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Definición 

	
“La	culminación	de	un	deterioro	progresivo,	de	origen	multifactorial,	

caracterizado	por	un	descenso	de	la	tasa	de	filtración	glomerular	(TFG)	y	la	
presencia	de	fibrosis	intersticial	y	atrofia	tubular	(IF/TA,	interstitial	fibrosis	

and	tubular	atrophy).		
	

Pueden	verse	otros	tipos	de	lesiones,	ninguna	específica.		
	

Es	un	diagnostico	de	exclusión”		

Pascual	J,	Alonso	Á,	Burgos	D,	Cruzado	J,	Serón	D.	Disfunción	renal	crónica	en	pacientes	trasplantados	renales.	Rev	Nefrol.	2012;32(2):1–28.		



Cuadro	clínico	

 
Deterioro en tasa de Filtración 

glomerular desde el tercer mes o años 
después 

 
Hipertensión arterial en 80% 

 
Proteinuria 0.4 -2 gr/d 

Disfunción	renal	crónica	en	pacientes	trasplantados	renales.	Rev	Nefrol.	2012;32(2):1–28.		
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Pascual	J,	Alonso	Á,	Burgos	D,	Cruzado	J,	Serón	D.	Disfunción	renal	crónica	en	pacientes	trasplantados	renales.	Rev	Nefrol.	2012;32(2):1–28.		



Introducción 

US	Renal	Data	System	2017	Annual	Data	Report.	Chapter	5:	Mortality.	Am	J	Kidney	Dis.	2017;71(3):S337–50.		

MENOR	MORTALIDAD	



An	economic	assessment	of	contemporary	kidney	transplant	practice.	Am	J	Transplant.	2018;18(5):1168–76.		
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US	Renal	Data	System	2017	Annual	Data	Report.	Chapter	6:	Transplantation.	Am	J	Kidney	Dis.	2017;71(3):S351–82.		



US	Renal	Data	System	2017	Annual	Data	Report.	Chapter	6:	Transplantation.	Am	J	Kidney	Dis.	2017;71(3):S351–82.		



Colaborative Trasplant Study 
Colombia:	

•  Colombiana	de	Trasplantes	:	1.655	
•  Medellin:	1.398	
•  Cali:	259	
•  Neiva	:	223		
	
	

Latino	América:		
•  Sao	Paulo	(	Brazil)	:	16.806	
•  Colombiana	de	Trasplantes	(	Colombia)	:	1.655	
•  Buenos	Aires	(	Argentina)	:	886	
•  Ciudad	de	Mexico	(	Mexico	):868	
•  Mar	del	Plata	:	295	
	









CAUSAS	DE	PÉRDIDA	DEL	INJERTO	-	2009	

Identifying	specific	causes	of	kidney	allograft	loss.	Am	J	Transplant.	2009;9(3):527–35.		
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Toxicidad	por	medicamentos		
IF/TA	(fibrosis	intersIcial	/	atrofia	tubular)	
Enfermedad	glomerular	de	novo	o	recurrente		

Factores	de	riesgo	
Receptor:	Edad	>	65	años,	afroamericano,	>	2	años	diálisis.		
Donante:	Donante	criterios	extendidos,	DCD	(dona%on	a'er	circulatory	death.)		
Trasplante:	IncompaIbilidad	HLA	(mismatch),	%	PRA	(panel	reac%ve	an%bodies)	>	20,	
presencia	de	anIcuerpos	anI	HLA	o	no	HLA	pretrasplante	(DSA,	donor	specific	an%body)	

Eventos	agudos	
Función	retardada	del	injerto	
Rechazo	agudo	
Infección	aguda:	PielonefriIs,	otras	infecciones	
Infección	Poliomavirus	

Factores	de	riesgo	

Tiempo	postrasplante	
(años)	

Figura 1. Eventos agudos y crónicos relacionados con disfunción crónica del injerto.	
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Figura 2. Mecanismos de lesión endotelial ocasionados por DSA. 	

Fisiopatología del rechazo crónico mediado por anticuerpos 



C1q	

DSA	

HLA	

C4	

C4a	

C4b	C4d	

C2	

CR1	MCP	
FI	

C4bp	

C4b	

C1inh	

C3b	

C3	
C3a	

DAF	

C5b	

C5	
C5a	

MAC	

DSA	

HLA	

NK	 Macrófago	

FcγRIIIA		
FcγRI		

FvW	
P-selectina	

CXCL10	
y	CCL5		

Factor		
tisular	 VIII	

Linfocitos	
Th	1,	Th	2	y	

Th	17	 Linfocito	B	

1.	Activación	del	sistema	del	complemento		

2.	Citotoxicidad	celular		
mediada	por	anticuerpos		

3.	Activación	de	la		
célula	endotelial		

DSA	 IL-6		

Célula  
endotelial		

Figura 2. Mecanismos de lesión endotelial ocasionados por DSA. 	

Tratamiento 

RITUXIMAB	

INMUNOGLOBULINA	

Intercambio	plasmático	

Bortezomib	

Eculizumab	

Tocilizumab	



Nombre		 Año/#	 Conclusiones	
A.	Rituximab	and	intravenous	immunoglobulin	treatment	
of	chronic	antibody-mediated	kidney	allograft	rejection.		

2009	-	
4	

Por	lo	tanto,	el	rituximab	/	IVIG	puede	ser	una	estrategia	útil	para	el	tratamiento	de	la	RAM	crónica,	pero	se	
necesitan	más	estudios	multicéntricos	aleatorizados	para	establecer	su	perfil	de	eficacia	y	seguridad.	

	 IVIG	 and	 rituximab	 for	 treatment	 of	 chronic	 antibody-
mediated	 rejection:	 A	 prospective	 study	 in	 paediatric	
renal	transplantation	with	a	2-year	follow-up.	Transpl	Int.		

2012-	
20		

La	HTA	 con	 IgIV	 y	 rituximab	 reduce	 o	 estabiliza	 significativamente	 la	 pérdida	 progresiva	 de	 la	 función	 del	
trasplante	 en	 pacientes	 pediátricos	 con	 durante	 un	 período	 de	 observación	 de	 2	 años,	 aparentemente	 al	
disminuir	el	DSA	circulante	y	reducir	la	activación	del	complemento	intrarrenal	

Rituximab	 as	monotherapy	 for	 the	 treatment	 of	 chronic	
active	 antibody-mediated	 rejection	 after	 kidney	
transplantation.		

2018	-	
12	

La	 depleción	 de	 linfocitos	 B	 con	 rituximab,	 en	 ensayos	 clínicos,	 no	 ha	 demostrado	 ser	 efectiva	 para	 el	
tratamiento	del	cABMR	como	monoterapia			

Treatment	 of	 chronic	 antibody	 mediated	 rejection	 with	
intravenous	 immunoglobulins	 and	 rituximab:	 A	
multicenter,	 prospective,	 randomized,	 double-blind	
clinical	trial.		

2018-
25	

Estos	datos	sugieren	que	la	combinación	de	IVIG	y	RTX	no	es	útil	en	pacientes	que	presentan	glomerulopatía	
por	trasplante	y	DSA.	

Rituximab,	 plasma	 exchange	 and	 immunoglobulins:	 An	
ineffective	 treatment	 for	 chronic	 active	 antibody-
mediated	rejection.		

2018	-	
23	

El	tratamiento	con	rituximab,	PE	y	IVIG	en	trasplantes	de	riñón	con	c-aABMR	no	mejoró	la	supervivencia	del	
injerto	y	se	asoció	con	un	aumento	significativo	de	las	complicaciones	infecciosas	graves.	

A	 Randomized	 Trial	 of	 Bortezomib	 in	 Late	 Antibody-
Mediated	Kidney	Transplant	Rejection.		

2017	-	
44	

No	 demostró	 que	 el	 bortezomib	 prevenga	 la	 pérdida	 de	 GFR,	 mejore	 las	 características	 histológicas	 o	
moleculares	de	la	enfermedad,	o	reduzca	la	DSA,	a	pesar	de	una	toxicidad	significativa.	Nuestros	resultados	
refuerzan	 la	 necesidad	 de	 ensayos	 sistemáticos	 para	 analizar	 la	 eficacia	 y	 la	 seguridad	 de	 los	 nuevos	
tratamientos	para	el	ABMR	tardío.	

Assessment	 of	 Tocilizumab	 (Anti–Interleukin-6	 Receptor	
Monoclonal)	 as	 a	 Potential	 Treatment	 for	 Chronic	
Ant ibody-Mediated	 Reject ion	 and	 Transplant	
Glomerulopathy	 in	 HLA-Sensitized	 Renal	 Allograft	
Recipients.		

2017	-	
36	

Tocilizumab	proporciona	buenos	resultados	a	largo	plazo	para	pacientes	con	AMRc	y	TG,	especialmente	en	
comparación	 con	 los	 tratamientos	 históricos	 publicados.	 La	 inhibición	 de	 la	 vía	 del	 receptor	 de	 IL-6-IL-6	
puede	 representar	 un	 nuevo	 enfoque	 para	 estabilizar	 la	 función	 del	 aloinjerto	 y	 extender	 la	 vida	 del	
paciente.	

Eculizumab	 Therapy	 for	 Chronic	 Antibody-Mediated	
Injury	 in	 Kidney	 Transplant	 Recipients:	 A	 Pilot	
Randomized	Controlled	Trial.	Am	J	Transplant		

2017	-	
15	

Nuestros	datos	sugieren	que	el	tratamiento	con	eculizumab	puede	estabilizar	la	función	renal	en	pacientes	
con	DSA	crónico	persistente	en	base	a	nuestro	umbral	de	importancia	piloto	a	priori.	La	expresión	predictiva	
de	 ENDAT	 de	 lesión	 humoral	 aguda	 no	 se	 reduce	 con	 la	 inhibición	 del	 complemento	 en	 este	 contexto	
crónico.	Se	necesitarán	estudios	adicionales.	



Fisiopatología de la fibrosis intersticial / atrofia tubular  

Kidney	Fibrosis:	Origins	and	Interventions.	Transplantation.	2017;101(4):713–26.		



Fisiopatología de la toxicidad por 
medicamentos 

	

El	hallazgo	de	IF/TA	sin	lesiones	especificas.		
		

Los	 protocolos	 libres	 de	 CNI	 no	 han	 mostrado	 menor	 proporción	 de	 hallazgos	
patológicos	 (glomerulopatía	 de	 trasplante,	 IF/TA)	 en	 biopsias	 de	 protocolo	 y	 la	
utilización	de	CNI	no	genera	en	todos	los	casos	los	cambios	atribuibles	a	toxicidad,	
por	lo	que	se	considera	que	es	sobrestimado	el	efecto	nefrotóxico	de	los	CNI.	
	

	
	

Chronic	progressive	calcineurin	nephrotoxicity:	An	overstated	concept.	Am	J	Transplant.	2011;11(4):687–92.		



PREVENCIÓN	



•  Total	de	trasplantes:	2118	
	-T.	donante	vivo:		606	
	-T.	donante	cadavérico:	1512	

•  Trasplantes		en	Bogotá:	1945	

•  Trasplantes	en	Barranquilla:	173	
	

 
 

Medellín	



Pacientes	trasplantados	renales	en	seguimiento:		

Total	928	
	-Bogotá:	684	pacientes	

	

	-Barranquilla:	142	pacientes	
	

	-Armenia:	102	pacientes	



Experiencia en Colombiana de Trasplantes 
 

Disfunción crónica del injerto en pacientes con trasplante renal 
en Colombiana de Trasplantes 

 

-  319	pacientes	

-  130	biopsias	renales	

-  Seguimiento	a	1	año	 CONTINUARÁ	……..	



Disfunción del trasplante  
Colombiana de Trasplantes el 1er año 

	
	Trasplante	|						Freq.					Percent								Cum.	

	
------------+-----------------------------------	

	
									no	|								121							93.08							93.08	

	
									si	|										9								6.92						100.00	

	
------------+-----------------------------------	

	
						Total	|								130						100.00	

	

6.9	%	



Disfunción del 
trasplante  

Colombiana de 
Trasplantes el 1er año 

Variable		
Glomerulopatia		 p		

si	(n=9)	 no	(n=121)	
sexo		 		 		 0.9	
mujer		 3	(33.3)	 38	(31.4)	 		
Hombre	 6	(66.6)	 83	(68.6)	 		
edad		 45	(10)	 42	(14)	 0.69	
IMC		 27	(5)	 24	(3.8)	 0.95	

diabetes		 1	(11)	 10	(8.2)	 0.7	
hipertension	 7	(77.7)	 101	(83)	 0.6	
rechazo	celular		 5	(55)	 61	(50)	 0.62	
rechazo	humoral		 2	(22)	 2	(1.6)	 0.001*	
esclerosis	global		 4	(44)	 17	(14)	 0.017	

esclerosis	segmentaria		 0	 2	(1.6)	 0.69	
ensanchamiento	mesangial		 2	(22)	 2	(1.6)	 0.001*	

desdoblamiento	membrana	basal		 1	811)	 1	(0.8)	 0.016*	
Glomerulitis		 1	(11)	 6	(5)	 0.43	

fibrosis	intersticial		 3	(33)	 22	(18)	 0.26	
atrofia	tubular		 3	(33)	 18	(14)	 0.14	

hialinosis	arteriolar		 1	(11)	 4	(3.3)	 0.24	
cd4	100%	 2	(22)	 1	(83)	 0.00*	

perdida	del	injerto		 2	(22)	 21	(20)	 0.085	
muerte		 2	(25)	 7	(7.6)	 0.09	
IVU		 2	(22)	 32(26)	 0.78	

estenosis	arteriolar		 0	 1	(0.8)	 0.78	
fistula		 1	(11)	 13	(13)	 0.97		
ISO		 0	 7	(5.7)	 0.75	

función	retardada		 5	(55)	 34	(28)	 0.083	
TFG	3	MES	 39	(24)	 44	(20)	 0.25		
TFG	6	MES	 49	(27)	 50	(18)	 0.42	

TFG	12	MES	 59	(35)	 50	(23.6)	 0.79	
proteinuria	3	mes	(RIQ)	 506	(376)	 161	(239)	 0.76		
proteinuria	12	mes	(RIQ)	 846	(877)	 170	(230)	 0.60	

donante		 		 		 0.58	
			cadaverico		 7	(77)	 76	(62)	 		

			vivo	relacionado		 2	(22)		 37	(30.5)	 		
			vivo	no	relacionado		 0	 8	(6.6)	 		
criterios	expandidos		 2	(19)	 24	(19)	 0.86	

isquemia	fria		 17	(12)	 12	(9)	 0.92	

	 
	
 

 
 



Estrategias de 
prevención 

 
PROTEGER EL INJERTO 

 

	
	

NORMOTENSIÓN	
	

CONTROL	DE	PERFIL	
LIPÍDICO	

	
NUTRICIÓN	

	
NO	TABAQUISMO	

	
INMUNOSUPRESIÓN	
INDIVISUALIZADA	

Órganos	con	buna	
compatibilidad	-	HLA	

Infecciones	

Minimizar	lesión	Isquemia/re	
perfusión	

EVITE	EL	RECHAZO	AGUDO	 INMUNOSUPRESIÓN	DE	MANTENIMIENTO	

Monitoreización	DSA	



Conclusiones 

1.  Continuar	 sumando	 esfuerzos	 para	 aumentar	 la	 sobrevida	 del	
injerto	renal	

2.  No	contamos	con	un	tratamiento	con	alta	evidencia	

3.  El	camino	es	dirigirnos	a	entender	el	comportamiento	inmunológico		

4.  En	el	día	a	día	optimizar	la	prevención	






