimiento glomerular; además los niveles de ciclosporina fueron los más 

elevados, lo cual avala la hipótesis explicada para el grupo anterior.

Finalmente, la mejor supervivencia fue la del grupo con glomérulo pequeño y 

buena función renal. En este caso, los donantes fueron más jóvenes, y 

probablemente su aporte nefronal estuvo más acorde a sus requerimientos 

metabólicos, con lo cual los glomérulos no necesitaron crecer, ya que su 

tamaño era suficiente para asegurar una buena superficie de  filtración.

Aunque varios autores han demostrado que el IR del injerto renal 145-147, o aún 

del riñón nativo 164, es marcador pronóstico de evolución renal, no hemos 

podido establecer correlación entre  IR y Vg, ni con otras medidas 
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morfométricas, así como tampoco hallamos correlación entre IR y NCT 

evaluada mediante el score de Banff. 
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 CONCLUSIONES 

1) Crecimiento glomerular 

Los glomérulos aumentan su volumen para adaptarse a la demanda metabólica 

del receptor en los primeros meses posteriores al trasplante renal. Este 

crecimiento es una condición necesaria para lograr una buena función renal, al 

menos en etapas tempranas del trasplante. 

2)  Predictores independientes de función del injerto 

A pesar de lo afirmado en el párrafo previo, un Vg aumentado y una mala 

función renal  al momento de la BP son predictores de una baja supervivencia 

del injerto. Por el contrario, un Vg pequeño, y una adecuada función renal al 

momento de la BP predicen una excelente supervivencia del injerto a largo 

plazo.

3) ¿Es bueno o malo que el Vg aumente después del trasplante? 

Por lo expresado anteriormente, podemos concluir que el aumento del Vg en el 

post trasplante temprano representa un mecanismo de adaptación de una 

masa nefronal insuficiente a una mayor demanda metabólica,  y este 

mecanismo adaptativo se asocia con una mejor función renal. Sin embargo,  a 

largo plazo, esta adaptación puede desencadenar el desarrollo de 

glomeruloesclerosis, y por lo tanto llevar a la pérdida progresiva de función del 

injerto.
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4) Los datos histológicos son más útiles que el IR del injerto para predecir 

la evolución del mismo. 

Nuestros hallazgos sugieren que, al menos en pacientes con función renal 

estable, que son quienes se someten a BP, la histología y la histomorfometría 

resultan superiores al IR como predictores de función y supervivencia del 

injerto.
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