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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La principal meta en el trasplante renal es lograr la mayor y mejor sobrevida del injerto y
Recibido el 29 de septiembre de 2017 del paciente, en parte optimizando la tolerancia inmunolégica del injerto. El rechazo agudo
Aceptado el 29 de octubre de 2017 disminuye la sobrevida del injerto. El objetivo de esta revisién es realizar una aproximacién
On-line el 29 de noviembre de 2017 clinica al diagnéstico de rechazo agudo, los principales cambios de la clasificacién y sus

alternativas terapéuticas.

Palabras clave: El diagnéstico de dano renal agudo en el trasplante renal resulta un desafio, dada la varia-
Rechazo agudo bilidad de la creatinina sérica relacionada con la titulacién de farmacos inmunosupresores
Rechazo mediado por Anticuerpos y el estado de volemia. La creatinina sérica es un marcador poco sensible y especifico de
Trasplante renal rechazo agudo.

El diagnéstico de rechazo se realiza utilizando los criterios de Banff. Los criterios para el
rechazo mediado por células T no ha tenido cambios significativos en los Gltimos 10 afios. Sin
embargo, la categoria de rechazo mediado por anticuerpos se modificé en 2013 agregando el
rechazo mediado por anticuerpos C4d negativo. Para el diagnédstico de rechazo mediado por
anticuerpos se requieren 3 pilares en forma concomitante: lesiones histolédgicas, evidencia
de interaccién anticuerpos-endotelio y anticuerpos donante especifico.

La evidencia cientifica para el tratamiento del rechazo es escasa. El tratamiento del rechazo
celular no ha cambiado en las dltimas décadas y se realiza basandose en corticoides y/o
timoglobulina. El tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos se basa en la remo-
cién de anticuerpos por inmunoadsorcién o recambios plasmaticos terapéuticos, con gran
variabilidad entre los grupos en cuanto a tratamientos complementarios (esteroides, gam-
maglobulina polivalente humana, bortezomib, rituximab o eculizumab) a fin de detener su
produccién.

© 2017 Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensién. Publicado por Elsevier
Espaifia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: onoboa@hc.edu.uy (O. Noboa).
https://doi.org/10.1016/j.nefrol.2017.10.001
2444-9032/© 2017 Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensién. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open
Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.nefrol.2017.10.001
http://www.elsevier.es/nefrolatinoamericana
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nefrol.2017.10.001&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:onoboa@hc.edu.uy
https://doi.org/10.1016/j.nefrol.2017.10.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

120

NEFROL LATINOAM. 2017;14(4):119-130

Acute Rejection after Renal Allograft: Diagnosis and Treatment

ABSTRACT

Keywords:

Acute rejection

Antibody mediated rejection
Renal transplantation

The main aim of renal transplantation is to achieve the longest patient and graft survival,
in part by optimising immunological tolerance of the graft. Acute rejection decreases graft
survival in the long term. The aim of this review is to describe the diagnosis criteria for acute
rejection, the new classification tools, and its therapeutic alternatives.

The diagnosis of acute kidney injury (AKI) in renal transplantation is a challenge, given
the variability of serum creatinine results related to the titration of immunosuppressive
drugs and the volume status. Serum creatinine as a biomarker of acute rejection has a low
sensitivity and specificity.

The diagnosis of rejection is made using the Banff criteria. The criteria for T-cell media-
ted rejection have not changed significantly in the past 10 years. However, the category of
antibody-mediated rejection was modified in 2013 by adding rejection mediated by C4d-
negative antibodies. For the diagnosis of antibody-mediated rejection, 3 main factors are
required concomitantly: histological lesions, evidence of antibody-endothelium interaction,
and specific donor antibodies.

The quality of the evidence for the different options available for rejection treatment is
low. The treatment of cellular rejection has not changed in the last decades and is based on
corticosteroids and / or thymoglobulin. Treatment of antibody-mediated rejection is based
on the removal of antibodies by immunoadsorption or plasmapheresis, with great variability
between transplant centres in terms of complementary treatments (steroids, polyvalent
human gammaglobulin, bortezomib, rituximab and/or eculizumab) in order to prevent their

production.

© 2017 Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

En América Latina el nimero de trasplantes renales continta
en aumento con una tasa creciente’. La principal meta a largo
plazo en el trasplante renal es lograr la tolerancia inmuno-
légica del injerto. A pesar de los avances en investigacién, el
trasplante sigue requiriendo del uso de medicacién inmuno-
supresora para evitar el rechazo, con el consiguiente aumento
de los efectos adversos. El rechazo es una de las complicacio-
nes mas temidas en el trasplante. La incidencia global es del
5% al 10%, aunque puede tener una incidencia mayor, en torno
de 35%, en el grupo de alto riesgo inmunolégico, de prevalencia
creciente?3.

El rechazo es gatillado por la presentacién de aloantige-
nos al sistema inmune del receptor, con el consiguiente dano
inmunomediado. El diagnéstico de rechazo agudo es de sos-
pecha clinica y confirmacién histolégica. La sospecha clinica
puede estar dada por un episodio de injuria renal aguda (IRA)
sin claro factor identificable, o la falta de recuperacién de la
funcién renal luego de corregidos otros factores. En el rechazo
subclinico la IRA estd ausente y el diagnéstico se realiza por
biopsias de protocolo o seguimiento®°.

Se ha clasificado el rechazo segln las caracteristicas his-
tolégicas y con un correlato patogénico en rechazo celular y
humoral. El rechazo celular ha disminuido su incidencia luego
de la introduccién de tacrolimus y micofenolato. Sin embargo,
la supervivencia de los injertos no ha cambiado en los ultimos
20 anos, siendo la principal causa de pérdida de los injertos

el rechazo humoral crénico’-®. Algunos sostienen una visién
unicista, en la que ambas formas son un extremo en la escala
de un mismo proceso, pero probablemente sean posibles mul-
tiples situaciones intermedias®.

El objetivo de esta revisién es realizar una aproximacién cli-
nica al diagnéstico de rechazo agudo, los principales cambios
de la clasificacién y sus alternativas terapéuticas.

Diagnostico diferencial de injuria renal aguda
en el trasplante

El rechazo agudo se manifiesta por cambios en la creati-
nina sérica frecuentemente asintomaticos. En casos severos
se observa hematuria, oliguria, hipertensién arterial, dolor y
aumento del tamano del injerto renal'%'1,

El diagnéstico de IRA en el trasplante renal resulta un
desafio, dada la variabilidad frecuente de la creatinina sérica,
vinculada a la titulacién de fdrmacos inmunosupresores y el
estado de volemia. No existe un criterio diagnéstico especifico
para el diagnéstico de IRA en el trasplante renal, RIFLE y AKIN
no han sido validados en trasplante'!. Trabajos retrospectivos
utilizando dichos criterios muestran que los episodios de IRA
se asocian a una peor sobrevida del injerto’>13,

Los trasplantados renales son susceptibles a desarrollar
IRA dado que la «reserva» funcional renal se encuentra dis-
minuida. La capacidad de respuesta estd alterada por la
reduccién de la masa renal y el uso de inhibidores de la
calcineurina®.
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En el manejo clinico se acepta que con un ascenso de la
creatinina mayor de 0,3mg/dl y/o una caida del filtrado glo-
merular de 15% se requiere una exploracién de las posibles
etiologias'. Si no se encuentra una causa clara se debe pro-
ceder rapidamente a la biopsia renal, dado que el diagnéstico
y tratamiento precoz del rechazo mejora el pronéstico. En la
tabla 1 se resume las principales causas de IRA. Las etiologias
varian de frecuencia segiin el momento del trasplante. La inci-
dencia de rechazo agudo es mayor en los primeros 6 meses,
mientras que el rechazo crénico aumenta luego del afo, en
especial en el subgrupo de alto riesgo inmunolégico'®.

Diagnéstico de rechazo. Clasificacion de Banff

El diagnéstico de rechazo es histolégico, utilizando los cri-
terios de Banff. Dicha clasificacién se revisa cada 2 afos, la
ultima actualizacién se realizé en 2015 y se celebré en marzo
2017 una nueva reunién'”. La ventaja de utilizar la clasifica-
cién de Banff es su correlato patogénico y prondstico. Es asi
que la clasificacién de rechazo con un criterio temporal en
hiperagudo, agudo y crénico se ha sustituido por la clasifica-
cién de Banff'o-18,

La biopsia renal debe realizarse ecoguiada en tiempo real,
se considera una muestra como adecuada cuando contiene
al menos 10 glomérulos y al menos 2 arterias, mientras que

el requerimiento minimo son 7 glomérulos y una arteria'.
Se deben realizar todas las técnicas con microscopia 6ptica,
inmunofluorescencia para Ig y complemento, C4d ya sea por
inmunofluorescencia o inmunohistoquimica y microscopia
electrénica. Se reconocen 2 categorias histolégicas en Banff:
el rechazo mediado por células y el rechazo mediado por
anticuerpos, agregando el término rechazo mixto cuando coe-
xisten ambos?*-?2,

Rechazo mediado por células T

El rechazo mediado por células T se caracteriza por infil-
tracién fundamentalmente de macréfagos y linfocitos en el
tabulo-intersticio. Segun la clasificacién de Banff las princi-
pales lesiones diagnésticas de rechazo agudo mediado por
células T incluyen la inflamacién intersticial (i), la tubulitis
(t) y la arteritis de la intima (v), cuya definicién se realiz6 de
forma arbitraria y por consenso en 1997, como se observa en la
tabla 2. Dentro de la categoria de rechazo mediado por células
T encontramos el rechazo agudo y crénico'®%?123, La clasifi-
caciéon de rechazo mediado por células no ha tenido cambios
significativos en los tltimos 10 afios'6-1921,23.24,

El hallazgo mas usual es el infiltrado tubulo-intersticial
de linfocitos T y macréfagos, y en menor numero de linfo-
citos B, células plasmaticas y eosindfilos, edema intersticial

Tabla 1 - Principales causas de injuria renal aguda en el trasplante renal

Principales causas de injuria renal aguda en el trasplante renal

Prerrenal Renal Posrenal

Alteracion de la hemodinamia intrarrenal:

AINE Vascular Compresién extrinseca de
IECA/ARA I Trombosis de arteria renal o vena renal® uréter

Hipercalcemia Microangiopatia trombética Linfocele®"
Hipovolemia Urinoma?®°

Diarrea Injuria renal aguda isquémica® Hematoma®®

Vémitos Inhibidores de la calcineurina Absceso®

Poliuria

Baja ingesta hidrica
Estenosis de la arteria renal

Inmunolégicas:

Rechazo crénico®

Recurrencia de la enfermedad de base®
Glomerulopatia de novo

Infecciosa
Infeccién urinaria
Nefropatia BK®:

Injuria téxica:

Estenosis ureteral®

Rechazo agudo celular/humoral®

Litiasis/codgulos
Hipertrofia prostdtica

Otras

Anfotericina B, aminoglucésidos, otros antibidticos, contraste,
Inhibidores de la calcineurina

Nefritis tubulointersiticial aguda inmunoalérgica

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA II: antagonista de los receptores de angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima conversora de

angiotensina II.

a Mas frecuente 1.2 semana.

b Ma4s frecuente entre 1.2 semana-6 meses.
¢ Mas frecuente luego de los 6 meses.
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Tabla 2 - Principales lesiones diagnésticas de rechazo agudo celular y categorias de la clasificacion de rechazo mediado

por células T

Principales lesiones diagnésticas de rechazo agudo celular

Inflamacién intersticial (i): % de
inflamacién en regiones no escleréticas

Tubulitis (t): células mononucleadas por
tubulo

Arteritis de la intima (v): % de la luz con
inflamacién

Categorias de la clasificacién de rechazo mediado por células T

0:<10
10-25
26-50
>50
0

1-4
5-10
>10
0
<25
>25

: Transmural o necrosis

Categorias de 1A Inflamacién intersticial (>25% en dreas no escleréticas i2 o i3) con tubulitis moderada (t2)
. IB Inflamacién intersticial (>25% en dreas no esclerdticas i2 o i3) con tubulitis severa (t3)
rechazo mediado por R .. A .. i
células T agudo IIA Leve a moderada arteritis intimal (v1) con o sin inflamacién intersticial y tubulitis
IIB Arteritis severa intimal >25% del area luminal con o sin inflamacién intersticial y tubulitis
111 Arteritis transmural y/o necrosis de la media con infiltrado linfoplasmocitario

Cambios borderline

Rechazo mediado por
células T crénico

Consignar: inflamacién en
areas de esclerosis: i-IFTA

Cualquier nivel de tubulitis con infiltrado entre 10 a 25% o cualquier infiltrado con tubulitis de una a 4 células
que no llegan al diagnédstico de rechazo

Arteriopatia crénica del injerto (fibrosis intimal arterial con infiltracién mononuclear y formacién de neointima)
estas lesiones se pueden observar en el rechazo mediado por células T y anticuerpos (Banff 2007 y 2015)

Se recomienda valorar no solo la inflamacién intersticial en las areas no esclerdticas. Se debe cuantificar la
inflamacion en las areas escleréticas (Banff 2015)

Fuente: tomada de Loupy et al.'®; Haas et al.”/; Sis et al.'®; Solez y Racusen?’; y Mubarak’®.

e infiltracién de tubulos produciendo tubulitis®®. El principal
diagnéstico diferencial del infiltrado tubulo intersticial es la
nefropatia por polioma virus?. El infiltrado tibulo intersti-
cial es indistinguible uno de otro. Diferenciar entre ambas
entidades es importante, dado que el tratamiento requerido
para ambos es esencialmente opuesto. De ahi la importancia de
contar con técnicas para el diagnéstico de BK virus como el
PCR para BK virus y la tincién para proteinas virales como el
Sv401619,

La arteritis intimal es una lesién que se vincula a rechazo
mediado por células T y ha captado la atencién en los ulti-
mos anos. En un estudio de Lefaucher et al. encontraron
que la arteritis intimal se asocia a la presencia de anti-
cuerpos donante especifico, con un prondstico peor que el
rechazo mediado por anticuerpos?®. Aunque en Banff 2013
se acept6 la arteritis como una lesién que puede estar pre-
sente en el rechazo mediado por anticuerpos, no se quité
de la categoria de rechazo mediado por células T'®'. Es
una lesién rara (menos del 8%), el prondstico es malo segin
algunos estudios, aunque no todos han demostrado mal
pronéstico?’ .

Ademas, Banff desde 2015 reconoce la inflamacién intersti-
cial en 4reas esclerdticas como un factor prondstico que debe
ser cuantificado, que no se ha incluido en la categorizacién'®.
Histéricamente, la inflamacién intersticial en areas de fibrosis
no habia sido incluida en la clasificacién de rechazo mediado
por células T, por considerarse parte de la respuesta inflama-
toria inespecifica similar a la observada en los rifones nativos.
Sin embargo, estudios recientes muestran que la inflamacién
en areas de fibrosis se asocia a mal pronédstico y a la produccién

de anticuerpos donante especifico de novo, por lo que puede ser
considerada una respuesta aloinmune al injerto*?%. Es asi, que
en Banff 2015 se recomienda consignarlo en los informes de
las biopsias como de valor pronéstico, aunque no se incluya
en los criterios de rechazo'®.

Cambios limitrofes (borderline segin Banff)

Los cambios borderline se diagnostican cuando la inflamacién
intersticial y/o tubulitis son de grado leve y no alcanzan el
umbral para el diagnéstico de rechazo (t1,t2,t3, inflamacién
intersticial)'®. Estas son sospechosas de rechazo agudo pero
no especifico y pueden observarse en otras condiciones. La
razén de incorporar la categoria borderline al diagndstico de
rechazo es que el rechazo es un proceso que se desarrolla gra-
dualmente; y en aquellos centros donde se realizan biopsias de
protocolo antes de los cambios clinicos pueden identificarse
este tipo de lesiones'®.

El uso de plataformas modernas (transcriptémica) permite
conocer el fenotipo molecular de las biopsias y ser una herra-
mienta complementaria en los casos borderline con transcritos
de células T2,

Rechazo mediado por anticuerpos

Existen 3 categorias de cambios mediados por anticuerpos: C4d
sinrechazo, rechazo mediado por anticuerpos agudo y rechazo
mediado por anticuerpos crénico’’?!.
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Tabla 3 - Clasificacion de rechazo agudo mediado por
anticuerpos segin Banff 2013

Lesiones histolégicas Dano tubular agudo (NTA sin otra causa
(una o mas) que lo explique)

Inflamacién de la microcirculacion
(capilaritis y/o glomerulitis) cpt1-3/g1-3)
Arteritis (v>0)

Microangiopatia trombética (sin otra
causa que lo explique)

Evidencia latente de C4d 2(+) lineal en mas del 25% en IF y de
interaccién entre cualquier intensidad en THQ
anticuerpos endotelio Inflamacién moderada de la
(una o mas) microvasculatura, capilaritis mas

glomerulitis moderadas o graves

ENDAT'S, marcadores de incremento en la

expresioén de genes endoteliales

Anticuerpos anti HLA

Anticuerpos no HLA

Evidencia serolégica

Fuente: Solez y Racusen?'.

Diagnéstico de rechazo agudo/activo mediado por
anticuerpos

Pararealizar diagnéstico de rechazo agudo/activo mediado por
anticuerpos se requieren los siguientes 3 pilares en forma con-
comitante, como se ve en la tabla 3. En caso de presentar 2 de 3
pilares se clasifica como sospecha de rechazo agudo mediado por
anticuerpos®!.

Lesiones histolégicas (agudas o activas)

La lesién histolégica fundamental es la inflamacién de la
microcirculacién manifestada por glomerulitis (g), capilaritis
peritubular (ptc) y microangiopatia trombética (fig. 1). Tam-
bién puede observarse frecuentemente necrosis tubular aguda
y mas raramente arteritis intimal.

La glomerulitis es la oclusién completa o parcial de al menos
un capilar glomerular por infiltracién de leucocitos y/o tume-
faccién de las células endoteliales, y se representa como gy
se gradda de 0 a 3 (tabla 4). La capilaritis peritubular se define
por la presencia de células inflamatorias en mas del 10% de
los capilares peritubulares corticales, se representa como ptg
y se gradua de 0 a 3, como se ve en la tabla 4. La microan-
giopatia trombética se manifiesta como trombos intracapilares,
edema endotelial, ensanchamiento subendotelial, glomérulos
isquémicos y mesangi6lisis®.

Interaccién actual o reciente de los anticuerpos con el

endotelio

Es el segundo pilar diagnéstico e incluye la presencia de C4d en
capilares peritubulares, la inflamacién microvascular mode-
rada dada por la suma de glomerulitis y capilaritis con una
puntuacién mayor a 2 (g + cpt > 2) y la expresién aumentada
de transcritos de activacién endotelial u otro marcador de acti-
vacién endotelial. La presencia de cualquiera de ellos es valida
como criterio diagnéstico'®.

El C4d se reconocié histéricamente como caracteristico
del rechazo mediado por anticuerpos, es un producto cli-
vado de la activacién de la fraccién C4 del complemento y
no tiene accién biolégica conocida. Puede ser activado por la
via clasica y de las lectinas y sirve como huella del conflicto

antigeno-anticuerpo en la superficie del endotelio®°. En Banff
2013 se establece como equivalente al C4d la presencia de
inflamacién de la microcirculacién moderada (g+ptg>2) y se
anadié una nueva categoria que es el rechazo mediado por
anticuerpos C4d negativo. Este cambio permitié aumentar el
diagnéstico positivo de rechazo mediado por anticuerpos y
disminuir la sospecha del mismo?>>!,

En 2013 también se agrega como equivalente al C4d el
andlisis de transcritos de ARN mensajero provenientes del
dano endotelial (endothelial associated transcripts), que se alte-
ran en el rechazo mediado por anticuerpos y tienen una huella
caracteristica®?33.

Anticuerpos donante especifico

Los anticuerpos donante especifico (ADE) pueden estar diri-
gidos contra moléculas HLA o no HLA del endotelio. Los
anticuerpos HLA donante especifico constituyen el 90%
de los ADE responsables de los rechazos mediados por
anticuerpos®*. Estos deben ser determinados en el momento
del diagnéstico. Los ADE pueden estar dirigidos contra molé-
culas de HLA clase 1(A, B y C) o HLA de clase 11(DP, DQ y DR). La
descripcién de las diferencias entre ADE pre formados y gene-
rados de novo excede los objetivos de esta revisién y se puede
consultar en la revisién de Zhang>*.

La tecnologia para la deteccién de anticuerpos HLA ha
avanzado desde la citotoxicidad dependiente de anticuerpos
hasta el LUMINEX o ensayos de fase sélida. La documentacién
de ADE debe hacerse utilizando métodos validados. Para los
anticuerpos contra HLA idealmente deberia ser un ensayo en
fase sélida o LUMINEX?!. La determinacién de anticuerpos no
HLA no ha sido validada en la clinica, pueden estar dirigidos
contra la cadena A relacionado con la clase 1 complejo mayor
de histocompatibilidad anticuerpo de 1aMICA y el receptor de
la angiotensina tipo 13>,

La presencia de ADE se asocia a mal pronéstico de los
injertos, al desarrollo de rechazo mediado por anticuerpos
subclinico, agudo y crénico®>37:3, Sin embargo, no todos los
ADE producen dafio al injerto®*. ;Cémo mejorar la capacidad
de prediccién de dafio al injerto de los ADE? Eluso de la medida
del mean fluorescent intensity (MFI) o intensidad de fluorescen-
cia media por el LUMINEX se ha postulado como medida de
fuerza o titulos de los anticuerpos. Sin embargo, la relacién
entre el titulo de anticuerpos y la intensidad de fluorescencia
no es lineal; por lo que dicho ensayo no es considerado cuantitativo,
sino que es un ensayo cualitativo y a lo sumo semicuantitativo.
Hay pacientes con elevados MFI que no desarrollan rechazo
agudo mediado por anticuerpos y viceversa.

La tecnologia LUMINEX nos permite identificar los pacien-
tes en riesgo, pero tiene algunas desventajas. En primer lugar,
la falta de estandarizacién de la técnica, lo que determina
que cada centro deba establecer su punto de corte de MFI. En
segundo lugar, los falsos negativos por la presencia de inhi-
bidores en el suero, por el llamado «efecto prozona». Tambur
et al. demostraron que este efecto puede observarse en pre-
sencia de multiples ADE, y cuando se realizan diluciones de
la muestra este efecto se revierte y se puede demostrar la
presencia de los ADE el suero. En tercer lugar, no todos los
ADE identificados tienen significado patolégico®®3°. También
existen variaciones en concentracién de antigenos entre las
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Figura 1 - Lesiones histolégicas de rechazo mediado por anticuerpos agudo/activo. a) Glomerulitis: células mononucleadas
y polimorfonucleares en capilares glomerulares y edema capilar (flecha); b) capilaritis peritubular (flecha): células
mononucleares y polimorfonucleares en capilares peritubulares por técnica de PAS; c) microngiopatia trombética: trombosis
arteriolar (flecha) (técnica tricrémicro de Masson); d) C4d positivo en capilares peritubulares (flecha). Inmunohistoquimica

(inmunoperoxidasa).

marcas de reactivos. Finalmente, la concentracién de algunos
antigenos en las esferas es muy escasa, derivando en un MFI
bajo, teniendo sin embargo un efecto patogénico®®3°.

Recientemente se introdujeron ensayos de fase sélida por
LUMINEX para detectar anticuerpos capaces de fijar el Clq.
Esta modificacién mejoré la capacidad de prediccién para el
rechazo mediado por anticuerpos®®~?. Por ultimo, la determi-
nacién del subtipo de IgG también mejora la prediccién, ya que
aquellos con mayor capacidad de fijar complemento (IgG3) se
asocian a mayor riesgo de rechazo.

Fenotipos de rechazo mediado por anticuerpos agudo/activo
Es asi que segun la clinica, la histologia y la determinacién de
anticuerpos se reconocen 2 fenotipos de rechazo agudo:

e El fenotipo 1/rechazo precoz: ocurre en pacientes sensi-
bilizados, durante los primeros 3 meses postrasplante,
generalmente C4d positivo y responde al tratamiento, aun-
que aumenta la probabilidad de rechazo humoral crénico.
Este tipo de rechazo se puede prevenir con la adecuada
seleccién de los donantes evitando el trasplante con anti-
cuerpos donante especifico.

o El fenotipo 2/rechazo tardio: ocurre generalmente luego del
primer afio, en pacientes sin ADE pretrasplante y genera-
cién de ADE anti-HLA de novo, usualmente es C4d negativo

y estd asociado a la no adherencia al tratamiento farmaco-
légico, con peor respuesta al tratamiento®®.

El rechazo agudo/activo subclinico

Este rechazo hace referencia al hallazgo en las biopsias de
seguimiento de la histologia caracteristica de rechazo agudo,
en ausencia de disfuncién del injerto. El conocimiento de sus
mecanismos y el posible tratamiento es objeto de estudio en
la actualidad.

Rechazo mediado por anticuerpos crénico activo

El rechazo mediado por anticuerpos crénico constituye una de
las causas principales de pérdida de los injertos, y se asocia
a mal pronéstico**. La caracteristica que permite el diag-
nostico es el hallazgo histolégico de la glomerulopatia del
trasplante (GT)*°. La GT se diagnostica en etapas avanzadas
por microscopia éptica por la aparicién de dobles contornos
y expansién de la matriz mesangial. Los cambios leves en la
microscopia de luz estdn asociados con cambios avanzados en
microscopia electrénica (ME) y mal pronéstico?’. Los cambios
preceden a cualquier manifestacién clinica®®. En la microsco-
pia electrénica se aprecia la multilaminacién de la membrana
basal capilar y/o engrosamiento y duplicacién de lamembrana
basal glomerular®®.
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Tabla 4 - Gradacion de las principales lesiones histolégicas asociadas al rechazo mediado por anticuerpos

Clasificacién de la glomerulitis: oclusién completa o parcial de uno o mas capilares glomerulares por infiltracién de leucocitos y
tumefaccion de las células endoteliales

go Sin glomerulitis

gl Glomerulitis menos del 25% de los glomérulos
g2 Glomerulitis en el 25% a 75% de los glomérulos
g3 Glomerulitis en mas del 75% de los glomérulos

Clasificacion de la arteritis intimal: % de la luz con inflamacién

vo Sin arteritis intimal

vl Leve a moderada arteritis intimal al menos en un area de seccién de una arteria

v2 Severa arteritis intimal, con al menos 25% del 4rea perdida, en al menos un area de seccién transversal de la arteria

v3 Arteritis transmural y/o cambios fibrinoides arteriales y necrosis de la muscular media, con infiltrado linfocitico en el vaso

Clasificacién de la capilaritis peritubular: células inflamatorias en mds del 10% de los capilares peritubulares

ptc 0 Menos del 10% de los capilares peritubulares (CPT) con inflamacién con 1 a 3 leucocitos
ptc 1 Mas 10% de los capilares peritubulares (CPT) con capilaritis, con 3 o 4 células inflamatorias luminales
ptc 2 Mas 10% de los capilares peritubulares (CPT) con capilaritis, con 5 a 10 células inflamatorias luminales
tc 3 Maés 10% de los capilares peritubulares (CPT) con capilaritis, con mas de 10 células inflamatorias luminales
p p p 12

Clasificacién de la glomerulopatia del trasplante
cg0 No dobles contornos ni en la microscopia electrénica, ni en la éptica
cgl cgla: no dobles contornos en la microscopia 6ptica
Microscopia electrénica con dobles contornos (incompletos o circunferenciales) en al menos 3 capilares glomerulares con

edema endotelial y/o aumento del espacio electrén licido subendotelial

cglb: uno o més capilares glomerulares con doble contorno en la MBG en uno o mas glomérulos no escleréticos por
microscopia 6ptica (que implica menos del 25% de bucles capilares periféricos)
cg2 Dobles contornos que afectan entre el 26% y el 50% de la asas capilares en los glomérulos més afectados no escleréticos
cg3 Dobles contornos que afectan a mas del 50% de las asas capilares en los glomérulos mas afectados no escleréticos

Fuente: tomada de Solez y Racusen?'.

Desde el punto de vista clinico cursa en 2 etapas. Una etapa
subclinica sin alteraciones en la funcién renal ni proteinuria,
cuyo unico hallazgo es la GT en las biopsias de protocolo. En
etapas precoces (dentro del primer ano postrasplante) pue-
den existir evidencias de la GT en la ME con multilaminacién
de los capilares peritubulares, sin cambios en la microsco-
pia 6ptica*®*’. Una segunda etapa clinica, caracterizada por
disfuncién crénica del injerto, con proteinuria e hipertensién
arterial. Cuando esté presente se asocia a mal pronéstico, y
lleva a la pérdida del injerto en un corto periodo*>°°.

Los pacientes con rechazo crénico pueden asociar ele-
mentos de dafio activo en la microcirculacién mediada por
anticuerpos, conocido como rechazo crénico activo.

El rechazo crénico activo se define por la presencia conco-
mitante de:

o Evidencia histolégica de dano tisular crénico como:

o Glomerulopatia del trasplante (cg>0), si no hay microan-
giopatia crénica.

e Delaminacién severa de la membrana basal de los capila-
res peritubulares (en la microscopia electrénica (> 7 capas
en un capilar peritubular cortical y >5 en 2 capilares adi-
cionales, evitando cortes tangenciales).

o Fibrosis de la intima arterial de inicio reciente, descar-
tando otras causas; los leucocitos dentro de la intima
esclerdtica apoyan el diagnéstico de rechazo mediado
por anticuerpos crénico (excluido el rechazo mediado por
células previo).

e Evidencia de interaccién de anticuerpos (actual o reciente)
dado por cualquiera de los siguientes:

e C4d en los capilares peritubulares.

e Inflamacién de la microcirculacién moderada:
(g+ptg>2).

e Marcadores moleculares (endothelial-associated trans-
cripts).

e Evidencia de anticuerpos donantes especifico (HLA y no
HLA)?L.

Prevencion

La mejor estrategia para el manejo del rechazo es su preven-
cién, que se debe realizar desde la procuracién de érganos.
Evitar en lo posible el trasplante en pacientes con anticuerpos
donante especifico preformados, mantener una inmuno-
supresiéon adecuada, oportuna y eficaz. Existen grupos de
pacientes de mayor riesgo para rechazo y en ellos se propone
el uso de inmunosupresores en la induccién y no minimizar
los de mantenimiento®!. La inmunosupresién combinada con
tacrolimus y micofenolato se ha asociado a menor riesgo de
rechazo>?>4.

En el seguimiento de los pacientes trasplantados no
existe una herramienta capaz de medir el grado de inmu-
nosupresioén, ni su relacién de eficacia con la reactividad
inmune del paciente. Entre las herramientas en estudio se
encuentra el alloreactive T-cell interferon-gamma enzymelinked,
que mide el nimero de las células T memoria alorreacti-
vas. Recientemente Crespo et al. demostraron la utilidad del
alloreactive T-cell interferon-gamma enzymelinked en predecir el
rechazo agudo celular y la produccién de anticuerpos donante
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especifico’. También se encuentran en fase de estudio otros
biomarcadores como: CXCL-9, CXCL-10y subpoblaciones celu-
lares para predecir el riesgo de rechazo y pérdida del injerto.

Tratamiento

Los distintos centros de trasplante utilizan diversos esquemas
terapéuticos del rechazo agudo. La informacién disponible
para tomar decisiones se basa en estudios con niimeros bajos
de pacientes, no aleatorizados y en algunos casos analisis
retrospectivos. La evaluacién de los distintos tratamientos se
ve dificultada por los cambios en los criterios de diagndstico
de rechazo, que hacen que se comparen grupos heterogéneos
de pacientes®.

Frente a cualquier tipo de rechazo se debe pensar que la
inmunosupresion es inadecuada. Esta puede ser inadecuada por:
minimizacién por parte el equipo médico, ser insuficiente
frente a una mayor reactividad de la respuesta inmune del
paciente, o insuficiente por la no adherencia del paciente. Los
niveles plasmadticos de tacrolimus <5ng/ml y el uso de dosis
de micofenolato <500 mg/dia se han asociado a mayor riesgo
de rechazo”*°. Por tanto, frente a un episodio de rechazo se
debe aumentar la inmunosupresién. En caso de recibir ciclos-
porina se plantea sustituir por tacrolimus alcanzando niveles
préximos a 10ng/ml. En caso de recibir azatioprina se plan-
tea cambiar por micofenolato a dosis adecuadas de 2 g para
evitar la recurrencia del rechazo, asi como reintroducir los
corticoides si no los recibia®?.

En la actualidad no existe un patrén oro para la monito-
rizacién de la adherencia de la medicacién inmunosupresora
de los pacientes. Se cuenta con cuestionarios estructurados,
recuento de pastillas y monitorizacién electrénica de los fras-
cos que contienen la medicacién.

Tratamiento del rechazo mediado por células T

El tratamiento recomendado de primera linea es el uso de
metilprednisolona. Las dosis utilizadas varian entre 250 mg
hasta 1g. Su uso previo a la biopsia puede disminuir el infil-
trado celular en los cortes histolégicos. Dicho tratamiento se
basé en la necesidad de un tratamiento etiopatogénico frente
a un evento inmunolégico, y si bien no hay ensayos clinicos
que lo confirmen, ha demostrado su eficacia desde hace més
de 40 anos™’ .

El 60-70% de los rechazos responden al uso de esteroides,
con descenso de la creatinina entre los dias 3 y 7, con una
media de 5 dias. Se recomienda para catalogar un rechazo
mediado por células como corticorresistente esperar 5 dias
y determinar si la creatininemia retorna a niveles basales
+20%°7-°8. El descenso de los corticoides se realizara rapida-
mente a la dosis previa®/-°8,

En el rechazo resistente a los corticoides y en los casos
de rechazo severo (1B) se recomienda el uso de anticuer-
pos policlonales anti-linfocito T y descartar la presencia de
una nefropatia por poliomavirus de no haberse realizado
previamente®’. La dosis recomendada de timoglobulina es:
1 a 1,5mg/k/dia (dosis acumulada maxima total 6-10 mg/kg),
con una duracién del tratamiento de 7 a 14 dias por
via endovenosa®’. Las principales complicaciones de este

tratamiento son linfopenia y trombocitopenia, infecciones
oportunistas y la aparicién de linfomas a largo plazo. Por tanto,
se recomienda profilaxis para citomegalovirus, Pneumocistis
jiroveci y hongos®.

En caso de no respuesta al tratamiento es conveniente
realizar un nuevo estudio histolégico para descartar un
rechazo mediado por anticuerpos anadido, ya que el rechazo
celular es un factor de riesgo para el rechazo humoral
posterior®!.

Tratamiento de rechazo agudo mediado por anticuerpos

El tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos agudo se
basa en la remocién de los anticuerpos circulantes, inhibicién
de los anticuerpos residuales, disminucién de la formacién de
los mismos, minimizar la alorrespuesta y la activacién termi-
nal del complemento.

En las Guias KDIGO 2009 se sugiere el tratamiento
del rechazo humoral agudo con metilprednisolona, recam-
bio plasmético terapéutico e inmunoglobulinas poliva-
lentes endovenosas®”. En la tabla 5 se resumen los
principales mecanismos por los cuales actian dichos
farmacos.

La evidencia en el tratamiento del rechazo mediado por
anticuerpos también es escasa®®. El uso de remocién de anti-
cuerpos se basa en un trabajo de Bohming y ensayo clinico
aleatorizado y prospectivo donde analizaron la eficacia del uso
versus no uso de inmunoadsorcién. Se incluyeron 5 pacien-
tes en cada rama y se suspendid el ensayo, dado que se
observé recuperacién de la funcién en todos los pacientes
del grupo con inmunoadsorcién, sin recuperacién en el grupo
sin tratamiento®%°. En la tltima década aumento la utiliza-
cién de tratamientos dirigidos a la remocién de anticuerpos
como el recambio plasmadtico terapéutico, considerandose
al momento actual el tratamiento de eleccidén, si bien no
hay estudios aleatorizados adicionales en este sentido® .
La dosis objetivo del recambio plasmatico terapéutico no
estd determinada; nuestro grupo, como demostraron diver-
sos estudios, tiene como objetivo un recambio plasmatico
total de 200 a 250ml/kg, un recambio de 1 a 1,5 volemias

Tabla 5 - Mecanismos fisiopatolégicos de los principales

farmacos utilizados en el tratamiento del rechazo
mediado por anticuerpos

Mecanismos fisiopatoldgicos de los principales farmacos utilizados
en el tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos

Eliminacién de anticuerpos
circulantes

Recambios plasmaticos
terapéuticos

Inmunoadsorcién
Inmunoglobulinas intravenosas
Micofenolato mofetil

Inhibicién de anticuerpos
residuales

Supresién de la produccién de Corticoides
anticuerpos o deplecién de Rituximab
linfocitos B Timoglobulina

Esplenectomia

Apoptosis/deplecién de las Bortezomib
células plasmaticas

Inhibicién de la etapa terminal Eculizumab

del complemento
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plasmaéticas por procedimiento®. Se utiliza como fluido de
reposicién albimina al 4% y suero fisiolégico segiin la tole-
rancia. Se pueden realizar en dias alternos en combinacién
con inmunoglobulina endovenosa polivalente de reposicién
(10mg/kg)®°.

La mayoria de los esquemas terapéuticos asocian dosis
elevadas de inmunoglobulinas como tratamiento inmuno-
modulador adyuvante al final de los recambios plasmaticos
terapéuticos®® %,

El uso de inmunoglobulinas a dosis elevadas (1-2g/kg)
se basé en su inicio en el uso de las mismas en enferme-
dades reumatolégicas para inmunomodulacién. Los efectos
postulados de la IgIV en el sistema inmune incluyen la neutra-
lizacién de anticuerpos y citoquinas, deplecién de neutréfilos
y eosinoéfilos, eliminacién de anafilatoxinas tales como C3a 'y
C5a, bloqueo de los receptores celulares, downregulation de
activacién de Fcy receptores, reduccién de la vida media de
anticuerpos por la competencia con anticuerpos patolégicos
para la unién a los receptores’%’?.

La glucosilacién del fragmento Fc parece ser crucial para la
eficacia de IVIG, solo una minoria de la IgG sérica total tiene
residuos de acido sidlico, lo que explica que sean necesarias
altas dosis de IgIV para la eficacia terapéutica. Si bien hay
muchos grupos que la incluyen en sus protocolos terapéuti-
cos, no hay ensayos clinicos controlados en rechazo humoral
agudo’’. Casadei et al. demostraron en 2001 en un ensayo cli-
nico controlado su utilidad previamente en el rechazo celular
corticorresistente’°.

El rituximab, anticuerpo monoclonal dirigido a las células
CD20 positivas, por su mecanismo de accién, aparece como un
tratamiento prometedor en el rechazo mediado por anticuer-
pos. Recientemente, Sautenet et al. reportan los resultados
de RITUX ERAH, un ensayo prospectivo, aleatorizado, doble
ciego, controlado, multicéntrico de fase 111 que compara el tra-
tamiento con rituximab versus placebo en el tratamiento del
rechazo agudo precoz®. A todos los pacientes se les realizé
tratamiento estandar con recambios plasmaticos terapéuticos
200ml/kg, IgIV 10 mg/kg luego de cada procedimiento como
reposicién y 2 dosis al finalizar los recambios plasmaticos
(2 g/kg). En ambos grupos disminuyé la proteinuria y la creati-
ninemia luego del tratamiento inicial. Sin embargo, el uso de
rituxumab a una dosis de 375 mg/m? no determiné cambios
en la creatinina sérica ni en la proteinuria al afio. El grupo de
rituximab present6 al aflo menor score de inflamacién micro-
vascular, de fibrosis intersticial y de atrofia tubular. Una de
las criticas mds relevante del estudio es que el numero de
pacientes reclutados fue mucho menor al estimado para una
potencia del 80%. Por tanto, podrian haber existido diferen-
cias entre los grupos que hayan pasado desapercibidas por el
bajo nimero de pacientes. Por Ultimo, a destacar del grupo
rituximab fue la mayor incidencia de infecciones oportunis-
tas (herpes, BK virus, citomegalovirus, etc.)®®. Dado que en
algunos estudios el uso de rituximab se asocié a riesgo aumen-
tado de neumonia por Pneumocystis jiroveci, se recomienda la
profilaxis con TMP SMX por un afio’?.

Se han propuesto otros tratamientos con bortezomib, eculi-
zumab (anticuerpo monoclonal dirigido contra C5a, inhibidor
de la etapa terminal de la cascada de complemento), anti-
cuerpo monoclonal antiClq y esplenectomia, aunque con
escasa evidencia’>~7>.

Tratamiento de rechazo agudo mediado por anticuerpos
subclinico

Hasta el momento actual la evidencia que sostiene el trata-
miento del rechazo humoral subclinico es baja, y se basa en
un estudio de Orandi et al., de casos y controles, que evidencié
una mejor sobrevida renal en los pacientes que recibieron tra-
tamiento en funcién de recambios plasmaticos terapéuticos y
ocasionalmente con rituximab y/o eculizumab®.

Pronéstico

El pronéstico del rechazo mediado por células depende de
su severidad y respuesta al tratamiento. El que responde
parece no tener impacto en la sobrevida del injerto, mien-
tras que el rechazo celular tardio y el asociado a arteritis
son los que conllevan peor pronéstico’®. Ademas, el rechazo
celular se asocia a la formacién de anticuerpos donante espe-
cifico en un 15% de los casos y al desarrollo rechazo humoral
subsiguiente3>6177.78,

El rechazo agudo mediado por anticuerpos aumenta el
riesgo de rechazo humoral crénico y disminuye la sobrevida
del injerto® 617778,

El tratamiento del rechazo determina una mayor carga de
inmunosupresién que aumenta el riesgo de los efectos adver-
sos, como infecciones y neoplasias. Por tanto, parece claro
que el mejor tratamiento del rechazo es prevenir su apari-
cién, evitando cuando sea posible el trasplante en presencia
de anticuerpos donante especifico y optimizando la inmuno-
supresion.
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