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NEFROLOGIA es la publicacion oficial de la Sociedad Espafola de Nefrologia. Publica al afio 6
nimeros ordinarios y una serie de monograficos sobre temas de actualidad, siempre a juicio del
Comité de Redaccion. Uno de estos monogréficos estard dedicado a publicar los resimenes envia-
dos al Congreso anual de la SEN.

CONTENIDOS

La revista NEFROLOGIA publicard de manera habitual los siguientes contenidos:

e Editoriales

¢ Comentarios editoriales

 Formacion continuada/Revisiones
Registros/Estadisticas
¢ Foros
e Originales
* Casos Clinicos
Cartas al Editor
Restimenes de Congresos
Recesiones bibliograficas
Cualquier otro formato que a juicio del Comité de Redaccién resulte de interés para los lec-
tores de NEFROLOGIA

El envi6 de un trabajo a la revista implica que es original, no ha sido publicado, excepto en
forma de resumen, y enviado Gnicamente a NEFROLOGIA. También que, de ser aceptado, queda
en propiedad de la revista y, por tanto, su publicacién total o parcial deberd ser autorizada por el
Director de la misma. Antes de ser publicado cualquier trabajo deberd ser informado positivamen-
te por al menos dos expertos en el asunto tratado. EI Comité de Redaccion se reserva el derecho
de introducir molificaciones de estilo y/o acortar los textos que lo precisen, comprometiéndose a
respetar el contenido del original.

MANUSCRITOS ENVIADOS A LA REVISTA

Trabajos originales:

a) Texto redactado en espaiiol (castellano), con un resumen en el mismo idioma y otro mas am-
plio (hasta 400 palabras) en inglés encabezado por la traduccién del titulo en este idioma.
Para los autores no hispano-parlantes cabe la posibilidad de enviarlo en inglés con un resu-
men amplio (no méds de 400 palabras) en espanol. No se admitirdn trabajos en ningin otro
idioma. En ningtn caso, el texto debera tener una extension superior a 5.000 palabras.

La presentacion del trabajo se hard de la forma siguiente:

=

1. Titulo completo del trabajo y un titulo corto para encabezar la pagina (no mas de 50 letras,
incluidos espacios).

2. Inicial y primer apellido de los autores. Solo en el caso de que el primer apellido sea muy
frecuente se utilizara también el segundo.

3. Servicio y centro donde se ha realizado el trabajo. En el caso de ser varios los servicios, iden-
tificar los autores pertenecientes a cada uno con asteriscos.

4. Persona (nombre completo) y sefias a quien debe ser enviada la correspondencia, con su di-
reccion de Correo Electrénico. Estas sefias seran las que figuraran al pie de la primera pagi-
na del trabajo impreso, en caso de publicacién.

5. Declaracion de los autores

Los autores firmantes, al enviar un trabajo a NEFROLOGIA asumen la siguiente declaracién:

1) Haber participado en el disefio, realizacién o andlisis e interpretacion de los resultados del
trabajo

2) Haber participado en la redaccion del mismo o en la revision de su contenido intelectual.

3) Aprobar la forma final del trabajo que se adjunta a esta declaracién.

4) Aprobar su envio para publicacién en NEFROLOGIA.

5) Que las fuentes de financiacion estan expresamente declaradas en el trabajo (sobre todo aque-
llas que pudieran plantear un conflicto de intereses).

6) Que las personas que se citan en los agradecimientos han dado su aprobacién para ello.

7) Que el articulo no ha sido publicado en ninguna otra revista ni enviado para publicacién si-
multdneamente.

8) Que se cede a NEFROLOGIA la propiedad intelectual del trabajo, asi como el derecho a per-
mitir la reproduccién de datos o ilustraciones en otras publicaciones.

9) Se entiende que cada uno de los firmantes se responsabiliza del contenido del texto.
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6. Hoja de Restimenes

Resumen espaiiol: Hasta 300 palabras. Debera ser comprensible por si mismo, sin ninguna refe-
rencia al texto, citas bibliograficas ni abreviaturas. Al final del resumen se afadird hasta un maxi-
mo de seis palabras clave.

Resumen en inglés con titulo completo; debera ser mas explicativo, no mds de 400 palabras; podra
hacer referencia a tablas o figuras. Incluird hasta un maximo de seis palabras clave en inglés.

7. Texto

Constard de los siguientes apartados:

1) Introduccion.

2) Material y métodos.

3) Resultados.

4) Discusion.

5) Bibliografia. Se utilizaran las normas del estilo Vancouver.

6) Pies de figuras: Vendran en pagina independiente, segin el orden en que son mencionadas
en el texto. Serdn breves y muy precisos, ordenando al final por orden alfabético las abre-
viaturas empleadas con su correspondiente definicién.

7) Tablas: Se enumeraran por cifras romanas, segin el orden de aparicion del texto. Llevardn un
titulo informativo en la parte superior y las abreviaturas empleadas con su correspondiente de-
finicién en la inferior. Ambas como parte integrante de la tabla.

8) Figuras: En formato Power Point o JPEG. No mas de 5 salvo en situaciones excepcionales
aprobadas por el Comité de Redaccion.

CASOS CLINICOS

Las mismas normas que para los originales en cuanto a hoja frontal, resimenes, introduccién,
exposicion del caso y bibliografia. Tendran una extension maxima de 1.500 palabras con un maxi-
mo de 3 tablas o figuras.

CARTAS AL EDITOR
Extension maxima de 500 palabras y no més de una tabla o figura. El nimero de firmantes no
serd mayor de cuatro.

EDITORIALES
No tendran mas de 2.500 palabras. Habitualmente no Llevaran tablas ni figuras. Sera potestad del
Comité de Redaccion valorar su publicacion o no de acuerdo a la linea editorial de NEFROLOGIA.

COMENTARIOS EDITORIALES
No mds de 1.000 palabras. Se hardn a peticion del Comité de Redaccidn.

FORMACION CONTINUADA/REVISIONES

No mas de 6.000 palabras. Elaboradas por encargo del Director de NEFROLOGIA, o bien a ini-
ciativa de los autores. En este caso serd potestad del Comité de Redaccibn valorar su publicacién
o0 no de acuerdo a la linea editorial de NEFROLOGIA.

Nefrologia no admite escritos recibidos via correo postal ordinario. El método de envio es ex-
clusivamente por Internet en www.revistanefrologia.com.

Se enviardn pruebas de imprenta al primer autor si no hubiera indicacion sobre a quién debe re-
mitirse la correspondencia. Solo se admitirdn correcciones de errores tipograficos. Las galeradas co-
rregidas deberan ser devueltas a la direccion que se indique en un plazo méaximo de dos dias des-
pués de recibidas. De no recibirse en el plazo fijado se considerardn aceptadas.

NUMEROS MONOGRAFICOS

Se elaboraran siempre tras la oportuna valoracién del Editor de NEFROLOGIA, quien determi-
nara su extension, caracteristicas y fuentes de financiacion. Habitualmente versardn sobre un Gnico
tema especifico de interés en el campo de la especialidad. La preparacién del ndmero monogrfi-
co sera efectuada por uno o varios editores especiales en quien delegara el Director de la Revista
y que serdn los responsables de todo el proceso.

PROCEDIMIENTO DE ENVIO POR VIiA ELECTRONICA

> > > Ver pagina siguiente
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AL ENVIO DE ARTICULOS
PARA SU PUBLICACION EN
LA REVISTA NEFROLOGIA.

Por medio de esta aplicacion podra consul-
tar todos los contenidos publicados y reali-
zar el envio de sus trabajos para su publi-
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Nefrologia.

Revista Nefrologia esta disponible en
www.revistanefrologia.com. Al entrar puede
consultar los contenidos del proximo ndme-
ro, el dltimo ndmero publicado o bien con-
sultar el historial ordenado por AfRos/
Numeros. Asi mismo puede realizar bisque-
das para localizar articulos concretos.

Los articulos estan disponibles en forma-
to PDF para leer y visualizar de manera

Manual de Acceso

al envio de Articulos idéntica a su publicacion los articulos y en
para su publicacién en formato Html que le permite visualizar el
la Revista de articulo desde cualquier navegador sin

NefrOIogia necesidad de tener instalado un lector de

archivos PDF.

Dispone de un buscador simple, pero potente, que buscard la/s palabra/s que usted introduzca en todas
las partes de un articulo, incluido en cuerpo. Se ofrece asimismo un buscador mas completo y con mayores
opciones de busqueda y ordenacion, en el cual podra afinar sus blsquedas si conoce datos concretos. Todas
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sultar los amplios contenidos de Revista Nefrologia.

ENVIO DE ORIGINALES

Para realizar el envio de un original para su publicacion en Revista Nefrologia debe estar registrado en la
pagina Web previamente. Si es un nuevo usuario puede registrarse en la seccién “Nuevo usuario”. Rellene sus
datos y acepte. Recibira un mail confirmandole su registro en el buzén de correo que nos ha especificado.
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* Aceptar tarea: Indica al Comité Editorial (en adelante editor) que acepta la tarea de revisar el articulo
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e Valorar: Con esta opcién el revisor valora el original y realiza un comentario sobre su valoracién que
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* Corregir: Corrige un articulo que ha sido valorado por el editor como “Corregir”. El articulo serd acep-
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INTRODUCCION

Importancia clinica de la agresion inmunologica
del injerto después del trasplante renal

J. M. Morales

Unidad de Trasplante Renal. Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

En los Gltimos afos, se han producido importantes
mejoras en el &mbito del trasplante renal, como conse-
cuencia de la progresion en las técnicas quirdrgicas y
en la inmunosupresién. La supervivencia del injerto a
corto plazo ha mejorado, pero la supervivencia de los
injertos renales a largo plazo sigue siendo limitada y
s6lo discretamente mejor que la obtenida hace pocos
anos', lo que se hace especialmente evidente cuando
s6lo se consideran los injertos que han superado el pri-
mer afo del trasplante?. Aln asf, los resultados obteni-
dos a dia de hoy no dejan de ser esperanzadores, si te-
nemos en cuenta los cambios en las caracteristicas
demogréficas e inmunoldgicas que, de manera parale-
la, se han producido en nuestra poblacién trasplantada.

La supervivencia de los injertos renales se ve limitada
a largo plazo por la muerte del paciente con injerto fun-
cionante y por el desarrollo de una entidad clinico-pato-
l6gica de origen multifactorial: la nefropatia crénica del
injerto (NCI). El desarrollo de esta entidad, desde un
punto de vista patolégico, es practicamente universal.
En el mayor estudio publicado hasta el momento con
biopsias renales de protocolo hasta diez afios después
del trasplante en una poblacién portadora de un injerto
simultaneo de péncreas y rindn, se objetivé como esta
entidad estaba presente al menos en grado leve en casi
el 100% de los pacientes poco después del trasplante®.

Desde el punto de vista histopatolégico, la NCl es un
cuadro caracterizado por la presencia de fibrosis inters-
ticial, atrofia tubular y esclerosis glomerular, todo ello
acompafado de cambios vasculares. La aparicién de
estas lesiones sigue una cronologia. De este modo, en
fases iniciales aparece el dano tdbulo-intersticial, segui-
do posteriormente de cambios microvasculares y glo-
merulares, con fibrosis y atrofia progresivas*. En la pato-
genia de la NCI, se han implicado dos grupos de
factores, los inmunolégicos o aloantigeno-dependien-

Correspondencia: Dr. José Maria Morales Cerdéan
Consulta de Trasplante Renal. Servicio de Nefrologia
Hospital 12 de Octubre

Carretera de Andalucia, km. 5,400 - 28041 Madrid
E-mail: jmorales@h12o0.es

tes y los no inmunoldgicos o aloantigeno-independien-
tes. En términos generales, se considera que el primero
de los grupos es fundamental en la génesis de la NClI,
mientras que gran parte de los segundos parecen estar
mas implicados en favorecer su progresion. Los factores
inmunolégicos implicados en el desarrollo de la NCI
representan una agresion inmunolégica al injerto en
sus diferentes modalidades clinicas. Bajo ese epigrafe
se incluyen el rechazo agudo, celular y/o humoral, el
niimero de rechazos, la presencia de anticuerpos anti-
HLA, el desarrollo postrasplante de anticuerpos especi-
ficos contra el donante, el grado de compatibildad
HLA, el retrasplante y el abandono del tratamiento in-
munosupresor, es decir, el incumplimiento terapéutico.

Los factores no inmunolégicos incluyen un abigarrado
nimero de factores tales como las lesiones preexistentes
en base a las caracteristicas del donante, la lesién por is-
quemia-reperfusion inherente al proceso de la donacién
y el trasplante, el impacto vascular de determinados fac-
tores de riesgo cardiovascular después del trasplante y la
nefrotoxicidad inducida por la utilizacién crénica de in-
hibidores de la calcineurina, terapia practicamente utili-
zada de manera universal en el trasplante renal.

El advenimiento de los nuevos farmacos inmunosu-
presores ha reducido la tasa de rechazo agudo hasta
cotas practicamente inimaginables hasta hace pocos
afios. De este modo, si en la época de la azatioprina
aproximadamente un 80% de pacientes experimentaba
al menos un episodio de rechazo agudo, esta tasa dis-
minuy6 hasta el 40-45% con la aparicién de ciclospori-
na. Posteriormente, las tasas de rechazo agudo han ido
reduciéndose atin mas, hasta 10-14%, con la aparicion
de tacrolimus y de farmacos con una potente actividad
antiproliferativa, como el acido micofendlico y los inhi-
bidores de la mTOR. Esta mejoria progresiva en las
tasas de rechazo agudo después del trasplante renal nos
ha llevado a asumir como superado el componente in-
munolégico de la NCI. De hecho, en los Gltimos afios,
los esfuerzos se han dirigido hacia la modulacion de los
componentes no inmunolégicos potencialmente modi-
ficables implicados en la génesis de la NCI, como la
nefrotoxicidad crénica inducida por los inhibidores de
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la calcineurina. Sin embargo, en base a los datos dispo-
nibles a dia de hoy, cabe preguntarse si realmente el
componente inmunolégico de la NCI esta realmente
superado y si la implantacién de nuevas combinacio-
nes inmunosupresoras de novo o la modulacién de la
inmunosupresion en fase de mantenimiento garantiza
una cobertura adecuada del injerto desde el punto de
vista inmunoldgico.

Por un lado, las tasas de rechazo agudo anteriormen-
te mencionadas y relacionadas con los resultados des-
critos en los ensayos clinicos mas representativos de la
literatura, hacen especificamente referencia al rechazo
agudo clinicamente sospechado y confirmado por
biopsia. Por tanto, estas tasas distan de representar la re-
alidad de los insultos que, desde el punto de vista in-
munoldgico, afectan al injerto. Ain mds, hoy en dia sa-
bemos que la vigilancia histopatolégica de los injertos
renales mediante biopsia de protocolo puede poner de
manifiesto lesiones inflamatorias sin repercusién clinica
inmediata que se traducen en lesiones de cronicidad
con el tiempo®. La modulacién de la terapia inmunosu-
presora en este sentido, con el objeto de controlar el
componente inflamatorio podria mejorar las perspecti-
vas de futuro de los injertos renales. Por otro lado, en
los Gltimos afios hemos aprendido a reconocer el re-
chazo agudo humoral quizas responsable de pérdidas
de injertos no factibles de controlar sin un diagnéstico y
un abordaje terapéutico adecuados y se comienza a co-
nocer la importancia de la inmunidad humoral en la
génesis de la NCl y de la pérdida de injertos renales.

En este contexto, la actuacion sobre otros factores po-
tencialmente modificables que contribuyen a la génesis
de la NCI no debe subestimar la importancia clinica de
garantizar la cobertura inmunolégica del injerto renal.
En este sentido, las estrategias inmunosupresoras centra-
das en evitar, reducir o eliminar la exposicion a distintos
agentes inmunosupresores con el objetivo de reducir la
tasa de efectos adversos a largo plazo, deberian vigilar
pormenorizadamente el control de estos factores inmu-
nolégicos. De hecho, la no utilizacién de inhibidores
de la calcineurina mediante la combinacién de un anti-
cuerpo anti-CD25, esteroides, sirolimus con exposicién
reducida y MMF, es decir, una pauta no nefrotéxica, no
demostré superioridad, sino inferioridad en cuanto a
funcién renal y pérdida del injerto, frente a una terapia
basada en la combinacién de tacrolimus con exposi-
cion reducida y MMF, en asociacion con esteroides e
induccién con daclizumab®. Curiosamente, la tasa de
rechazo agudo fue significativamente superior con la
primera de las terapias, poniéndose en evidencia de
manera indirecta que la proteccién frente al rechazo
agudo tenia una importancia crucial frente a la nefroto-
xicidad, no sélo a largo plazo, sino a corto plazo, en
cuanto a la consecucién de una funcién renal y una su-
pervivencia del injerto adecuadas.

Por dltimo, la modulacion de las terapias inmunosu-
presoras debe tener en consideracién el perfil de los pa-
cientes en lista de espera para recibir un trasplante
renal. Aproximadamente un 10% de los pacientes en
lista de espera para recibir un trasplante renal en Espa-
fia es hiperinmunizado, definiéndose como tal el pa-
ciente con una tasa de PRA > 75%/. Por otro lado, los
pacientes en espera por un segundo o tercer trasplante
y los pacientes que van a recibir un injerto combinado
de riesgo inmunolégico mayor, como los pacientes en
espera por un trasplante de pancreas y riién constitu-
yen un grupo de pacientes en los que la cobertura del
injerto frente al dafio inmunoldgico es prioritario.

Por tanto, de haber considerado superada la agre-
sién inmunoldgica del injerto, hemos pasado a subra-
yar la importancia adecuada de su correcto control,
sobre todo en una época en el que el paciente de alto
riesgo inmunoldgico sigue constituyendo un reto de
frecuencia no despreciable en la practica habitual.

Por todo ello, en la presente monografia, nos vamos
a centrar de manera pormenorizada en dos aspectos de
la agresion inmunoldgica al injerto, en concreto, en dos
tipos especificos de rechazo agudo, seleccionados en
base a su relativamente reciente conocimiento, bien en
cuanto a su relevancia prondstica, bien en cuanto a su
adecuado reconocimiento y abordaje terapéutico: el re-
chazo agudo subclinico y el rechazo agudo de génesis
humoral. La experiencia y la competencia de los auto-
res hara facil la comprensién de estos dos problemas y
nos hara disfrutar de su lectura.
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INTRODUCCION

Las biopsias de protocolo realizadas en injertos re-
nales con funcién estable han permitido caracterizar la
evolucién de las lesiones histolégicas agudas y créni-
cas del aloinjerto. El rechazo subclinico se define
como la presencia de lesiones de rechazo agudo en
pacientes con funcién renal estable. Hasta la introduc-
cion de los criterios estandarizados para el diagndstico
de rechazo agudo definidos en las distintas reuniones
de Banff', la caracterizacién del rechazo subclinico
fue compleja, al no disponer de una definicién histo-
patolégica consensuada. En la figura 1 se muestra un
ejemplo de los distintos grados de rechazo agudo que
se pueden observar en biopsias de protocolo.

Los estudios realizados mediante biopsias de proto-
colo seriadas han permitido observar que la prevalencia
de rechazo subclinico es maxima justo después del tras-
plante para disminuir durante los primeros meses si-
guiendo una curva exponencial. A partir del ano de se-
guimiento, la prevalencia de rechazo subclinico tiende
a estabilizarse. En la figura 2 se muestra la prevalencia
de rechazo subclinico a lo largo del seguimiento repor-
tada por distintos grupos. El interés creciente por esta
entidad se basa en la existencia de una relacién tempo-
ral entre la aparicién precoz de rechazo subclinico y el
posterior desarrollo de nefropatia crénica del trasplante.

ANTECEDENTES HISTORICOS

La primera descripcion de la presencia de hallaz-
gos histologicos de rechazo agudo en injertos con
funcion estable data de principios de la década de los
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702. En la década de los 80, Matas y cols., realizaron
biopsia de protocolo en el momento del alta a 50 pa-
cientes tratados con suero antilinfocitario, azatiopri-
na y esteroides. En este estudio observaron que el
24% de los casos mostraba un infiltrado tdbulo-in-
tersticial entre ligero y moderado, mientras un 10%
de los casos mostraba signos de necrosis tubular
aguda. Aunque los pacientes con biopsia normal pre-
sentaban mejor funcién renal en el momento de la
biopsia, el grupo con signos de rechazo presentaba
una creatinina inferior a 200 umol/L. En su estudio
concluyeron que la biopsia no es Gtil para predecir la
ulterior apariciéon de episodios de rechazo agudo, ni
la supervivencia del injerto a medio plazo.

Posteriormente, Burdick y cols., estudiaron un pe-
quefio grupo de biopsias realizadas en injertos estables
y las compararon con biopsias de rechazo agudo y ne-
crosis tubular®. Mostraron que en casi todas las biop-
sias estables existe un infiltrado intersticial, aunque
éste es menos grave que en los injertos con rechazo
agudo. Uno de los hallazgos més remarcables es que
la presencia de cambios de arteritis intimal permite di-
ferenciar claramente entre injertos con rechazo agudo
e injertos estables. Finalmente, no observaron diferen-
cias al estudiar la expresién fenotipica (porcentaje de
células CD3, CD4 y CD8 positivas) del infiltrado infla-
matorio en las distintas situaciones clinicas evaluadas.

Por otra parte, Isoniemi y cols., reportaron los ha-
llazgos histolégicos en biopsias realizadas a los 2
anos del trasplante en un grupo de 128 pacientes®. En
este estudio destacaron la presencia de lesiones cré-
nicas acompanadas de un infiltrado intersticial hasta
en el 30% de los casos, mientras que la presencia de
tubulitis o arteritis intimal era minima.

PREVALENCIA DE RECHAZO SUBCLINICO

La prevalencia de rechazo subclinico varia entre hos-
pitales y esta heterogeneidad depende en parte de la
variabilidad entre observadores®’. En este sentido, cabe
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Fig. 1.—Rechazo agudo subclinico en biopsias de protocolo realizadas a los 4 meses; a) cambios «borderline» o limite; b) rechazo
agudo la, y c) rechazo agudo Ib (x 200).

destacar que el propio grupo de Banff modificé en la
conferencia de 1997 la definicién de rechazo agudo
grado | y II al comprobar que la definicion propuesta
por Colvin y cols.? permitia mejorar la reproducibilidad
en la valoracién del grado histolégico de rechazo
agudo. Ademas, existen mecanismos bioldgicos que
explicarian en parte esta variabilidad, como pueden ser
las diferencias entre tratamientos inmunosupresores o
la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas.

En la literatura s6lo existe un trabajo dirigido especifi-
camente a valorar la reproducibilidad del diagnéstico
de rechazo subclinico’. En este estudio se muestra una
aceptable reproducibilidad para el diagndstico de re-
chazo agudo (indice kappa entre 0,47 y 0,72), mientras
que la reproducibilidad del diagnéstico de cambios
«borderline» es mas baja (indice kappa inferior a 0,4).

En la tabla | se resume la prevalencia de rechazo
subclinico en distintos centros'®'”. De los datos repor-
tados hasta la actualidad, se desprende que la presen-
cia de rechazo agudo durante los 3 primeros meses
post-trasplante es muy elevada alcanzando entre un
tercio y los dos tercios de los pacientes. Respecto al
tipo de rechazo, en unos 2/3 de los casos se observan
cambios «borderline» y en 1/3 se observa rechazo
agudo grado . La presencia de rechazo vascular (grado
1) es excepcional en los injertos con funcién estable y
existe poca informacién acerca de la prevalencia de
rechazo humoral subclinico. En la figura 3 se muestra
una biopsia obtenida de un injerto con funcién estable
con minimos depésitos de C4d en los capilares peritu-
bulares. También se muestra el control positivo y el
control negativo. De todas formas, en un estudio multi-
céntrico que incluia mas de 500 biopsias de protocolo,
no se pudo demostrar una asociacién entre la presen-
cia de depositos de C4d en biopsias de protocolo y la
evolucién posterior del injerto'®.

En la figura 4 se resume la secuencia temporal de
las lesiones agudas y crénicas evaluadas mediante
una biopsia del donante y dos biopsias de protocolo,
una obtenida a los 4 meses y la otra a los 12 meses.
Ademads, en los estudios realizados con anticuerpos
monoclonales, se ha observado que la gravedad de la

4

lesién inflamatoria, asi como la composicién de los
infiltrados inflamatorios, es similar en los pacientes
con rechazo clinico que en los pacientes con recha-
zo subclinico, tal como se muestra en la figura 5.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
AL RECHAZO SUBCLINICO

El rechazo subclinico se asocia tanto a variables
del donante como del receptor (tabla II).

Variables del donante

La mayor parte de trabajos disponibles en la literatu-
ra se han realizado con trasplantes procedentes de do-
nante cadaver, por lo cual la informacién con trasplan-
te renal procedente de donante vivo es menor. Para
comparar las diferencias segtin el tipo de donante nos
es Util una de las primeras descripciones que valoré
una serie de 10 trasplantes procedentes de donante
vivo HLA-idéntico y 31 trasplantes procedentes de do-
nante cadaver. En este trabajo se observé que la preva-

100 4

50

0 3 6 9 12 15 18 21 24
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Fig. 2.—Prevalencia variable de rechazo subclinico teniendo en
cuenta distintas series. La prevalencia es maxima en el post-tras-
plante inmediato para disminuir progresivamente de acuerdo con
un modelo exponencial.
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Tabla Il. Variables clinicas asociadas a rechazo sub-
clinico

Tabla I. Prevalencia de los distintos grados de recha-
zo subclinico reportadas por distintos centros

No Rechazo Rechazo Factores del donante

Autor Tiempo N rechazo b((:)::’:br;?: o agudo  agudo Donante cadavérico vs vivo
agudo grado | grado Il Donante vivo no emparentado vs emparentado
Donante fallecido por accidente cerebro-vascular vs traumatismo
Rush'? 1T mes 25 32% 44% 24% 0%
2 meses 25 12% 36% 52% 0% Factores del receptor
3 meses 25 44% 28% 28% 0% Factores genéticos (polimorfismos)
6 meses 25 64% 8% 28% 0% Sensibilizacion frente al panel
12 meses 25 68% 20% 12% 0% Retrasplante
Serén!! 3 meses 98 61% 359 49 0% Incompatibilidad en el sistema HLA
Legendre 3 meses 31 25% 57% 18% 0% Factores del trasplante
12 meses 31 52% 35% 13% 0% Tratamiento inmunosupresor
Rechazo agudo previo a la biopsia
Seron'® 3 meses 282  66% 30% 3% 1%
Nankivell'"* 3 meses 112 21% 49% 25% 5%
12 meses 112 85% 15% 0% 0% cidencia de rechazo subclinico entre el donante vivo y
aricol?
Serén's 3 meses 155  67% 28% 5% 0% el C?‘da"e”co :
12 meses 155  76% 23% 1% 0% Finalmente, el grupo de Sydney ha reportado una
Roberts' 7 dias 76 75% 12% 13% 0% may(t)r I?Cldeln(:ltadde rechazo 'Sl,!thhnlCO er(; lOtS p;_
28 dias 79 76% 16% 8% 0% cientes trasp fln ados Cqﬂ un injer 0. procedente ae
donante cadaver fallecido por accidente cerebro-
Choi'” 14 dias 304 49% 38% 13% 0%

lencia de rechazo subclinico a los 3 y 12 meses era
muy inferior en los receptores de un injerto de donante
vivo'?. Una de las experiencias mas amplias es la re-
portada por Choi y cols.!” que muestra en una serie de
304 biopsias de protocolo (195 de donante vivo empa-
rentado y 109 de donante vivo no emparentado) una
baja prevalencia de rechazo subclinico, siendo ésta
menor en los receptores de un trasplante procedente
de un donante vivo emparentado que de no emparen-
tado (10% vs 19%). Por otra parte, en una serie japone-
sa con un numero inferior de biopsias (127 casos) no
se pudo demostrar una diferencia significativa en la in-

vascular que en los fallecidos por traumatismo cra-
neo-encefalico?®.

Hasta la actualidad, no se ha podido relacionar el
rechazo subclinico con otros factores del donante,
como la edad y el género.

Variables del receptor

Dado que tanto la compatibilidad HLA, el re-tras-
plante y el grado de sensibilizacién, evaluado median-
te el porcentaje de anticuerpos frente al panel (PRA), se
han relacionado con la aparicién de rechazo agudo
clinico, distintos grupos han valorado la asociacién
entre estas variables y el rechazo subclinico.

Biopsia Protocolo

Control Positivo RAH

Control Negativo RAH

r g ¥ - . -
4 - g -

i rang ol T8 T L e
; 'C\-.,‘;u': T

- ks

C4Id [-aoliclonal

Fig. 3.—Minimos depdsitos de C4d en los capilares peritubulares de una biopsia de protocolo obtenida en un paciente con funcién
renal estable a los 4 meses de evolucion (x 200).
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Fig. 4.—Evolucion temporal de las lesiones agudas (a) y cronicas (b) en biopsias realizadas en el donante y en biopsias de protocolo realiza-
das a los 4 y 12 meses. La gravedad de las lesiones agudas evaluadas de acuerdo con los criterios de Banff (g. glomerulitis; i, infiltrado inters-
ticial; t, tubulitis, v, vasculitis) es mdxima a los 4 meses y menos intensa a los 12 meses (a). En cambio, las lesiones crénicas en los distintos
compartimentos renales progresan durante el primer afio (b). Durante este periodo de tiempo, aumenta el volumen glomerular (Vg) (c). La
fraccion de volumen intersticial cortical (Vvint/c), es decir, el tamafio del intersticio y la fraccion de volumen intimal arterial (Vvint/art), es
decir, el tamano de la intima vascular, aumentan siguiendo una curva que sugiere un modelo exponencial (d).

La relacién entre compatibilidad HLA y evolucion
del injerto debe ser valorada en series con un niimero
elevado de pacientes y la mayor parte de trabajos con
biopsias de protocolo no exceden los 100 pacientes.
Uno de los trabajos con una serie amplia de mas de
300 casos'” muestra una asociacion entre la compati-
bilidad HLA y rechazo subclinico. Asi, la incidencia
de rechazo subclinico pasa del 3% en los pacientes
HLA-DR idénticos al 21% en los pacientes sin ningu-
na identidad HLA-DR. Estos resultados no han sido
reproducidos por otros grupos.

El diagndstico de rechazo subclinico es maés fre-
cuente en los pacientes hipersensibilizados, al igual
que sucede con el de rechazo clinico. En nuestra
experiencia, existe una asociacién entre rechazo

6

subclinico y reactividad frente al panel, especial-
mente en los pacientes que presentan lesiones de
nefropatia crénica del trasplante asociadas al recha-
zo subclinico?!.

No se dispone de informacion suficiente para testar
si los re-trasplantes presentan una prevalencia de re-
chazo subclinico distinta a la de los primeros tras-
plantes.

Aunque la necrosis tubular aguda se ha relaciona-
do con la aparicion de rechazo agudo clinico??, nin-
guna de las variables clinicas asociadas a la lesion
por isquemia-reperfusién (edad del donante, tiempo
de isquemia fria, requerimientos de didlisis post-tras-
plante) se ha relacionado con la presencia de recha-
zo subclinico.
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(b)

Fig. 5.—Infiltrado intersticial en una biopsia de protocolo con histologia normal segtn los criterios de Banff (a), en una biopsia de protocolo
obtenida en un paciente con rechazo subclinico (b) y en una biopsia realizada en un paciente con un deterioro agudo de la funcion renal
que mostraba a la microscopia convencional un rechazo agudo intersticial (c). Todas las biopsias fueron tefiidas con un anticuerpo mono-
clonal contra los leucocitos (CD45), linfocitos T (CD3), linfocitos B (CD20) y macrdfagos (CD68). La gravedad de las lesiones inflamatorias
es similar en los pacientes con rechazo subclinico y en los pacientes con rechazo clinico.

Uno de los hallazgos mas consistentes en la litera-
tura es la estrecha relacién entre la presencia de epi-
sodios de rechazo clinico y el rechazo subclinico. Los
pacientes que han presentado episodios de rechazo
clinico antes de la biopsia tienen mas riesgo de pre-
sentar rechazo subclinico. Ademas, se ha relacionado
el hallazgo de rechazo subclinico con la ulterior apa-
ricién de episodios de rechazo agudo clinico'®.

El grupo de Sydney ha mostrado que la presencia
de rechazo subclinico persistente esta estrechamente
ligada a la presencia de rechazo agudo clinico, ya
que aparece en el 38% de los pacientes con rechazo
clinico pero tan solo en el 8% de los pacientes sin re-
chazo clinico®.

Factores genéticos y rechazo subclinico

Se ha sugerido que las caracteristicas genéticas del
donante y/o receptor pueden modular la respuesta in-
mune y por lo tanto la aparicién de rechazo agudo,
tanto clinico como subclinico. Para ello, se ha estu-
diado la existencia de relaciones entre distintos poli-

morfismos de un solo nucleétido (SNPs) que pueden
modular la produccién de diversas citoquinas y la
aparicién de rechazo agudo post-trasplante. Nuestro
grupo ha estudiado la asociacion entre SNPs del gen
del factor de crecimiento transformante B (TGFB1) y
rechazo subclinico. Recientemente, hemos mostrado
una asociacién entre el polimorfismo del codén 10
del ex6n 1 del TGFB1 y una mayor prevalencia de re-
chazo subclinico?®. Ademds, hemos demostrado que
esta asociacion es independiente de otras variables
clinicas. En cambio, no hemos hallado ninguna rela-
cién entre el polimorfismo del codén 25 del exén 1
del mismo gen vy el rechazo subclinico. En este estu-
dio, intentamos relacionar el polimorfismo con la pro-
duccion de mRNA de TGFB1 y no observamos ningu-
na relacion, con lo cual no podemos concluir que el
efecto se deba a una mayor produccion de mRNA.
Por otra parte, el grupo de Winnipeg ha mostrado
una asociacion entre los polimorfismos de distintas ci-
toquinas como TGFp1, interferén-y, interleuquina 10
(IL-10) y factor de necrosis tumoral-o. (TNFoy) y los datos
histolégicos en biopsias de protocolo realizadas a los 6
meses®*. Estos autores relacionan el polimorfismo del
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CsA-ME + MMF + P

TAC + MMF + P

Fig. 6.—Prevalencia de rechazo subclinico segtin el tiempo de trata-
miento inmunosupresor. ATG: Globulina anti-linocitico; MMF: Mofe-
til micofenolato; P: Prednisona; CsA: Ciclosporina A; Aza: Azatropi-
na; TAC: Tracolimus; Csa-ME: Ciclosporina microemulsion.

codén 25 del TGFB1 con una menor inflamacioén, sugi-
riendo que los altos productores de esta citoquina pre-
sentan menos rechazo subclinico. Por otra parte, los
polimorfismos asociados con mayor produccién de in-
terferén-y, IL-10 y TNFa. se asocian con un peor pronds-
tico. Sin embargo, serfa necesario demostrar que estos
polimorfismos se asocian a la produccién de las cito-
quinas que codifican para poder extraer resultados con-
cluyentes. Es importante recordar que estudios epide-
mioldgicos con gran nimero de pacientes no han sido
capaces de detectar ninguna relacién entre estos poli-
morfismos y la supervivencia del injerto®.

RECHAZO SUBCLINICO Y NEFROPATIA
CRONICA DEL TRASPLANTE

El factor mas estrechamente relacionado con la apa-
ricién de nefropatia crénica del trasplante es la presen-
cia de episodios de rechazo agudo clinico. En este
mismo sentido, diversos trabajos han sugerido una aso-
ciacion entre la aparicién de rechazo agudo subclinico
y el ulterior desarrollo de nefropatia crénica del tras-
plante. De todas formas, ha sido el estudio de biopsias
seriadas el que ha permitido demostrar una estrecha
relacion entre la aparicion de rechazo agudo subclini-
co y nefropatia crénica del trasplante. Asi, el grupo de
Sydney2® en una serie de 961 biopsias de protocolo re-
alizadas en 120 receptores de un trasplante reno-pan-
credtico a lo largo de 10 anos, describe la historia na-
tural de la nefropatia crénica del trasplante y muestra
cémo el rechazo subclinico es una de las variables de-
terminantes de la aparicién de nefropatia crénica del

trasplante. Este grupo ha demostrado que el rechazo
subclinico es muy frecuente durante los primeros
meses (mas del 35% de los casos en su serie) y condi-
ciona la ulterior aparicion de nefropatia crénica del
trasplante. La presencia de rechazo agudo subclinico
durante mas de 2 afios (a la que este grupo se refiere
como verdadero rechazo crénico) es poco frecuente y
afecta a menos del 5% de los casos.

Nuestro grupo también ha observado que existe
una asociacién entre rechazo subclinico y nefropatia
cronica del trasplante. Asi, en nuestra serie de 435
biopsias realizadas entre los 3 y 6 meses observamos
que la prevalencia de nefropatia crénica del trasplante
es superior en los pacientes con rechazo subclinico
que en aquellos que no lo presentan (47% vs 37%)?'.
Ademads, en un estudio con 61 pacientes a los que se
habia realizado 2 biopsias seriadas a los 4 y 12 meses,
mostramos cémo la presencia de rechazo subclinico
en la primera biopsia no sélo se asocia con una mayor
progresion de la fibrosis intersticial y atrofia tubular,
sino también con una menor adaptacién glomerular y
una mayor progresioén de la glomerulosclerosis?”. En
la figura 4 se muestra como evolucionan durante el
primer afio las lesiones agudas y crénicas medidas
segln los criterios de Banff y mediante morfometria
en los distintos compartimentos renales.

La definicién de rechazo subclinico «borderline» y
grado | se basa en la presencia de infiltrado intersti-
cial inflamatorio asociado a tubulitis. Se ha propuesto
que estas lesiones son responsables de las alteracio-
nes producidas en la membrana basal tubular que
pueden llegar a ser irreversibles y conducir al desa-
rrollo de nefropatia crénica del trasplante. Estudios
estructurales han mostrado la presencia de roturas de
la membrana basal tubular en las areas de tubulitis
con pérdida de las proteinas de matriz de la membra-
na basal tubular. El nimero de roturas observadas se
asocia a la funcién renal en el momento de la biop-
sia, asi como al ulterior desarrollo de cambios de ne-
fropatia crénica del trasplante?®.

TRATAMIENTO DEL RECHAZO SUBCLINICO

Se dispone de un solo estudio prospectivo, aleato-
rizado en el que se haya testado la eficacia del trata-
miento de los episodios de rechazo subclinico?. El
grupo de Winnipeg disefié un estudio con dos ramas:
en una de ellas los pacientes eran sometidos a biop-
sia de protocolo al 1, 2, 3 y 6 meses, y los episodios
de rechazo subclinico se trataban con pulsos de este-
roides. En la otra rama, se efectuaba una biopsia de
protocolo a los 6 meses. Los resultados de este estu-
dio mostraron que el tratamiento con pulsos de este-
roides del rechazo agudo subclinico se acompanaba
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Tabla Ill. Prevalencia de rechazo agudo subclinico
bajo distintas pautas de inmunosupresion

Rechazo subclinico 3 meses

Autor Inmunosupresién N («borderline», rechazo agudo)
Nankivell*! CsA + Aza + P 61 63% (45%, 18%)
Csa-ME + Aza + P 13 38% (23%, 15%)
Csa-ME + MMF + P 25 24% (16%, 8%)
TAC + CsA + P 21 5% (5%, 0%)
Nickerson*! # CsA + AzA + P 36 27%
CsA-ME + MMF + P 17 31%
Moreso* CsA-ME + MMF + P 49 35% (26%, 9%)
TAC + MMF + P 49 14% (1%, 3%)
Gloor® TAC + MMF + P 114 15% (12%, 3%)

CsA, ciclosporina A; AZA, azatioprina; P, prednisona; Csa-ME, ciclosporina A microemul-
sion; MMF, micofenolato mofetil; TAC, tracrolimus.

# Reporta rechazo agudo, pero no valora la presencia de cambios «borderline» como re-
chazo subclinico.

de un menor grado de lesion crénica en la biopsia de
protocolo a los 6 meses y de una mejor funcién renal
a los 2 anos del trasplante.

En un estudio no controlado realizado en Japén, se
ha sugerido que el tratamiento con pulsos de esteroi-
des del rechazo subclinico «borderline» también
puede ser beneficioso a largo plazo®®. En este estu-
dio, se evaluaron 127 biopsias de protocolo realiza-
das al momento del alta y se clasific6 a los pacientes
seglin la presencia de rechazo agudo, cambios «bor-
derline» o inflamacion inespecifica. A 21 pacientes
de 46 con cambios «borderline» o inflamacién ines-
pecifica, se les traté con 3 pulsos de esteroides y se
utilizé a los otros 25 pacientes como controles.
Dicho tratamiento se asocié con la presencia de
menos fibrosis intersticial en la biopsia de protocolo
al afo, asi como con una mejor funcién renal al afio.

RECHAZO SUBCLINICO Y TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR

Se ha evaluado la prevalencia del rechazo subclini-
co en pacientes tratados con distintos combinaciones
de farmacos inmunosupresores. Aunque no se dispone
de estudios prospectivos y aleatorizados que ofrez-
can un nivel de evidencia maximo sobre este aspec-
to, los estudios disponibles sugieren que la combina-
cién basada en tacrolimus y micofenolato mofetilo se
asocia a una menor tasa de prevalencia de rechazo
subclinico.

En la tabla Ill se describen las aportaciones mas rele-
vantes sobre la presencia de rechazo subclinico bajo
distintos tratamientos inmunosupresores. Cabe desta-

car que, para el grupo de Sydney, las distintas pautas
de inmunosupresién forman parte de épocas distintas
y, por tanto, puede haber otros factores no controlados
que contribuyan a la disminucién del rechazo subcli-
nico aparte del tratamiento inmunosupresor°. Para ob-
viar este fenémeno, nuestro grupo analizé en un estu-
dio de casos y controles la relacién entre tratamiento
con tacrolimus y ciclosporina asociados a micofenola-
to mofetilo y esteroides en trasplantes realizados en la
misma época. La prevalencia de rechazo subclinico en
el grupo tratado con tacrolimus fue aproximadamente
la mitad que en el grupo con ciclosporina3'. En un es-
tudio no controlado, el grupo de la Clinica Mayo ha
reportado una baja incidencia de rechazo subclinico,
similar a la reportada por nuestro centro®2.

El grupo de Winnipeg se aparta de las conclusiones
del resto de grupos al mostrar que la asociacién ciclos-
porina A en microemulsién con micofenolato mofetilo
permite reducir la incidencia de rechazo agudo clini-
co, pero no la de rechazo subclinico, cuando se com-
para con ciclosporina clasica asociada a azatioprina,
una pauta de inmunosupresion menos potente que la
primera®3. Estos resultados no estdn de acuerdo con la
hipétesis de que a mayor potencia de la pauta inmuno-
supresora, menor tasa de rechazo subclinico. Cabe
destacar que este grupo ha descrito que la introduc-
cién de tacrolimus reduce especialmente el infiltrado
inflamatorio, mientras que la introduccién de micofe-
nolato mofetilo reduce la tubulitis®°.

Existen pocas experiencias en pacientes tratados sin
anticalcineurinicos. En un reducido ndmero de pacien-
tes tratados con suero anti-linfocitario poli o monoclo-
nal, micofenolato mofetilo y prednisona hemos obser-
vado una mayor prevalencia de rechazo subclinico que
en los pacientes tratados con anticalcineurinicos?’.

A parte de la introduccién de nuevos inmunosu-
presores, la mejoria de la monitorizacién de los far-
macos inmunosupresores también puede contribuir a
disminuir la tasa de rechazo agudo subclinico. Se ha
sugerido que la monitorizacién de los niveles de ci-
closporina a las 2 horas puede reducir la tasa de re-
chazo subclinico en comparacién con la monitoriza-
cién habitual del nivel valle34.

Se dispone de escasa informacién sobre la utilidad
de los inhibidores de mTOR (mammalian target of ra-
pamycin), sirolimus y everolimus, sobre la aparicion
de rechazo subclinico. Un estudio prospectivo, alea-
torizado, sobre la eficacia de tacrolimus y micofeno-
lato mofetilo versus tacrolimus y sirolimus en pacien-
tes libres de esteroides ha comparado la aparicién de
rechazo subclinico a lo largo del seguimiento. En
ambos grupos, la incidencia es bajaalos 1, 6, 12y
24 meses post-trasplante?>.

En un estudio en el que los pacientes tratados con
sirolimus, ciclosporina y prednisona fueron aleatori-
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zados a los 3 meses para continuar con triple terapia
o retirar ciclosporina, se observé que al afio, pero no
a los 3 anos, los pacientes con sirolimus sin ciclospo-
rina tenfan mas lesiones agudas®.

Finalmente, es importante tener en cuenta que,
aunque las pautas mas potentes se asocien a menores
tasas de rechazo subclinico, su utilizacién puede
acompafiarse de un aumento de las complicaciones
derivadas de la sobre-inmunosupresién como por
ejemplo, las nefritis inducidas por virus*’. En la figura 6
se representa la prevalencia esperada con distintas
combinaciones de inmunosupresores.

RECHAZO SUBCLINICO Y SUPERVIVENCIA
DEL INJERTO

Ha sido ampliamente descrita en la literatura la aso-
ciacién entre la frecuencia y gravedad de los episodios
de rechazo agudo clinico y el ulterior fracaso del injer-
to. Este tipo de asociacion es mas estrecha en los casos
de rechazo agudo vascular y rechazo agudo tardio.
Ademas, estos dos eventos se asocian también con el
desarrollo de nefropatia crénica del trasplante. En
cambio, algunos trabajos han puesto en duda que el
rechazo intersticial agudo «borderline y grado I» segin
los criterios de Banff) de aparicién durante el primer
trimestre post-trasplante se asocie con la supervivencia
del injerto. De forma parecida, han sido necesarios es-
tudios prospectivos con largos periodos de seguimien-
to para poder evaluar de forma adecuada la asociacién
entre rechazo subclinico y supervivencia del injerto.

El grupo de Sydney ha demostrado que existe una
estrecha relacién entre la aparicion de rechazo sub-
clinico, nefropatia crénica del trasplante y disfuncion
cronica del injerto?®. La presencia de rechazo subcli-
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Fig. 7.—Supervivencia del injerto censurando la muerte del paciente
con injerto funcionante segtn las categorias diagndsticas en la biop-
sia de protocolo realizada a los 3-6 meses del trasplante. RSC, recha-
zo subclinico; NCT, nefropatia crénica del trasplante.
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nico no sélo se asocia a una menor tasa de filtracién
glomerular a los 3 meses (62 ml/min en los pacientes
sin rechazo, 58 ml/min en los pacientes con cambios
«borderline» y 52 ml/min en los pacientes con recha-
zo agudo), sino que la presencia de rechazo subclini-
co persistente se acompafa de un deterioro funcional
renal progresivo. Asi, los pacientes con rechazo sub-
clinico persistente presentan una disminucién de la
tasa de filtracién glomerular desde 54 ml/min a los 3
meses hasta 35 ml/min a los 2 afos.

El estudio llevado a cabo en Sedl con mas de 300 re-
ceptores de un trasplante renal procedente de donante
vivo y con un seguimiento superior a los 10 afos'’, ha
mostrado que los pacientes con rechazo agudo subcli-
nico en una biopsia realizada a los 14 dias presentan
peor supervivencia que los pacientes con una biopsia
normal (60% vs 96% a los 10 anos). En cambio, la su-
pervivencia de los pacientes que mostraban cambios
«borderline» en la biopsia de protocolo es similar a la
de los que mostraban una biopsia normal (96% y 94%
a los 10 afos, respectivamente).

En un estudio realizado en un grupo de pacientes
pediatricos, se muestra que la presencia de cambios de
nefropatia crénica aislada al ano del trasplante tiene
minimas consecuencias funcionales a los 5 afios. En
cambio, la presencia del mismo grado de nefropatia
crénica en asociacion con rechazo subclinico se
acompana de un deterioro funcional progresivo, asi
como de una peor supervivencia del injerto. Estos re-
sultados, han sido confirmados por el grupo de la Cli-
nica Mayo que, en un estudio con casi 300 pacientes,
ha mostrado que la presencia de rechazo subclinico en
asociacion con cambios de nefropatia crénica en la
biopsia de protocolo al afio se asocia con una peor su-
pervivencia que la presencia de nefropatia crénica ais-
lada®®. Nuestro grupo, en un estudio con mas de 400
biopsias realizadas entre los 4 y los 6 meses, ha mos-
trado también que la presencia de rechazo subclinico
en asociacion con cambios de nefropatia crénica com-
porta un peor prondstico a largo plazo que la presen-
cia de cambios de nefropatia crénica aislada®'. En
cambio, los pacientes que presentaban rechazo subcli-
nico sin nefropatia cronica del trasplante tenfan una
supervivencia a largo plazo similar a la de los pacien-
tes con una biopsia normal (fig. 7).

Tan sélo un grupo no ha mostrado efectos deletéreos
del rechazo subclinico sobre la disfuncién crénica
del injerto y la supervivencia. El grupo de Oxford, en
un estudio con 115 pacientes, concluye que la pre-
sencia de rechazo subclinico en la biopsia de proto-
colo realizada a los 28 dias no tiene efectos a largo
plazo'®. A los 6 afos de seguimiento, la superviven-
cia es similar en los pacientes con y sin rechazo sub-
clinico (75% vs 80%). Entre sus resultados, destaca
que la creatinina sérica a los 6 meses es incluso infe-
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Fig. 8.—Diagrama que representa la relacion temporal entre distintos factores de riesgo asociadas al rechazo subclinico y la nefropatia cro-

nica del trasplante.

rior en los pacientes con rechazo subclinico que en
los pacientes sin rechazo (129 umol/l vs 163 pmo/l).

Tomados todos estos datos en conjunto, parece de-
mostrarse que la presencia de rechazo subclinico
grado | afecta la supervivencia del injerto a largo
plazo, especialmente cuando se asocia con cambios
de nefropatia crénica del injerto. Todavia esta por de-
mostrar si la presencia de cambios «borderline» sin
nefropatia cronica asociada puede afectar la supervi-
vencia del injerto renal. No se puede olvidar que
todos los estudios se han realizado en pacientes trata-
dos con anticalcineurinicos y estos pueden también
ser responsables de la progresion del dano crénico.
Los estudios futuros en pacientes sin anticalcineurini-
cos utilizando farmacos no nefrotéxicos nos ayuda-
rdn a contestar esta pregunta.

Tomados estos datos en su conjunto, en la figura
se muestra el papel central del rechazo subclinico en
la progresion de la nefropatia crénica y las variables
relacionadas con el mismo.

DIFERENCIAS ENTRE RECHAZO AGUDO
SUBCLINICOY CLINICO

Dado que los hallazgos histopatolégicos en el re-
chazo agudo clinico y subclinico son indistinguibles,
se han llevado a cabo distintos trabajos para detectar
alteraciones estructurales que justifiquen la presencia

de lesiones de rechazo agudo sin deterioro funcional.
Es de destacar que en los injertos con funcion estable
la presencia de rechazo vascular (grado 1l 6 IlI) es
muy infrecuente, es decir, el rechazo vascular agudo
casi siempre se traduce en deterioro funcional. Para
valorar la falta de deterioro funcional en los episodios
de rechazo subclinico tdbulo-intersticiales (cambios
«borderline» y grado 1) se ha estudiado la expresion fe-
notipica y el grado de activacién de las células que in-
filtran el intersticio renal*>-*3. En la figura 5 se muestra
la expresion fenotipica de distintas subpoblaciones
linfocitarias en biopsias sin rechazo, con rechazo
subclinico y con rechazo clinico.

En un estudio comparando 10 biopsias normales,
13 casos de rechazo subclinico y 9 de rechazo clini-
co, se evaluaron distintas subpoblaciones linfocitarias
en el infiltrado intersticial®®>. El nimero de células
CD3 (linfocitos T) positivas era similar en los pacien-
tes con rechazo clinico o subclinico. En cambio, se
mostré una tendencia a un mayor ndmero de células
CD20 (linfocitos B), CD8 (linfocitos T citotéxicos) y
CD68 (macrofagos) positivas en los pacientes con re-
chazo clinico que no alcanzaba significacion estadis-
tica dado el pequefo tamano de la muestra. En este
mismo trabajo, se mostré6 una mayor expresién de
AIF-1 (factor inflamatorio del aloinjerto producido por
los macréfagos activados), pero no se observé una
mayor expresion de TNF-o, perforina o CD25 (recep-
tor de interleuquina 2). Por otra parte, este mismo
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grupo de investigacion ha demostrado que la expre-
sion de RNA mensajero de perforina y otros mediado-
res de lesién es menor en los pacientes con rechazo
subclinico que en los pacientes con rechazo clinico*!.
Es decir, en el espectro entre la normalidad y el recha-
zo agudo con deterioro funcional, se halla el rechazo
subclinico que muestra unas lesiones muy parecidas
al rechazo clinico pero de menor intensidad.

Por otra parte, se ha descrito que una mayor expre-
sion de la proteasa inhibidora de granzima B (PI-9)
justificaria la falta de deterioro funcional en los injer-
tos con rechazo subclinico*?. Se ha demostrado que
las células T citotdxicas granzima B positivas, respon-
sables de la destruccién de las células tubulares, se
expresan de forma parecida en el rechazo agudo cli-
nico y subclinico. Asi pues, la expresién de PI-9 en
las células tubulares epiteliales constituiria un meca-
nismo de resistencia a la apoptosis inducida por gran-
zima B.

La aplicacién de técnicas de biologia molecular
mas complejas, como los microarrays de DNA, ha
permitido caracterizar la heterogeneidad molecular
del rechazo agudo y demostrar que el andlisis siste-
matico de patrones de expresién génica permite valo-
rar fenémenos como la respuesta al tratamiento**. No
se dispone hasta la actualidad de estudios para valo-
rar si el patrén de expresién génica entre el rechazo
agudo clinico y subclinico es distinto.

OTROS MARCADORES NO HISTOLOGICOS
DE RECHAZO SUBCLINICO

Dado que la presencia de episodios de rechazo
agudo, tanto clinico como subclinico, es muy preva-
lente durante los primeros meses post-trasplante y su
monitorizacion obliga a la realizacién de biopsias
iterativas, se ha valorado la utilidad de otros métodos
para su deteccion. Estos métodos se han basado en la
aplicacion de técnicas de gendémica y proteémica
para el estudio de muestras de orina obtenidas de in-
jertos con rechazo agudo o funcién estable. Asi, se ha
demostrado que la cuantificacion del RNA mensajero
codificante de proteinas citotdxicas, como granzima B
y perforina, en las células de la orina ofrece un método
no invasivo para diagnosticar el rechazo agudo®. Ade-
mas, se ha demostrado que los niveles urinarios de
RNA mensajero de FOXP3 (marcador de células T re-
guladoras) se relacionan con la reversibilidad de los
episodios de rechazo agudo?*®. Por otra parte, la apli-
cacién de la proteémica ha permitido analizar el es-
pectro de las proteinas presentes en la orina y se ha
descrito que la combinacién de electroforesis con es-
pectrometria de masas permite definir un espectro
caracteristico para el rechazo agudo tdbulo-intersti-
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cial (grado | seglin Banff), siendo este espectro similar
en el rechazo clinico y subclinico*” 8. Parece ser que
la aparicién del patrén proteémico urinario caracte-
ristico del rechazo agudo precede a los hallazgos en
la biopsia. A pesar de su potencial utilidad, estas téc-
nicas novedosas no han sido aplicadas todavia a
grandes series de pacientes y, por lo tanto, no se ha
valorado de forma adecuada la existencia de un pa-
tron de expresion distinto entre el rechazo agudo cli-
nico, el rechazo agudo subclinico en sus distintos
grados y la ausencia de rechazo.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

En la ultima década, se ha descrito y caracterizado
el rechazo subclinico gracias a la realizacion de
biopsias de protocolo. En varios estudios se ha descri-
to una relacion entre la presencia de rechazo subcli-
nico y una peor evolucién del injerto, de ahf su rele-
vancia e interés clinico. Estas observaciones plantean
si los datos actuales son lo suficientemente sélidos
como para adoptar politicas activas de biopsias de
protocolo con el fin de diagnosticar el rechazo sub-
clinico y tratarlo adecuadamente. Sin embargo, la
mayoria de los datos en relacién al rechazo subclini-
co proceden de estudios observacionales, y aunque
existen datos acerca de la prevalencia del rechazo
subclinico bajo distintos tratamientos inmunosupre-
sores que nos orientan acerca de las mejores estrate-
gias de prevencion de esta entidad, no existe infor-
macién consistente acerca de su tratamiento. Por lo
tanto, se hace patente la necesidad de realizar ensa-
yos clinicos con el fin de evaluar si la prevencion o e
el tratamiento de esta entidad puede mejorar la evo-
lucién posterior del injerto.

Hasta la actualidad, no existen datos que justifi-
quen la utilizacién del rechazo subclinico como una
variable de eficacia primaria. Sin embargo, en ensa-
yos en los que se realizan biopsias de protocolo se ha
incluido el rechazo subclinico como una variable de
eficacia secundaria.

El disefio de un hipotético ensayo clinico para eva-
luar la eficacia de una modificacién del tratamiento
inmunosupresor en el rechazo subclinico implica im-
portantes dificultades metodoldgicas. Si tenemos en
cuenta que la prevalencia de rechazo subclinico a los
3 meses en pacientes tratados con tacrolimus, mico-
fenolato mofetilo y prednisona es del 10%, para in-
cluir un paciente con rechazo subclinico en el ensa-
yo clinico hay que realizar una biopsia de protocolo
a 10 pacientes. La segunda dificultad, es que la eva-
luacién del efecto del tratamiento en un plazo razo-
nable implica la realizacién de una segunda biopsia
para poder comparar la progresién de las lesiones
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agudas y cronicas entre el grupo control y el grupo
tratamiento. Si asumimos que la incidencia de nefro-
patia crénica progresa del 30 al 50% entre los 3
meses y el afio en el grupo control y asumimos que
en el grupo tratamiento la nefropatia crénica progre-
sara del 30 al 40%, asumiendo un riesgo o del 5% y
un poder estadistico del 80%, serian necesarios unos
80 pacientes por grupo y quiza unos 100 por grupo
para obtener una muestra de tejido evaluable. Si para
incluir un paciente hemos de biopsiar a diez, el nu-
mero de pacientes a incluir en el estudio serfa de
2.000 pacientes. Estos calculos tedricos ilustran la di-
ficultad para disefar un ensayo clinico cuya finalidad
sea el tratamiento del rechazo subclinico.

CONCLUSION

El rechazo subclinico es una entidad que fue des-
crita hace mas de 30 anos, pero que no ha sido bien
caracterizada hasta la dltima década gracias a la utili-
zacion sistematica de biopsias de protocolo. Su inci-
dencia es maxima en el post-trasplante inmediato y
disminuye siguiendo una curva exponencial durante
el primer ano. Sin embargo, a partir del afio hasta un
10-15% de los pacientes sigue presentando rechazo
subclinico. El rechazo subclinico se asocia a una pro-
gresion de la nefropatia crénica del trasplante y peor
supervivencia del injerto a largo plazo. La relacion
entre la presencia de rechazo subclinico y peor pro-
nostico es especialmente evidente en los pacientes
en los que el rechazo subclinico se asocia a la pre-
sencia de nefropatia crénica del trasplante. La inci-
dencia de rechazo subclinico es variable en funcion
del tipo de tratamiento inmunosupresor. Las pautas
mas potentes se asocian a una menor incidencia de
rechazo subclinico, aunque no disponemos todavia
de evidencias suficientes para saber cual es el trata-
miento mas adecuado para los pacientes con rechazo
subclinico. En la figura 8 se muestra un diagrama con
los eventos clinicos asociados a rechazo subclinico y
su relacion con la nefropatia crénica.
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Alo largo de las dltimas décadas hemos asistido a una
mejoria significativa de la supervivencia a corto plazo de
los injertos renales. El interesante andlisis del registro de
trasplante de la UNOS de S. Hariharan y cols. publicado
en el ano 2000 mostraba una excelente mejoria en la su-
pervivencia a un ano de los injertos renales, que no pare-
cia haberse traducido en una mejoria tan [lamativa en la
supervivencia a largo plazo'. Resaltaba, por tanto, que el
problema mas importante al que se enfrenta la comuni-
dad trasplantadora hoy en dia es el rechazo crénico y de
forma mas amplia la mal llamada «nefropatia crénica del
injerto» (término en fase de modificacion), que condicio-
na la pérdida de la funcién del trasplante renal a medio o
largo plazo, junto con la muerte de los receptores con in-
jerto funcionante. Sin embargo, si leemos con detalle el
articulo de S. Hariharan y cols., no podemos dejar de
lado el hecho de que, a pesar de esta mejoria significati-
va, durante el primer afio todavia se pierden entre un 5y
un 10% de los injertos renales; un porcentaje mayor en
receptores de elevado riesgo inmunoldgico. Ademas,
este analisis demuestra que el factor de riesgo mas poten-
te para el desarrollo de «rechazo crénico» es el rechazo
agudo durante el primer afio post-trasplante renal.

En definitiva, en una época como ésta, testigo de im-
portantes avances técnicos diagnosticos y terapéuticos,
la prevencion, identificacion y tratamiento adecuado
del rechazo agudo debe seguir siendo una de nuestras
prioridades. Con la ayuda de los conocimientos actua-
les podemos identificar algunos de los mecanismos
humorales y celulares del rechazo agudo, y por tanto
evitar o resolver una buena parte de ellos. Nuestro ob-
jetivo es revisar esencialmente los datos relevantes dis-
ponibles en relacién con el rechazo agudo humoral
mediado por anticuerpos anti-HLA.

Correspondencia: Dr. M. Crespo Barrio
Hospital del Mar

Passeig Maritim, 25-29

08003 Barcelona

E-mail: mcrespo@imas.imim.es

LA HISTORIA ANTIGUA DEL RECHAZO
HUMORAL

Las primeras experiencias clinicas en trasplante
renal demostraron la importancia que tenia la existen-
cia de anticuerpos donante-especificos (ADS) prefor-
mados en el momento de la realizacion del trasplante
renal. Existia una pugna en aquellos dias entre algunos
estudiosos mas orientados a resaltar la relevancia de
los mecanismos celulares del rechazo y otros mas pre-
ocupados por los mecanismos mediados por anticuer-
pos. Ya en los primeros anos 60 varios autores relacio-
naron el rechazo hiperagudo de alotrasplantes renales
con la existencia de anticuerpos preformados en el
suero del receptor frente a los linfocitos del donante??,
un tipo de rechazo ya insinuado por la experimenta-
cién con xenoinjertos en décadas previas. En el campo
del alotrasplante, estos antigenos fueron identificados
progresivamente como pertenecientes al sistema san-
guineo ABO (conocidos por los trabajos de Landstei-
ner en 1901) o al Sistema Mayor de Histocompatibili-
dad (descubrimiento de Dausset en 1952). El estudio
histolégico de los injertos destruidos de forma practi-
camente inevitable en minutos u horas tras la revascu-
larizacién del trasplante en presencia de ADS revel6 la
presencia de un intenso infiltrado intersticial constitui-
do por neutréfilos y trombos de fibrina en capilares,
asociados en ocasiones con necrosis fibrinoide arterial.
La ausencia de infiltrado mononuclear sugeria una pa-
togenia diferente de la atribuida al clasico «rechazo
agudo celular».

Reflejo del interés que despertaban estos episodios
y de la rapida evolucién en el conocimiento de la re-
levancia clinica de los mecanismos humorales de re-
chazo mediados por anticuerpos antilifocitarios, entre
1968 y 1970, New England Journal of Medicine pu-
blic cuatro articulos sobre el tema*”7 (fig. 1). Las dos
primeras publicaciones recogieron casos de rechazos
hiperagudos en los que destacaban la presencia de
neutrdfilos en capilares peritubulares y glomerulares,
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datos que anticipaban algunas de las caracteristicas
histopatolégicas de lo que hoy Illamamos rechazo
agudo humoral*®. En 1969, R. Patel y PI. Terasaki pu-
blicaron un articulo sobre el «Significado del cros-
match positivo en el trasplante renal»®. Estos autores
revisaron la experiencia acumulada durante cuatro
anos de varios centros de EE.UU. y observaron que
aquellos pacientes que se trasplantaban con una
prueba cruzada o crossmatch positivo, perdian el in-
jerto de forma precoz (24/30 injertos) frente a aque-
[los que no tenian anticuerpos pretrasplante (8 pérdi-
das de 195 trasplantes). Con estos datos concluyeron
que la presencia de anticuerpos citotéxicos contra el
donante «parecia» ser una fuerte contraindicacion
para el trasplante. El dltimo New England Journal of
Medicine sobre este tema es del afio 1970 y lo firma
M. Jeannet con el grupo de trasplante de Boston’. Re-
lata una revisién similar a la de Patel y Terasaki, pero
ampliando el espectro de pacientes con aquellos re-
ceptores con prueba cruzada positiva y/o negativa
pre-trasplante, que presentaban pruebas cruzadas po-
sitivas y/o negativas en las primeras semanas postras-
plante. El analisis recogia un ndmero de hasta 12 in-
jertos perdidos de forma precoz en 16 pacientes, cuya
prueba cruzada se positivizaba post-trasplante, frente
a sélo dos pérdidas de 12 pacientes que mantenian
una prueba cruzada negativa en todo momento. Esta
es, por tanto, la primera publicacién que sugiere que
la apariciéon de ADS de novo post-trasplante implica
un mal pronéstico para la supervivencia del injerto, y
que el dafo renal se caracteriza también en estos
casos por una llamativa presencia de lesiones vascu-
lares. Es la primera publicaciéon que presenta de
forma diferenciada casos de rechazo hiperagudo y de
rechazo agudo humoral.

La aplicacion de la compatibilidad ABO vy la indi-
cacion de obtener pruebas cruzadas «negativas» pre-
trasplante recomendada desde aquella época —es
decir, la demostracion de la ausencia de anticuerpos
en el suero del receptor contra los linfocitos del do-
nante— han hecho practicamente desaparecer el re-
chazo hiperagudo. Sin embargo, aquellas experien-
cias iniciales permitieron conocer y describir con
detalle los datos clinicos, inmunolégicos e histolégi-
cos bdésicos de este tipo de rechazo, puramente hu-
moral, en el rindén trasplantado.

LA HISTORIA MODERNA DEL RECHAZO
AGUDO HUMORAL

Las claves esenciales

Durante los afios 80, algunos grupos investigaron la
relaciéon entre la aparicién de anticuerpos anti-HLA
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post-trasplante, no siempre donante-especificos (es
decir, estudio del porcentaje de anticuerpos frente a un
panel heterogéneo de antigenos HLA (PRA) en lugar de
usar pruebas cruzadas donante-especificas), y el pro-
néstico del injerto renal, utilizando técnicas distintas,
sueros recogidos en distintos momentos post-trasplante
y s6lo en contadas ocasiones incluyendo valoracién
histolégica® 2. Muchos de estos estudios encontraron
un peor prondstico de los rechazos agudos asociados
con la aparicién de anticuerpos. Con estudios especifi-
cos, Martin y cols., mostraron que entre 50 pacientes
que desarrollaban una prueba cruzada positiva post-
trasplante, hasta un 67% de ellos perdian el injerto
precozmente®. También Greger y cols., refirieron que
de 36 de 87 receptores de trasplante renal cuyo cross-
match era positivo postrasplante, hasta un tercio de
ellos perdian el injerto'. Sin embargo, éstas y otras ex-
periencias no buscaron marcadores especificos de re-
chazo humoral o rechazo mediado por anticuerpos, y
en general no plantearon tratamientos claramente dife-
renciados de esta entidad.

Fue el grupo de P. Halloran el que a principios de los
afios 90 profundizé en el interés por los mecanismos
humorales del rechazo y sefal6 que el rechazo agudo
asociado con el desarrollo de ADS de novo es una enti-
dad clinico-patolégica que implica mal pronéstico® 4.
En una primera comunicacién, estos autores describie-
ron el curso clinico de siete pacientes que presentaron
rechazo agudo mediado por anticuerpos frente a anti-
genos HLA de clase | del donante. Incluyeron cuatro
enfermos que desarrollaron ADS de novo post-trasplan-
te y tres enfermos con anticuerpos preexistentes no de-
tectados en el estudio inmediato pre-trasplante, cuya
disfuncién no se comporté como rechazo hiperagudo.
Los siete enfermos presentaron un rapido deterioro de
la funcién del injerto durante la primera semana post-
trasplante, con lesiones histolégicas diferenciadas —
sin infiltrado mononuclear o poco prominente— y un
pésimo prondstico (5/7 perdieron el injerto a pesar de
tratamiento antilinfocitario)'®. En un estudio prospecti-
vo posterior compararon 13 receptores de trasplante
renal con ADS anti-HLA de clase | de novo post-tras-
plante y 51 receptores sin anticuerpos. Las siguientes
diferencias entre ambos grupos resultaron significati-
vas: incidencia de rechazo (100% de los enfermos con
ADS frente a s6lo 41% de los receptores sin ADS), ca-
racteristicas clinicas del rechazo (aparicién precoz, oli-
guria y necesidad de didlisis en los primeros), lesiones
histologicas [dafio endotelial en la microcirculacién,
infiltrado por neutréfilos en capilares peritubulares
(CPT) o glomérulos y depésitos de fibrina en gloméru-
los o vasos] y prondstico (5/13 injertos perdidos en el
primer grupo y 2/51 en el segundo)'.

En la misma época, en Alemania, el grupo de H.E.
Feutch realizaba estudios sobre el significado de la de-



teccion de C4d en biopsias renales. Después de unos
estudios iniciales en tejido renal de riflones nativos, se
centraron en la deteccion de C4d en biopsias de injer-
tos renales' 1°. Utilizando técnicas de inmunohistoqui-
mica, fueron los primeros en evidenciar un depésito
importante de C4d en vasos intersticiales, especial-
mente en CPT de injertos con rechazo agudo, funda-
mentalmente en enfermos hipersensibilizados pre-tras-
plante. La coexistencia de inmunoglobulinas y C4
binding-protein en varias de esas biopsias apoya una
activacion local del complemento mediada por anti-
cuerpos'®. Este grupo encontré una menor superviven-
cia a corto plazo de los injertos que mostraban dep6si-
tos de C4d en CPT durante los primeros meses
post-trasplante frente a aquellos que no presentaban
estos dep6sitos (57 versus 90%), y especularon que
este marcador distinguiria «rechazos celulares puros»
de «rechazos mixtos» con mecanismos humorales de
lesion tisular'®. En estudios consecutivos se centraron
en la bisqueda de anticuerpos pre-trasplante que pu-
dieran predecir el dafio humoral, utilizando lineas ce-
lulares linfoblasticas'” '8, sin emplear sueros contem-
pordneos al momento de la biopsia. En definitiva,
concluyeron que el hallazgo de C4d y/o la deteccion
de anticuerpos anti-HLA pre-trasplante suponen un
factor de riesgo y permiten resaltar mecanismos humo-
rales de rechazo no detectables de otra manera. Sin
embargo no detectaron anticuerpos donante-especifi-
cos post-trasplante, es decir, no completaron la carac-
terizacion de la entidad diagnéstica.

Los estudios de Boston

Desde mediados de los afios 90, a partir de las pu-
blicaciones de Halloran, también el grupo de trasplan-
te renal del Massachusetts General Hospital (MGH) de
Boston retomé el interés por los mecanismos humora-
les de rechazo. A finales del afio 1994, una joven re-
ceptora hipersensibilizada (PRA maximo con células T:
100%, PRA pre-trasplante con células T: 68%) con
pruebas cruzadas negativas pre-trasplante (con células
Ty B, por citotoxicidad y citometria de flujo) y positi-
vas el dia 8 post-trasplante, habia sufrido la pérdida
precoz del injerto renal, a pesar de induccién con tera-
pia antilinfocitaria. El estudio histol6gico mostraba im-
portante infiltracién por neutréfilos en CPT, ademds de
rechazo agudo célular con endotelialitis. El grupo se
interes6 por la identificacion de forma prospectiva de
rechazos agudos severos refractarios al tratamiento ha-
bitual (tratamiento con corticoides y anticuerpos anti-
linfocitarios) con prueba cruzada positiva post-tras-
plante (con prueba cruzada negativa pre-trasplante), y
presencia de neutréfilos en capilares peritubulares en
la biopsia del injerto renal.
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The New England
Journal of Medicine

i rutcspht PRy b T Bt ik o B

= HEFTEMIER 15 ros L

“HYPERAUUTE® MENALFROMINRAFT REJECTIS 4% Mase

A Wb Wi g, NI T W H b WD B P s, s, M
Foirm . Mesmaia. M, FBDE D B Koum, M, amyre Bink e i d psss, A i

PR S T AR R S

SEWARTEMAN HEACTION. AFTEE HUMAN: RENAL HEMOTHEANSPLANTATION

Vismaad b, Svaig SLIE: Pl Becinks A Lo S L Fase §, Do, M
Wi, MUTE, Lawwaay Bucrrsciseisds; Mk e e L Tk, Pl

The New England
Journal of Medicine

or fghe o o e Wi b 111 b R S mi

oy APRIL 1. e .

Bummbet

| ETERCA N OF TIHE POSMIVE CROBSMATCI TEST 1IN KIDNEY
THANSPLANTATION®

Basuy Paver, MORCP., ap Pasn |, Tosssass, Pl

The MNeow Englind
Journal of Medicine

- SLSNEEELPRRT v

i

lf'.'_u- e AL AR P IL'mul-..-

HEMOIE AT AN IO 18 RINAL ALLOTEANSELAN AN P WA

Nl i o W i, e B, Wi SRS B0 Wi DI, i)
% Romean, 810,

Fig. 1.—Varios titulares del New England Journal of Medicine que re-
saltan la importancia de los mecanismos humorales de rechazo en la
época inicial de los trasplantes renales (afios 60).

A raiz de aquella dramatica pérdida de la paciente
anterior, M. Pascual y cols., del MGH propusieron una
estrategia diferenciada de tratamiento de este tipo de
rechazo, cuya eficacia comunicaron con una primera
serie de cinco pacientes publicada en 1998'". El trata-
miento combinaba la realizacién de recambios plas-
maticos y el rescate con los entonces nuevos farmacos
inmunosupresores tacrolimus y micofenolato, comple-
mentados con la administraciéon de dosis bajas de
gammaglobulina policlonal (fig. 2). La respuesta a este
tratamiento fue excelente y los cinco enfermos tratados
presentaban una buena funcién renal entre 1y 2 afios
post-trasplante (creatininas = 0,9-1,8 mg/dl).

Este mismo grupo de Boston decidié evaluar la po-
sible correlacion entre la presencia de C4d en CPT
—sugerida su implicacién en rechazos humorales por
H. E. Feutch— y la presencia de ADS mediante prue-
ba cruzada post-trasplante renal. R. Collins y cols.,
publicaron esta experiencia en el afio 1999%, en la
que comparaban una serie de 16 biopsias de 10 pa-
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Fig. 2.—Esquema terapéutico en un caso de rechazo agudo humoral en la década de los afios 90. Este caso incluyé la necesidad de conver-
sién de la inmunosupresion basal a tacrolimus y micofenolato mofetil, junto con la realizacion de recambios plasmaticos y la administracion

de dosis bajas de gamaglobulina policlonal.

CYTO: prueba cruzada por citotoxicidad mediada por complemento. Bx: biopsia renal. ACR: rechazo agudo celular. AHR: rechazo agudo
humoral. P: recambios plasmaticos. Ivlg: gamaglobulina policlonal. MP: metilprednisona.

cientes con diagndstico prospectivo de rechazo agudo
humoral (rechazo agudo refractario precoz con prue-
ba cruzada positiva post-trasplante) con 24 biopsias
de pacientes sin rechazo humoral. Las 16 biopsias de
estos 10 pacientes con rechazo agudo humoral de-
mostraban, por técnicas de inmunofluorescencia indi-
recta, C4d en capilares peritubulares de forma difusa
y brillante; s6lo una de las biopsias de los otros 24 pa-
cientes presentaba estos depdsitos. Por tanto, parecia
que los depésitos difusos de C4d en capilares peritu-
bulares demostrados por técnica de inmunofluores-
cencia indirecta suponian un buen marcador histol6-
gico de rechazo agudo humoral con los criterios
bésicos empleados entonces.

De forma consecutiva, entre los afios 1999 y 2001,
el grupo de Boston realizé una revision sistemdtica de
la poblacién trasplantada entre los aios 95 y 99 para
evaluar si esta correlacién entre C4d, anticuerpos anti-
HLA donante-especificos y disfuncién renal era séli-
da?'-23. Revisaron los datos clinicos, seroldgicos e his-
tolégicos de 232 trasplantes renales, seleccionando 81
pacientes que habian sufrido al menos un episodio de
rechazo agudo durante los primeros tres meses post-
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trasplante renal (fig. 3). Para el andlisis realizado par-
tiendo del punto de vista serolégico, aquel grupo se di-
vidi6é en dos subgrupos: 51 pacientes que habian sufri-
do un rechazo cértico-resistente y 30 pacientes que
habian sufrido un rechazo cértico-sensible. Entre los
51 pacientes con rechazo cértico-resistente, 19 pre-
sentaban ADS (frente a antigenos HLA de clase | y/o II),
es decir, prueba cruzada positiva post-trasplante, y 32
no tenian anticuerpos en los sueros post-trasplante. La
biopsia por disfuncién renal correspondiente a la
época de la extraccion del suero, mostré la presencia
de C4d en 18 de los 19 pacientes con anticuerpos, y
s6lo en dos de los 32 pacientes sin anticuerpos. Dentro
del grupo de 30 pacientes con rechazo agudo cértico-
sensible que sirvié de grupo control, habia sueros de
hasta 27 pacientes y ninguno tenia anticuerpos post-
trasplante. Sélo un paciente de este grupo tenia C4d en
capilares peritubulares, pero desafortunadamente no
se habia recogido suero de este paciente para poder
realizar el estudio de anticuerpos post-trasplante. En
conclusién, la incidencia de rechazo agudo humoral
estricto considerando los criterios clinicos, serolégicos
e histolégicos, era de 18 de 232 pacientes (7,7%).



La definicion actual

Los estudios previos, junto con la experiencia acu-
mulada de forma consecutiva en otros centros europeos
y de EE.UU.?*%7, contribuyeron al afianzamiento de los
criterios diagndsticos, de manera que en la Sexta Con-
ferencia de Patologia del Trasplante de Banff?8, cuyas
conclusiones se publicaron en el afio 2003, se consen-
su6 una definicion de rechazo agudo mediado por anti-
cuerpos o rechazo agudo humoral post-trasplante
renal. Para etiquetar por tanto una disfuncién aguda
post-trasplante renal de rechazo agudo humoral, los
criterios de esta definicién son los siguientes:

1. Evidencia seroldgica de anticuerpos anti-HLA u
otros anticuerpos antiendotelio donante-especi-
ficos (ABO, MICA, etc.)

2. Evidencia inmunopatolégica de accion de los
anticuerpos: presencia de C4d y/o, menos fre-
cuentemente, presencia de inmunoglobulinas
en capilares peritubulares o inmunoglobulinas
y complemento en casos de necrosis fibrinoide-
arterial.

3. Evidencia morfolégica de lesion aguda en el te-
jido renal con datos histolégicos de actividad.

Los criterios no se modificaron en la siguiente reu-
nién del grupo en 2005, aunque existen mdltiples es-
tudios en marcha que tal vez incorporen matices en
le futuro?. La identificacién del rechazo agudo hu-
moral basada en estos criterios tiene una importancia
practica, puesto que en la actualidad contamos con
estrategias eficaces para prevenirlo y/o tratarlo.

ALGUNOS DATOS FISIOPATOLOGICOS
DEL RECHAZO AGUDO HUMORAL
MEDIADO POR ANTICUERPOS

Diversos estudios iniciales en el campo del tras-
plante experimental demostraron la presencia de un
infiltrado de células mononucleares en injertos re-
chazados, asi como la capacidad de provocar recha-
zo agudo con la transferencia de células linfoi-
des’%3'. La incapacidad para producir rechazo en
ratas timectomizadas en el periodo neonatal o ratas
genéticamente atimicas establecié el papel critico de
los linfocitos T3%33. Por otro lado, si bien los mecanis-
mos por los cuales la inmunidad humoral producia la
destruccion del injerto no estaban claros, algunos es-
tudios proponian que la unién de los ADS a antige-
nos presentes en la pared vascular activaba la casca-
da del sistema del complemento con atraccién de
polimorfonucleares y plaquetas*”. Algunas experien-
cias de la época, que evidenciaron consumo de com-

RECHAZO AGUDO HUMORAL

plemento durante los episodios de rechazo agudo,
apoyaban esta hipétesis®*. Estos y otros experimentos
permitieron aclarar progresivamente muchos detalles
de la respuesta celular inmunolégica del huésped
frente al aloinjerto, desencadenada por la identifica-
cion del mismo como «extraio», debido fundamen-
talmente a la existencia de los antigenos de histo-
compatibilidad (HLA en humanos).

Los linfocitos B, al transformarse en células plasma-
ticas, son capaces de sintetizar anticuerpos, es decir,
inmunoglobulinas capaces de unirse de forma especi-
fica a otras moléculas concretas. En la reaccién inmu-
nolégica post-trasplante la activacion de las células B
depende de tres tipos de sefiales. Por un lado, la unién
del antigeno a la inmunoglobulina de membrana o re-
ceptor de la célula B (BCR), por otro una segunda
sefial que las células T envian a las células B a través
de la interaccion CD40 ligando-CD40 y finalmente la
liberacion de citoquinas por parte de los linfocitos T.
Un proceso de apoptosis mantiene una regulacion es-
trecha del desarrollo de las células B activadas y de
memoria®®. Existe la posibilidad de que las células B
puedan activarse sin la intervencion de las células T
en algunos casos de antigenos no proteicos.

Existen anticuerpos naturales producidos por linfo-
citos B primarios, como las isohemaglutininas frente
al sistema ABO, sintetizadas sin contacto previo con
el antigeno, y anticuerpos secundarios derivados de
los linfocitos B de memoria, que requieren un con-
tacto previo con el antigeno, como los anti-HLA. La
aparicion de anticuerpos anti-HLA se desencadena
tras transfusiones de hematies (no desleucotizadas),
embarazos y trasplante de 6rganos, y también parece
que algunas infecciones virales o vacunas son capa-
ces de producir o modificar la sensibilizacién?®. Un
segundo contacto con antigenos HLA presentes en un
o6rgano puede por tanto desencadenar dafio tisular.
Los anticuerpos pueden producir este dafio depen-
diendo de variables como especificidad, subclase,
concentracion, etc.’’. La lesion puede ser consecuti-
va a la activacion del sistema del complemento (que
produce contraccién de musculo liso, quimiotaxis y
fagocitosis) o a citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC: las células NK son capaces de
destruir células recubiertas por anticuerpos sin inter-
vencion de las células T)%.

El papel patogénico de los ADS y el complemento
ha sido demostrado en animales. Un ejemplo precoz
lo constituyen los experimentos de Winn y cols., que
mostraron que injertos cutaneos de ratén en ratas in-
munosuprimidas podian ser destruidos por la transfu-
sion de antisueros especificos®®. Este fenémeno se
abolia con el bloqueo del sistema del complemento
en las ratas receptoras. Experiencias con ratas defi-
cientes en complemento, que no sufrian rechazo hi-
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peragudo tras la transfusion de ADS, a diferencia de
las ratas control, apoyan también estos datos*°. En
humanos existen mdltiples ejemplos ya comentados
del papel patogénico de la presencia de ADS pre-tras-
plante renal*®, y de la lesion histol6gica asociada
con infitracién por neutréfilos, trombosis, etc, y los
estudios de la dltima década han confirmado la pre-
sencia de complemento en estos casos'>29. La activa-
cién del complemento (lisis y liberacién de anafilo-
toxinas) parece la responsable del reclutamiento
celular y la lesién histolégica. S. Sacks revisé recien-
temente, con motivo de la penltima reunién de
Banff, el papel potencial del complemento en el re-
chazo del injerto, en concreto el complemento pro-
ducido por las celulas renales?®. Los experimentos de
JR Pratt han demostrado que las células epiteliales e in-
flamatorias pueden producir a nivel local renal una
parte importante de las fracciones del complemento*';
y que la ausencia de la fraccién C3 del complemento
en receptores renales puede modular el rechazo vy re-
gular las células T*2. Existen datos que permiten afir-
mar que el complemento ejerce un papel regulador
del sistema inmune. Sin embargo, también es posible
que el papel del complemento se cifia exclusivamen-
te al de efector del daiio mediado por anticuerpos en
el rechazo agudo humoral.

Algunos autores contindan debatiendo la relevancia
clinica de la apariciéon de ADS anti-HLA de novo,
sobre todo debido al uso de diferentes técnicas en la
deteccién de los ADS. T. C. Fuller y cols., hace unos
aflos sugirieron que una prueba cruzada positiva por
técnica directa (citotoxidad mediada por complemen-
to) pre-trasplante anticipa el rechazo hiperagudo por
la presencia de suficiente cantidad y calidad de anti-
cuerpos necesarios para fijar complemento. Sin em-
bargo, opinaban que la deteccién de ADS por técnica
indirecta (citometria de flujo o ELISA) se correlaciona-
ria con la aparicion de «rechazo agudo acelerado» o
«rechazo agudo humoral», ya que estos anticuerpos
ocasionarian citotoxicidad celular dependiente de an-
ticuerpos (ADCC)*®. Planteaban que la deteccion de
ADS por distintas técnicas puede reflejar diferentes
mecanismos de dafio mediado por anticuerpos. Sin
embargo, las series del MGH de Boston y del Hospital
Clinic de Barcelona han mostrado que sélo algunos
pacientes trasplantados con pruebas cruzadas pros-
pectivas negativas por citotoxicidad que sufrian
rechazo agudo humoral post-trasplante renal tenfan
pruebas cruzadas positivas retrospectivamente por ci-
tometria de flujo?? 4446 La mayor parte de los pacien-
tes de nuestras series con rechazo agudo humoral tie-
nen pruebas cruzadas negativas pre-trasplante por
citotoxicidad y por citometria de flujo.

También en ese sentido, JC Scornik y cols., opinaban
que el significado de la presencia de ADS podria de-
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pender de la expansién clonal de células B existente
en el receptor?’. Asi, cuando la expansion clonal es
minima y la deteccién de ADS se obtiene s6lo con
citometria de flujo, el significado de la presencia
de estos anticuerpos no implicaria mal prondstico.
Orientada hacia la confirmacién de esos resultados
abundaria nuestra experiencia en el diagnéstico siste-
matico del rechazo agudo humoral en Barcelona.
Hemos observado al menos dos pacientes sin ADS
pre o post-trasplante por citotoxicidad, pero con
prueba cruzada por citometria de flujo débilmente
positiva pre-trasplante y negativa post-trasplante, que
presentaban depésitos difusos de C4d en biopsias
post-trasplante sin necesidad de tratamiento especifi-
co (M. Crespo, datos no publicados).

Niveles bajos de anticuerpos podrian no activar el
complemento lo suficiente como para contrarrestar
las proteinas reguladoras presentes en la superficie de
las células endoteliales**. Otros autores sugieren que
el dafio mediado por ADS puede depender de la va-
riabilidad inter e intra-individual en la expresién de
los antigenos HLA del injerto*®.

En 2003, P. Halloran publicé datos acerca de mo-
delos knock-out de trasplante que habian permitido a
su grupo evaluar con detalle el proceso de rechazo
de aloinjertos MHC (major histocompatibility, equi-
valente al HLA humano) idénticos o no, en ratones
que mantenian un rifdn propio y no recibian inmu-
nosupresion®®4%. En estos ratones observaron tres
tipos diferentes de lesién del injerto progresivas en el
tiempo. Hacia el dia 5 presentaban infiltracién inters-
ticial y en una segunda fase tubulitis, ambas total-
mente dependientes de los linfocitos T (no se presen-
taban en knock-outs). El tercer tipo de lesiones
aparecia hacia el dia 21 post-trasplante y consistia en
edema, congestion, necrosis y depésito de inmuno-
globulinas. Estas Gltimas lesiones se encontraban au-
sentes en ratones knock-out para inmunoglobulinas y
presumiblemente reflejan los efectos de los anticuer-
pos sobre el injerto. Este modelo muestra la tubulitis
como principal lesién del injerto mediada por linfoci-
tos T independientemente de la accién de anticuer-
pos. Sin embargo, la endotelialitis aparece como una
combinacién de efectos mediados por linfocitos T y
por anticuerpos.

Hoy, muchos estudios anatomo-patolégicos en tras-
plante renal y cardiaco respaldan el hecho de que el
dano microvacular es el dato caracteristico del recha-
zo mediado por anticuerpos, hiperagudo, agudo o
crénico. La activacién de las células endoteliales mi-
crovasculares y su muerte puede contribuir a la pérdi-
da del injerto merced a la destruccién capilar, hemo-
rragia intersticial o formacién de microtrombos en el
dano humoral agudo, o a la formacién y progresion
de cicatrices fibrosas en el rechazo humoral crénico®.



INCIDENCIA

Estudios sistemdticos, como el realizado en Boston,
y estudios prospectivos, como la serie estudiada en el
Hospital Clinico de Barcelona, sugieren una inciden-
cia de rechazo agudo humoral que oscila entre 2 y
10%?2%23:46_ En Boston, entre el afo 1994 y 1998, se
identificaron 18 casos de rechazo agudo humoral de
232 trasplantes renales que recibieron inmunosupre-
sion basal con esteroides, ciclosporina y azatioprina
o micofenolato?*23. En el Hospital Clinico de Barce-
lona, entre el afio 2002 y 2005, se diagnosticaron tam-
bién 18 casos, pero de 505 trasplantes renales rea-
lizados, que recibieron mayoritariamente tratamiento
inmunosupresor con tacrolimus y micofenolato®®. Esta
incidencia corresponde al rechazo agudo humoral
completo sensu estricto, cumpliendo todos los criterios
expuestos. Sin embargo, existen series que han recogi-
do Unicamente la incidencia de aparicién de ADS de
novo post-trasplante o la presencia de depdsitos de
C4d en las biopsias renales y pueden ofrecer datos de
incidencia algo diferentes. Por otro lado, la incidencia
del rechazo agudo humoral, dados los factores de ries-
go implicados en su aparicién, puede variar de forma
importante segln el tipo de poblacién trasplantada en
cada centro, asi como posiblemente segln la inmuno-
supresion de induccion empleada.

La serie de Boston encontré que hasta el 30% de
los pacientes con rechazo cértico-resistente cumpli-
an criterios de rechazo agudo humoral (fig. 3)**23.
Un estudio reciente del grupo de Milwakee presen-
tado en el Gltimo Congreso Mundial de Trasplante
de 2006, encontré6 ADS durante los primeros seis
meses post-trasplante en el 9% de los pacientes, y
en concreto en el 30% de los que sufrieron rechazo
agudo’'.

Entre los factores de riesgo, las series mejor descri-
tas han demostrado que tanto la sensibilizacion pre-
trasplante como la sensibilizaciéon maxima histérica
elevadas y el hecho de recibir un re-trasplante son fac-
tores de riesgo de rechazo agudo humoral. Conviene
sin embargo subrayar que las series de Boston y Bar-
celona demuestran que, si bien [a mayor parte de los
pacientes que sufrieron rechazo agudo humoral pre-
sentaban estos factores de riesgo, algunos pacientes
no tenian evidencia alguna de sensibilizacién previa
al trasplante y recibian un primer injerto renal®* 4.

Andlisis de la base de datos de trasplante de Estados
Unidos (UNOS) o del Estudio Europeo Colaborativo
han demostrado en multiples ocasiones el efecto que
la sensibilizacién pre-trasplante tiene en la superviven-
cia del injerto. Un estudio publicado en el afno 2000
demostraba una vida media del injerto superior en
aquellos pacientes no sensibilizados en comparacion
con los que tenian una tasa de PRA > 50%. Sin embar-
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Fig. 3.—A finales de los afios 90, el grupo de trasplante renal del
Massachusetts General Hospital MCH de Boston propuso los si-
guientes criterios diagndsticos: disfuncion renal grave, anticuerpos
donante-especificos post-trasplante y depdsitos de C4 en capilares
peritubulares en la biopsia renal correspondiente. Este esquema
muestra los datos de los estudios realizados alli entre 1998 y 2000
para evaluar la solidez de los criterios diagnésticos. RAr: rechazo
agudo cortico-resistente; RAs: rechazo agudo cortico-sensible; ADS:
anticuerpos donante-especificos; RAH: rechazo agudo humoral.

go, este efecto era muy potente en la supervivencia a 1
afio, y leve en la supervivencia a 5 anos (45% vs
0,4%). La tasa de PRA se correlacionaba también con
la aparicion de rechazos precoces, y consecutivamen-
te con una peor supervivencia®?.

Algunos estudios habian sugerido que la isquemia
fria asociada a la realizacion de un trasplante renal
de donante caddver podia favorecer la aparicién de
rechazo agudo humoral. Sin embargo, diversos articu-
los han comunicado casos de rechazo agudo humo-
ral en receptores de trasplante renal de vivo. Ademas,
la revision de una serie de 17 trasplantes renales de
donante en asistolia realizada en el Hospital Clinico
de Barcelona, mostr6 que sélo una de 22 biopsias re-
nales realizadas en estos pacientes presentaba depé6-
sitos de C4d. La paciente con depésitos de C4d era
una paciente hipersensibilizada que present6 tam-
bién ADS de novo durante la primera semana post-
trasplante renal y requirié tratamiento especifico®® >3,

Por otro lado, existen varias comunicaciones de
casos de rechazo agudo humoral en un primer tras-
plante renal de vivo realizado de esposo a esposa,
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en mujeres con embarazos previos de la misma pa-
reja46,54.

La sensibilizacién pre-trasplante es un dato que
debe, por tanto, preocuparnos en nuestros pacientes
en lista de espera. En Espafia, alrededor de un 10% de
los pacientes en lista de espera tienen una sensibiliza-
cién muy elevada pre-trasplante (PRA > 75%) (datos
de la ONT). Ademads, la pérdida de un injerto renal
previo se esta convirtiendo en una de las causas mas
frecuentes de vuelta a la lista de espera. Es decir, entre
los pacientes que esperan un trasplante, cada vez mas
pacientes van a recibir un re-trasplante (fig. 4).

DATOS CLiNICOS DE INTERES

El analisis de los datos clinicos relativos a pacien-
tes con rechazo agudo humoral no permite, en lineas
generales, apreciar criterios clinicos validos para un
diagnostico diferencial, al margen de la refractarie-
dad al tratamiento esteroideo y antilinfocitario, mas
frecuente en estos episodios que en los de rechazo
agudo celular, y una peor supervivencia a corto y
medio plazo con tratamiento convencional. En la
serie de pacientes diagnosticados prospectivamente
en el Hospital Clinico de Barcelona, hasta el 50% de-
sarrollaron oligoanuria con necesidad de dialisis
como reflejo de severidad del episodio®®. Esto impli-
c6 una estancia media de aproximadamente 45 dias,
claramente superior a la de los pacientes sin rechazo
agudo humoral.

Aunque algunos estudios parecen sugerir que el re-
chazo agudo humoral tiende a presentarse de forma
mas precoz, ninguna serie ha demostrado que el dia
de inicio del rechazo sea significativamente diferente
al de los rechazos agudos celulares. Dentro del cuadro
de rechazo agudo que se presenta durante los tres pri-
meros meses post-trasplante, existen tres formas clini-
cas de rechazo humoral®>>¢. Hay un forma de rechazo
agudo humoral, correspondiente al tradicionalmente
denominado rechazo agudo acelerado, que se presen-
ta habitualmente durante la primera semana con clini-
ca de oligoanuria tras una inicial recuperacién de la
funcién renal después del trasplante renal. Esta forma
suele ser consecuencia de la activacién de mecanis-
mos humorales puros, tal vez correspondientes a una
respuesta anamnéstica del receptor del injerto renal.
Una segunda forma de presentacién clinica practica-
mente se confunde con el rechazo agudo clasico,
puesto que se presenta a partir de la primera semana
post-trasplante y suele combinar datos de rechazo
agudo celular y humoral en la biopsia del injerto. Un
pequefio porcentaje de pacientes, que podria oscilar
entre el 0 y el 20%, podria presentar rechazo agudo
humoral en forma de funcion retrasada del injerto, a
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Fig. 4.—Datos del registro de trasplante de Estados Unidos (UNOS,
datos de mayo de 2006). Se observa que el porcentaje de pacien-
tes hipersensibilizados en lista de espera de trasplante renal no se
traduce en un porcentaje similar de pacientes hipersensibilizados
trasplantados. LETR: Lista de espera trasplante renal. TR: Trasplan-
te renal.

modo de necrosis tubular aguda. Se ha propuesto que
esta funcion retrasada del injerto pudiera estar en rela-
cién con la presencia no detectada de ADS preforma-
dos pre-trasplante. Es dificil saber en cuales de esos
pacientes el dafio humoral contribuye a la funcién re-
trasada del injerto, y en cudles el rechazo agudo hu-
moral se ha sumado a una necrosis tubular de otro ori-
gen. El andlisis de UNOS antes mencionado también
demostraba una correlacién lineal entre los PRA y la
funcién retrasada del injerto, ademas de relacionar
esta con la vida media del injerto®2.

La puesta en marcha de protocolos de desensibili-
zacion HLA y la consecutiva realizacion de trasplan-
tes renales con prueba cruzada positiva influye en la
presentacion clinica del rechazo agudo humoral. De
hecho, las publicaciones al respecto comunican una
incidencia de rechazo agudo humoral muy superior a
la de la poblacién «general», especialmente durante
la primera semana post-trasplante y frecuentemente
sin datos de rechazo celular acompanante®”-38.

La difusién de los criterios diagnésticos y la sistema-
tizacién de algunas técnicas, como el estudio de los
depdsitos de C4d en las biopsias renales post-trasplan-
te, estda ampliando el abanico de formas clinicas de
presentacién del rechazo agudo humoral fuera del pe-
riodo tradicionalmente considerado. Se han comuni-
cado casos de rechazo agudo humoral coincidiendo
con etapas de reduccion excesiva de la inmunosupre-
sién, en casos de mala adherencia al tratamiento o en
protocolos de minimizacién de inmunosupresion o
bisqueda de tolerancia (ensayos con Campath), asi
como tras el inicio de tratamiento con interfer6n>%-¢'.
En la serie del Hospital Clinic de Barcelona, ademds,



hemos observado dos casos de disfuncién aguda tardia
(> 3 meses post-trasplante) acompafiada de depdsitos
de C4d, pero sin ADS anti-HLA, que respondieron al
tratamiento especifico del rechazo agudo humoral.
Estos casos podrian ser debidos a la participacion de
otro tipo de ADS, pero ese tema rebasa la intencién de
esta revision.

TECNICAS DE DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Hoy en dia miltiples técnicas permiten estudiar la
presencia en el suero del receptor de anticuerpos
frente a los antigenos HLA del donante. Fundamen-
talmente se distingue entre técnicas directas e indi-
rectas. Las primeras detectan anticuerpos capaces de
fijar complemento y son variaciones de la técnica
basica de linfocitotoxicidad (CDC o citotoxicidad de-
pendiente de complemento)®?. Se basan en la capaci-
dad del suero del presunto receptor de lisar las célu-
las T y/o B del donante con la ayuda de complemento
exégeno (de conejo), si contiene anticuerpos especi-
ficos frente a los antigenos HLA del donante. Las va-
riaciones implican lavados de las células T y/o B del
donante antes de afiadir el complemento y/o prolon-
gacion de los tiempos de incubacién, para mejorar la
sensibilidad. Los lavados o el uso de ditiotreitol per-
miten distinguir si la lisis se debe a anticuerpos de
tipo 1gG o IgM.

Los métodos indirectos, como algunas variaciones
de la linfocitotoxicidad (p. ej., aumentada con antiin-
munoglobulina humana), la citometria de flujo o técni-
cas de enzimoinmunoensayo, permiten detectar anti-
cuerpos no fijadores de complemento, niveles bajos
de anticuerpos anti-HLA o anticuerpos CDC negati-
vos —absorcion positivos (fenémeno CYNAP)®3-64, La
citometria de flujo detecta anticuerpos unidos a la
membrana de células; usa IgG antiinmunoglobulina
humana para detectar anticuerpos (IgG o IgM), y anti-
cuerpos anti-CD3 y anti-CD19 para identificar célu-
las T y B respectivamente®. Aunque muchos grupos
de trabajo sugieren que la citometria de flujo es una
técnica mas sensible que la CDC, estas dos técnicas
no estan bien estandarizadas y los resultados varian
entre distintos laboratorios®®. Las técnicas de enzi-
moinmunoensayo (ELISA) también permiten detectar
anticuerpos frente a antigenos HLA, pero al igual que
la citometria de flujo, anticuerpos no necesariamente
citotoxicos. El ELISA pone en evidencia anticuerpos
unidos a antigenos HLA®’.

Si bien clasicamente se utilizaban técnicas de lin-
focitotoxicidad como método de screening de la pre-
sencia de anticuerpos anti-HLA pre-trasplante renal
frente a un panel general (estudio de PRA), se han in-
troducido también en este campo la citometria de
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flujo y técnicas ELISA®. El estudio de los PRA (tasa y
especificidad) es una herramienta importante en el
momento de seleccionar un receptor adecuado para
un injerto, pero dada la dificultad para el almacenaje
y conservacion de las células de los donantes, mu-
chos equipos realizan estudios de PRA en el segui-
miento post-trasplante.

Tanto la citometria de flujo como el ELISA pueden
identificar anticuerpos frente a un antigeno antiHLA
determinado, merced al uso de bolas portadoras de
un antigeno HLA aislado o purificado. A lo largo de
estos Gltimos anos se han producido diversas noveda-
des en el campo de la citometria de flujo y actual-
mente es el Luminex, basado en la técnica de citome-
tria de flujo, el instrumento mas utilizado para el
estudio de anticuerpos post-trasplante en el periodo
inicial o tardio dado que permite realizar multiples
estudios de especificidad de forma paralela con limi-
tada cantidad de suero.

En definitiva, las tres técnicas aqui comentadas
permiten realizar pruebas cruzadas donante-especifi-
cas y estudios de panel o de especifidad de anticuer-
pos (contra los antigenos HLA clase | 6 1l del donan-
te), aunque la rentabilidad de ELISA en la realizacién
de pruebas-cruzadas con células de donantes esta
aun en estudio. Es relevante saber que los talleres de
control de calidad entre laboratorios europeos y ame-
ricanos detectan leves diferencias entre las técnicas.

DETECCION DE C4d

El marcador por excelencia del rechazo humoral es
la fraccién C4d del complemento. El C4d es una frac-
cion del complemento que deriva de la activacién de
la via cldsica. Debido a la presencia de un grupo
tiolester en su composicion, se une de forma covalente
a las membranas basales tubulares, y esto permite que
permanezca en el tejido durante mas tiempo de lo que
permanecen otras fracciones del complemento®. El
primer estudio del grupo de Boston con técnicas de in-
munofluorescencia para la deteccion de C4d, empled
también Ulex europeaus aglutinina | para detectar cé-
lulas endoteliales y anticuerpo monoclonal anti-colé-
geno tipo IV para la membrana basal vascular. El C4d
se distribuia con el coldgeno tipo 1V, es decir, en la
membrana basal capilar de todos los CPT, incluso en
zonas que no mostraban reactividad con Ulex europeaus
aglutinina I, sugiriendo que no todo el C4d se une al
endotelio. Es decir, la destruccion del endotelio por
dano humoral no elimina los depdsitos de C4d y éste
persiste si ain existe pared capilar. El fracaso en la de-
teccién de C3 o inmunoglobulinas en estos casos po-
dria ser debido a modulacién del sistema y/o a la desa-
paricién de las células endoteliales objeto del dafio®.
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Fig. 5.—Tincion por técnica de inmunofluorescencia indirecta con un anticuerpo monoclonal antiC4d de muestras congeladas de biopsias
renales. Muestra C4d positiva: la imagen izquierda muestra la presencia de depdsitos difusos de C4d en capilares peritubulares. Muestra C4d
negativa: la imagen derecha muestra depdsitos inespecificos de C4d en glomérulos. Imagenes del Dr. Manel Sole, Servicio de Anatomia Pa-

tolégica, Hospital Clinic de Barcelona.

La deteccién de C4d en capilares peritubulares de
forma difusa y brillante por técnicas de inmunofluores-
cencia, permite realizar el diagndstico de rechazo
agudo humoral con una elevada sensibilidad y especi-
ficidad?* 2427 (fig. 5). Cuando se emplean anticuerpos
monoclonales en estas técnicas, es posible detectar
C4d de forma constante en los glomérulos —a nivel
mesangial sobre todo, pero también en la membrana
basal— y algunos vasos arteriolares de rifones norma-
les, probablemente como vestigio de mecanismos fi-
sioldgicos de aclaramiento de inmunocomplejos?°.

También se puede realizar el estudio de deteccién
de C4d en tejido renal, utilizando técnicas de inmu-
nohistoquimica'>'82426 | as técnicas de inmunohis-
toquimica pueden realizarse sobre tejido parafinado
o muestra congelada. Los estudios realizados hasta el
momento demuestran que la presencia de C4d en
CPT detectados por inmunohistoquimica se correla-
ciona bien con el diagnéstico de rechazo agudo hu-
moral, pero la presencia de C4d en glomérulos puede
tener algin valor diagndstico o prondstico, puesto
que con esta técnica los depésitos glomerulares no
son constantes como ocurre con la inmunofluores-
cencia. S6lo un estudio del grupo de Regele y cols.,
de Viena con una serie corta de biopsias ha compara-
do la eficacia de la deteccién de C4d con técnica de
inmunohistoquimica en muestra congelada y parafi-
nada con anticuerpo policlonal y monoclonal frente
a C4d. Este estudio concluyé que se puede emplear
cualquiera de los dos tipos de anticuerpos para la de-
teccion de C4d por inmunohistoquimica en muestras
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congeladas. Sin embargo, la deteccién de C4d por in-
munohistoquimica en muestra parafinada en su expe-
riencia sélo parecia posible utilizando anticuerpos
policlonales?*. La experiencia reciente del equipo de
trasplante renal del Hospital Insular de Las Palmas ha
demostrado en varias biopsias renales la deteccién de
C4d con anticuerpo monoclonal en muestra parafina-
da (datos pendientes de publicacién). Son todavia ne-
cesarios estudios amplios que comparen ambas téc-
nicas y los dos tipos de anticuerpos para extraer
conclusiones definitivas.

En relacion con la identificacion de depdsitos de
C4 en biopsias de injertos renales, la sexta reunion de
Banff concluy$??:

— Dado su interés diagnostico y las implicaciones
terapéuticas, se debe sistematizar la deteccién
de C4d en todas las biopsias de trasplante renal.

— El criterio de positividad cuando se estudian
muestras congeladas con anticuerpos monoclo-
nales con técnicas de inmunofluorescencia es la
presencia de depésitos difusos y brillantes en
CPT de la corteza o la médula, excluyendo areas
necréticas.

— El criterio de positividad cuando se estudian
muestras parafinadas con anticuerpos policlona-
les es similar, sin embargo no es obligatorio que
la tincion sea intensa. En estos casos, la detec-
cién de depésitos débiles o focales es sugestiva
de rechazo agudo humoral, pero no definitiva; a
veces, precede a una tincién difusa.



En relacién con la sistematizacién del estudio del
C4d, el estudio mas amplio publicado hasta el momen-
to es el estudio colaborativo de Mengel y cols.®°. Este
grupo recogi6 la experiencia en la deteccion de C4d
utilizando técnica de inmunohistoquimica con anti-
cuerpo policlonal en 900 biopsias renales realizadas
entre 12 y 77 semanas post-trasplante renal. Quinientos
cincuenta y uno de aquellas biopsias eran de protoco-
lo. Este estudio colaborativo multicéntrico detect6 la
presencia de dep6sitos difusos de C4d en capilares pe-
ritubulares en un 2% de las biopsias de protocolo, fren-
te a un 12,2% de 377 biopsias renales realizadas por
indicacién clinica. El analisis de los datos demostré que
la presencia de C4d era mayor en pacientes retrasplan-
tados cuando la biopsia se habia realizado por protoco-
lo; y més frecuente en pacientes con PRA > 30% en pa-
cientes con biopsias indicadas por razones clinicas.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS
DEL RECHAZO AGUDO HUMORAL

En 1993, el grupo de Halloran analizé detallada-
mente las caracteristicas histolégicas del «rechazo
mediado por anticuerpos» en la era previa al C4d,
basandose en la clasificacién de Banff de 19937071,
De 44 pacientes con rechazo agudo confirmado por
biopsia segun la clasificacién de Banff, 24 habian de-
sarrollado ADS post-trasplante y 20 no presentaban
ADS. Encontraron una mayor incidencia de vasculitis
severa y glomerulitis en los enfermos con ADS post-
trasplante, asi como una mayor presencia de trombos
de fibrina, necrosis fibrinoide, dilatacién de capilares
peritubulares, infartos y, sobre todo, polimorfonuclea-
res en CPT. No encontraron diferencias significativas
en la deteccion de IgM, 1gG, IgA, |, k, Clq, C3, C4,
albimina o fibrin6geno por inmunofluorescencia, ni
en los hallazgos obtenidos con el microscopio elec-
trénico.

El grupo de Boston, cuando estudié la correlacion
entre la presencia de C4d y de ADS post-trasplante,
evalué las caracteristicas histolégicas que se relacio-
naban mejor con la presencia de C4d?3. Para ello, se-
leccioné el subgrupo de 67 pacientes —de los 81
con sufrido rechazo agudo—, con biopsia y sueros
contemporaneos. Comparé los 20 pacientes con de-
positos C4d y los 47 sin depésitos (fig. 3). Encontr6
que algunas caracteristicas histologicas se relaciona-
ban mejor con la presencia de C4d, como la presen-
cia de neutrdfilos en CPT, asi como la glomerulitis
por neutrdfilos. De aquel analisis merece la pena des-
tacar el hecho de que hasta un 60% de los pacientes
con depésitos con C4d presentaban tubulitis por cé-
lulas mononucleares a pesar de la presencia de C4d;
es decir, que hasta en un 60% de los pacientes con
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diagnéstico de rechazo agudo humoral en aquella
serie presentaban datos de rechazo agudo celular co-
existente. Series posteriores, como la nuestra del
Hospital Clinico de Barcelona, sugieren una inciden-
cia menor de rechazo agudo celular acompanando al
rechazo humoral, probablemente dependiente de la
inmunosupresion recibida*®*4. De cualquier manera,
el diagnéstico de rechazo agudo homoral puede coe-
xistir con otros (rechazo, «border-line», rechazo cré-
nico, etc.)?8.

La clasificacion de Banff reformada en 2001 inclu-
ye tres formas histolégicas de presentacion del recha-
zo agudo humoral?8:

1. Rechazo agudo humoral tipo necrosis tubular
aguda con minima inflamacién y depésitos de
C4d.

2. Rechazo agudo humoral con afectacién capilar
con marginacién y/o trombosis a nivel capilar y
depésitos de C4d.

3. Rechazo agudo humoral con afectacién arterial,
superponible al rechazo agudo Banff 3 clasico.

Mdiltiples estudios estan progresivamente contribu-
yendo a un mejor conocimiento de las caracteristicas
histolégicas del rechazo agudo humoral. Varios gru-
pos proponen que la deteccién de C4d en CPT po-
dria correlacionarse con el dafo, la dilatacién y la
marginacién de células inflamatorias en los capilares,
asi como con la deteccién de ADS en sueros?® 2972,
A. Magil ha sugerido que la infiltracién por macréfa-
gos podria ser util en el diagnéstico de rechazo
agudo humoral. La presencia de macréfagos en glo-
merulos tdbulo-intersticio se asocia con los depésitos
de C4d por un lado, y con una peor supervivencia
del injerto?®7#4. Los datos de M. Sarwal basados en es-
tudios de rechazo agudo con microarrays apuntan a
la importante participacion de las células B/células
plasmaticas en el rechazo del injerto con escasa co-
rrelacién con la deteccion de C4d o ADS’>. Algunas
series cortas apuntan la posibilidad de que la detec-
cién de C3d en las biopsias C4d positivas identifi-
quen casos de rechazo agudo humoral mas severo.
Existen muchas y prometedoras lineas de estudio
abiertas.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

La identificacion del componente humoral en un
episodio de rechazo agudo es muy importante clini-
camente, y debe realizarse con agilidad, dado que
tiene implicaciones terapéuticas inmediatas. Durante
los afios 80 y primeros 90, algunos grupos plantearon
esquemas diferenciados de tratamiento de los recha-
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zos vasculares (aquellos supuestamente mediados por
mecanismos humorales), que incluian algunas estrate-
gias actualmente incorporadas progresivamente a los
protocolos actuales de tratamiento del rechazo agudo
humoral. Hoy en dia es posible conseguir la depura-
cién los ADS de la circulacién y un control efectivo de
la produccién de anticuerpos con resolucién del re-
chazo'®-21:45.46,76-81 "F| mejor conocimiento de los me-
canismos humorales sugiere que el tratamiento debe,
por tanto, incluir tres pilares basicos: la eliminacién de
anticuerpos y otros mediadores del dafio humoral, me-
didas que eviten la sintesis de nuevos anticuerpos y el
control de la respuesta inmune (celular y humoral). La
combinacion de recambios plasmaticos o la inmuno-
adsorcion, la gamaglobulina policlonal y la administra-
cion de tacrolimus y micofenolato se han empleado
con éxitos en el tratamiento de rechazos agudos humo-
rales resistentes al tratamiento esteroideo y antilinfo-
citario (fig. 2). Con mucha frecuencia, los casos de
rechazo agudo humoral han recibido algin tipo de
tratamiento con anticuerpos antilinfocitarios a modo
de induccioén post-trasplante dado el perfil de riesgo in-
munoldgico previo*®. Légicamente, siempre es impor-
tante evitar la pérdida del injerto debida a un rechazo
agudo, pero en este contexto, y debido al perfil de
riesgo mencionando, es si cabe mds importante por
las reducidas oportunidades de trasplante que tienen
los enfermos sensibilizados con pérdidas de injertos
previas (fig. 6).

Se estan combinando herramientas poco habitua-
les en trasplante junto con la priorizacién de algunos
de los farmacos inmunosupresores habituales en tras-
plante.

Técnicas y productos menos comunes
en la terapéutica del trasplante

En este apartado se incluirian los recambios plas-
maticos, la inmunoadsorcién, la gamaglobulina poli-
clonal y el anticuerpo monoclonal rituximab. Los re-
cambios plasmdticos para esta indicacién se realizan
sin o con minima infusion de plasma fresco congela-
do, para poder disminuir en suero los componentes
del sistema del complemento, ademas de reducir el
titulo de anticuerpos. Algunos grupos han aplicado
esta técnica o la inmunoadsorcion, generalmente
junto con la administracion de ciclofosfamida, en en-
fermos hipersensibilizados pre-trasplante con algunos
resultados positivos®?83. Cada vez mas experiencias
demuestran la eficacia del recambio plasmatico o la
inmunoadsorcién en casos de rechazo agudo humo-
raf19:22,:45,84-87 No existen estudios que hayan compa-
rado la eficacia de la inmunoadsorcion y los recam-
bios plasméticos en la eliminacién de anticuerpos, si
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Fig. 6.—Evolucion del porcentaje de pacientes con PRA maximos >
50% en la lista de espera del Hospital Clinic de Barcelona. Pacientes
en espera de un retrasplante en la época de nuestros estudios en re-
chazo agudo humoral.

bien esta udltima técnica aportaria la ventaja de acla-
rar otro tipo de proteinas y la desventaja de implicar
la administracién de albdmina, producto biolégico
de elevado coste.

La gammaglobulina policlonal tiene propiedades
inmunomoduladoras, como bloqueo del sistema re-
ticulo-endotelial, inhibicién del complemento y de la
sintesis de anticuerpos. Diversos grupos han emplea-
do dosis altas (1 6 2 g/kg) de gammaglobulina aislada
para tratar el rechazo agudo humoral con buenos re-
sultados®®%. Un ensayo de desensibilizacion pre-
trasplante multicéntrico doble ciego y randomizado
demostr6 la capacidad de dosis altas de gamaglobuli-
na frente a placebo de disminuir la tasa de PRA e in-
crementar las posibilidades de trasplante en pacien-
tes hipersensibilizados?'. Algunos grupos emplean
dosis bajas de gamaglobulina en tratamiento de re-
chazo agudo humoral y lo hacen en combinacién
con recambios plasmaticos con objeto de evitar el re-
bote en la sintesis de anticuerpos y como medida de
profilaxis antimicrobiana'®2?%4>. Una publicacién del
grupo de trasplante de Mayo Clinic compard la efica-
cia de los recambios plasmaticos vs la administracion
de gamaglobulina, pero en protocolos de desensibi-
lizacién pre-trasplante realizados en el centro de
forma secuencial desde 2000°2. Encontraron una
mayor eficacia de varias sesiones de recambios frente
a una dosis alta pero tGnica de gamaglobulina, pero ni
los grupos de pacientes ni probablemente la frecuen-
cia de aplicacién de cada una de estas dos herra-
mientas son comparables.

Mas reciente ha sido la incorporacion del rituximab
en este campo. Este anticuerpo monoclonal quimérico
anti-CD20, dirigido contra un antigeno presente en la
mayoria de los linfocitos B, se introdujo en la clinica
para el tratamiento de linfomas no Hodgkin de células



B. Se ha abierto un interrogante importante en relacion
con su utilidad en el campo de la inmunosupresion en
el trasplante de érgano sélido. En trasplante renal, se ha
aplicado en algunos protocolos de desensibilizacién;
asi como en la profilaxis del rechazo humoral en tras-
plantes ABO incompatibles o con prueba cruzada posi-
tiva pretrasplante®-%. Habitualmente se ha administra-
do en combinacién con gamaglobulina, recambios
plasmaticos o farmacos inmunosupresores con poten-
cial inhibidor de la sintesis de anticuerpos. Por tanto,
es dificil evaluar su papel. Algo semejante ha ocurrido
con su uso en el tratamiento del rechazo agudo humo-
ral. Se ha recurrido al rituximab como terapia de resca-
te en casos de rechazos agudos refractarios*® 99,
Nuestra experiencia en el Hospital Clinic de Barcelo-
na recoge los beneficios potenciales de este anticuer-
po en la resolucién de episodios de rechazo agudo
humoral resistentes al tratamiento con recambios
plasmaticos. Entre 2002 y 2005, diagnosticamos 18
casos de rechazo agudo humoral (incidencia del
3,4%) durante los tres primeros meses post-trasplan-
te. Diez casos de once respondieron a nuestro proto-
colo estandar de tratamiento del rechazo humoral
con una mediana de 7 recambios plasmaticos. Los
otros siete pacientes, refractarios al tratamiento, reci-
bieron rituximab (2-4 dosis semanales de 375 mg/m?)
con resolucién del episodio®®.

Se desconoce el mecanismo o mecanismos por los
que rituximab es eficaz en el tratamiento de diversas
patologias mediadas por anticuerpos. La mayoria de
las células plasmaticas directamente implicadas en la
produccién de anticuerpos carecen de antigeno CD20
y parecen disfrutar de una vida media larga, de ma-
nera que el efecto podria ser debido a la interaccién
de la expresién de los receptores de la membrana im-
plicados en la activacion de estos mecanismos®.
Existen estudios que muestran su eficacia en la inhi-
bicién de la produccién de anticuerpos frente a anti-
genos nuevos, asi como el cambio de isotipo'®. A
pesar de los resultados prometedores, faltan ensayos
clinicos controlados que justifiquen esta indicacion y
evallen su seguridad en el campo del trasplante.

Algunos autores sugieren que distintos tipos de re-
chazo agudo humoral —en orden al tipo de células B
involucradas en la lesion histolégica— podrian benefi-
ciarse de forma diferenciada de recambios plasmati-
cos/gamaglobulina policlonal o de rituximab. Es decir,
que tal vez no debieran ser tratamientos complemen-
tarios, sino alternativos.

Farmacos inmunosupresores

Las medidas comentadas en el apartado anterior,
orientadas a disminuir los niveles de anticuerpos por
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debajo del umbral de actuacién del complemento,
podrian aumentar la citotoxicidad anticuerpo-depen-
diente, que es posible controlar con inmunosupre-
sién convencional. Los farmacos inmunosupresores
convencionales tienen por tanto dos objetivos en el
tratamiento del rechazo agudo humoral: contribuir al
control de los mecanismos humorales, pero también
al control de las respuestas celulares.

Tradicionalmente en el contexto de patologias me-
diadas por anticuerpos se ha empleado la ciclofosfa-
mida, pero actualmente ha sido sustituida por el mi-
cofenolato con un perfil de seguridad y eficacia mas
atractivo. Ademas de la significativa reduccion en
la incidencia de rechazo agudo demostrada en los
grandes ensayos clinicos'?, diversas experiencias
han observado la capacidad de micofenolato mofe-
til de inhibir la produccién de anticuerpos in vivo
en comparacién con placebo en receptores de tras-
plante renal tras vacunaciones o en receptores de
trasplante que recibieron tratamiento con ATGAM o
con OKT319219_ Un estudio cooperativo internacio-
nal, que incluyd sueros obtenidos mas de seis meses
post-trasplante de 1.369 receptores de injertos rena-
les, encontré una prevalencia inferior de anticuerpos
antiHLA post-trasplante en pacientes en tratamiento
con micofenolato en comparaciéon con aquellos en
tratamiento con azatioprina'®.

Tacrolimus podria jugar un papel en el control de
las respuesta humorales, ademds del control de las
celulares. Ha demostrado una mayor potencia inmu-
nosupresora y significativa eficacia en el tratamiento
de rechazos agudos cortico-resistentes y «rechazos
vasculares»'9>1%7 Existen algunas evidencias que
atribuyen un mayor efecto sobre la produccién de an-
ticuerpos a tacrolimus en comparacion con ciclospo-
rina. Ambos farmacos pueden inhibir in vivo la
produccion de anticuerpos linfocitos T-dependiente,
pero estudios in vitro revelan que la proliferacion y
produccién de inmunoglobulinas por parte de células
B son resistentes a estos farmacos'%® 199, Sin embargo,
los efectos in vivo podrian ser diferentes. Algunas co-
municaciones han mostrado una menor produccién
de anticuerpos anti-endotelio en receptores de un
trasplante cardiaco que recibian tacrolimus frente a
los que recibian ciclosporina''®. También se ha obje-
tivado una menor produccién de anticuerpos anti-
HLA de novo en receptores renales y cardiacos trata-
dos con tacrolimus frente a ciclosporina' 2. Un
estudio reciente demuestra una menor incidencia de
ADS durante los primeros 6 meses post-trasplante en
receptores de trasplante renal que reciben tacrolimus
frente a aquellos sin el farmaco (7 vs 18%)>'.

Existen estudios controvertidos en cuanto a la parti-
cipacion de los anticuerpos antilinfocitarios en el tra-
tamiento o el desencadenamiento del rechazo agudo
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humoral. El papel de otros anticuerpos monoclona-
les, otros farmacos inmunosupresores o de medidas
orientadas al control de la activacién del comple-
mento exceden los objetivos de esta revision.

REFLEXIONES AL HILO

Un mejor conocimiento y comprension de los me-
canismos humorales de rechazo del injerto, asi como
de su control, han estimulado la realizacién de tras-
plantes ABO incompatibles y de trasplantes con
crossmatch o prueba cruzada positiva en el contexto
de protocolos de desensibilizacion. En estos casos el
incremento del titulo de hemaglutininas o de anti-
cuerpos anti-HLA donante-especificos durante las
primeras semanas después del trasplante pueden pro-
ducir un cuadro clinico tipico de rechazo agudo hu-
moral con C4d en capilares peritubulares'' 114, Estos
programas van a disparar la incidencia de rechazo
agudo humoral, y el conocimiento del mismo.

Ademéds, en algunas ocasiones la presencia de nive-
les bajos de hemaglutininas después de un trasplante
ABO incompatible junto con la presencia de C4d en la
biopsia pueden ocurrir sin alteracién de la funcién del
injerto renal, sugiriendo un posible estado de «acomo-
dacion», es decir un estado de tolerancia humoral, que
junto con la tolerancia celular son los objetivos de la
investigacion en trasplante. Sin embargo, la presencia
de C4d en injertos renales implantados con prueba
cruzada positiva suele indicar la existencia de rechazo,
haciendo mds dificil la hipétesis de posibles estados de
tolerancia o acomodacion en caso de anticuerpos anti-
HLA donante-especificos circulantes'"3. Estos datos su-
gieren una implicacion clinica y prondstica diferencia-
da segln los anticuerpos implicados en la activacion
de mecanismos humorales de rechazo.

A pesar de que algunas de las primeras publicacio-
nes sobre estrategias de tratamiento del rechazo
agudo humoral sugerian una supervivencia de estos
injertos similar a la general'®, los estudios actuales
sugieren con mayor frecuencia el desarrollo de re-
chazo crénico en estos casos''.
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