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RESUMEN

Se estudié con anticuerpos monoclonales anti-HLA-DR la expresion del HLA-
DR en las células tubulares del injerto en 123 citologias aspirativas del trasplante
(CAT). Las CATs se obtuvieron de 58 pacientes trasplantados renales con terapia cud-
druple secuencial GAL/cs A + prednisona + azatioprina. La expresion del HLA-DR se
asoci6 en casos de rechazo agudo (RA), rechazo crénico (RC), infeccion por CMV, ne-
crosis tubular aguda (NTA), y toxicidad por ciclosporina (TCsA). Seis de los nueve in-
jertos con RA que expresaron el HLA-DR en las células tubulares perdieron el injerto,
mientras que s6lo uno de los ocho casos de RA con expresién negativa lo perdié.
Todos los casos de RA que expresaron el HLA-DR fueron resisentes a los esteroides.
Asimismo, los seis casos de RC que expresaron el HLA-DR tuvieron un deterioro
progresivo de la funcién del injerto a pesar de tratamiento con bolus de esteroides,
mientras que ocho de los 10 casos de RC y no expresion del HLA-DR tuvieron una
funcién del injerto mds estable. La expesion del HLA-DR en los casos con NTA (5/27)
puede representar un RA subclinico controlado por la GAL. Los dos casos del TCsA (n
= 6) que expresaron el HLA-DR sufrieron un RA al reducir la dosis de CsA. Igualmente,
dos de los tres casos con expresién del HLA-DR e infeccion por CMV (n = 7), pre-
sentaron un RA al disminuir la inmunosupresién. Los casos con funcién normal del in-
jerto (n = 31) y aquellos con problemas uroldgicos (n = 9) no expresaron el HLA-DR y
se vieron libres de rechazo en los siguientes tres.

Concluimos que la expresién del HLA-DR en la células tubulares del injerto ob-
tenidas por CAT en trasplantado, renales tratados con terapia cuadruple se asocia a un
rechazo agudo y crénico con mal pronéstico. Dicha expresién nos puede afectar sobre
la existencia de un RA latente en el contexto de una NTA, infeccién por CMV o TCsA.
Un rechazo clinico puede aparecer en estas dos tltimos casos tras reducir la inmu-
nosupresion.

Palabras clave: Citologia aspirativa del trasplante. Andlisis inmunocitoquimico.
Trasplante renal.
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EXPRESION DEL HLA-DR
EN LAS CELULAS TUBULARES DEL INJERTO

DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC VALUE OF HLA-DR EXPRESSION ON
ALLOGRAFT TUBULAR CELLS TRANSPLANT ASPIRATION CYTOLOGIES

SUMMARY

Anti-HLA-DR monoclonal antibodies were used to evaluate the diagnostic and
prognostic value of HLA-DR expression on allograft tubular cells from 123 transplant
aspiration cytologies (TACs). TACs were obtained from 58 patients under quadruple se-
quential therapy (ALG/CsA + Pred + Aza). HLA-DR expression was associated with
cases of acute rejection (AR) either at the time when TAC was performed (n = 9), or
within the following two weeks (two cases of cyclosporine toxicity (CsAT), and two
cases of CMV infection), chronic rejection (CR) and acute tubular necrosis (ATN). Six
out of the nine patients whose grafts developed and HLA-DR expression, lost the
graft, while only one AR case without DR expresion (n = 8) lost the graft. All AR
cases expressing DR were resistant to steroids. Chronic rejection (CR) cases expressing
HLA-DR (n = 6) showed a progressive loss of graft function despite methyl-predniso-
lone therapy, whereas eight out of 10 CR cases without HLA-DR expression had
more stable renal function. HLA-DR expression in ATN cases (5/27) may represent sub-
clinical AR controled with ALG. Cases with stable allograft function (n = 31) and
those with urologic problems (n = 9), did not show HLA-DR immunoreactivity on the
tubular cells and were free of AR episodes within the following three months. We con-
cluded that the presence of immunoreactivity on the tubular cells of TACs from rec-
pients immunosuppressed with quadruple therapy is strongly associated with both
acute and chronic forms of rejection and it predicts a poor prognosis for the episode.
HLA-DR expression may also alert one to a latent AR in the context of CMV infection
or TC. Full-blown AR may develop after tapering the immunosuppression in these

cases.
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Introduccién

Los antigenos de clase !l HLA-DR son glicoproteinas

heterodiméricas de membrana que se expresan nor-
malmente en las células endoteliales y mesangiales'. En
el rifién propio, la expresién del HLA-DR en las células
proximales tubulares es controvertida, mientras que en
las células tubulares distales no se expresa 2 3.
" La expresion de los antigenos HLA-DR en las células
tubulares del injerto renal ha sido considerada un mar-
cador de la existencia y severidad del rechazo
agudo* ®. Estudios realizados in vitro han demostrado
un incremento en la expresién de los antigenos HLA-
DR tras la estimulacién con gamma-interferén 6. Este
mismo hecho se ha observado in vivo en las situaciones
de inmunoactivacion, ya sea por rechazo*57, o en el
seno de una infeccién por CMV 8. Por contra, los agen-
tes inmunosupresores, como la ciclosporina y en menor
grado los corticoides, producen tanto in vitro como in
vivo una disminucién en la induccién de dichos anti-
genos %, pudiendo su expresién advertir de una in-
munosupresién subterapéutica en el paciente trasplan-
tado.

En el presente estudio hemos analizado mediante
citologia aspirativa y con anticuerpos monoclonales la
expresién del HLA-DR en las células tubulares del in-
jerto en diferentes situaciones clinicas tras el trasplante

renal con el fin de conocer el valor clinico y pronéstico
de la expresion de dichos antigenos.

Material y métodos
Pacientes

Se estudiaron 58 pacientes con trasplante renal de
cadaver a los cuales se les realizé alguna CAT en los
nueve primeros meses del trasplante. Todos los pa-
cientes habfan sido inmunosuprimidos con terapia cué-
druple secuencial (GAL/Cs A + Pred + Aza) como ha
sido descrito previamente '°. Los episodios de rechazo
fueron tratados con pulsos de metil-prednisolona. En
caso de resistencia al tratamiento esteroideo se utilizé
GAL 10 mg/kg/dia durante catorce dias (n = 8), o anti-
cuerpos monoclonales (orthoclone OKT3) 5 mg duran-
te diez dias (n = 3).

A todos los pacientes se les realizé un seguimiento
en los tres meses posteriores a la realizacién de la CAT.
Valoréndose si en este periodo desarrollaban un re-
chazo agudo o si éste respondia o no al tratamiento
(buen y mal prondéstico respectivamente). Asimismo,
los pacientes con rechazo crénico se reevaluaron des-
pués de seis meses para valorar la evolucién de la fun-
cion del injerto.
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Diagnéstico final

En todos los casos se llegé a un diagnéstico final
por otros métodos independientes del resultado de la
CAT. Los casos control fueron obtenidos de pacientes
con funcién renal normal en el momento del alta (trece-
treinta y dos dias postrasplante). Se consideré necrosis
tubular aguda (NTA) como la necesidad de diélisis tras
el trasplante y recuperacion de la funcién del injerto sin
incremento de la inmunosupresién basal. La toxicidad
por ciclosporina (TCsA) se definié como el incremento
de la creatinina plasmética que volvié a sus valores
previos tras reducir la dosis de la misma. Un grupo de
pacientes presentaron disfuncién del injerto debida a
problemas urolégicos (fistula urinaria u obstruccién),
que se resolvieron quirdrgicamente. Los casos de re-
chazo agudo (RA) o crénico (RC) fueron diagnosticados
mediante biopsia percutdnea del injerto. La infeccién
por CMV se consider6 cuando existia clinica y bioqui-
mica concordante, ademas de confirmacién serolégica.

Se consideré como inmunoactivacién a aquellos gru-
pos con rechazo del injerto (agudo o crénico) o infec-
cién por CMV.

Citologia aspirativa del trasplante

Las CATs fueron realizadas siguiendo la técnica de
Hayry y Von Willebrand "'..Brevemente, una aguja es-
pinal de 25-G es insertada en el injerto, aspirdndose al-
rededor de 50 ul de muestra en 3 mi de medio de cul-
tivo celular. Una cantidad de sangre periférica se
obtiene tras la puncién del dedo del paciente. Sélo se
consideraron vélidos aquellos aspirados que presenta-
ban maés de siete células tubulares por cada 100 células
inflamatorias ''. Unas muestras fueron utilizadas para
tincién con May-Grunwald-Giemsa y otras para el ana-
lisis inmunocitogquimico.

Andlisis inmunocitoquimico

Los citoaspirados se fijaron en acetona o parafor-
maldehido durante diez o cinco minutos, respectiva-
mente. Tras lavar con fosfato-buffer salino, las células
son incubadas durante {a noche con un anticuerpo mo-
noclonal de ratén contra el antigeno de superficie HLA-
DR (fraccién no polimérfica del DR) (Dako HLA-DR)
diluido a 1:50. Tras lavar con PBS durante diez minutos
los citoaspirados se incubaron con una inmunoglobuli-
na de conejo antirratén durante una hora. Posterior-
mente las muestras se lavaron con PBS quince minutos
y se incubaron con el complejo fosfatasa alcalina anti-
fosfatasa alcalina durante una hora. Tras lavar con buf-
fer tris-salino, las preparaciones son incubadas en una
solucidén sustrato para la fosfatasa alcalina, que con-
tiene naftol MX y Fast Red como cromégeno, durante
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veinte minutos. Posteriormente, las muestras se sobre-
tifieron con hematoxilina de Harris durante quince mi-
nutos.

_Se consideré como expresién positiva del HLA-DR
en las células tubulares del injerto, cuando al menos el
20 % de las células tubulares presentes en los aspirados
presentaban tincién positiva con el anticuerpo mono-
clonal.

Resultados

Un total de 123 CATs realizadas a los 58 pacientes
trasplantados fueron consideradas vdlidas al presentar
en los aspirados al menos siete células tubulares por
cada 100 células inflamatorias. De ellas, 32 pertene-
cfan al grupo control (C) que presentaban funcién esta-
ble del injerto, 27 al grupo de NTA, 16 al de toxicidad
por CsA (TCsA), 17 al de rechazo agudo (RA), 16 al de
rechazo crénico (RC), siete al de infeccién por CMV
(CMV), y nueve a los pacientes que presentaron dis-
funcién del injerto de causa urolégica (U). La expresion
del HLA-DR en las células tubulares del injerto en los
diferentes grupos de diagnéstico final queda reflejada
en la tabla I. En los grupos sin inmunoactivacién el
HLA-DR se expresé en s6lo cinco casos de NTA y dos
casos de TCsA, mientras que ningin caso del grupo
con disfuncién urulégica (U) o confuncién estable mos-
tré inmunotincién positiva para el HLA-DR. En el otro
extremo, la expresion del HLA-DR se observé frecuen-
temente en los grupos diagnésticos con inmunoactiva-
cién: nueve casos de RA, seis casos de RC y tres casos
de infeccién por CMV. Esto implica que la expresion
del DR en las células tubulares del injerto tiene una
sensibilidad y especificidad del 53 y 85 %, respectiva-
mente, para el diagnéstico de rechazo agudo.

Analizindose conjuntamente, en los grupos de diag-
néstico final sin inmunoactivacién (ya sea por rechazo o

Tablal. Expresion del HLA-DR en las células
tubulares del injerto, en los diferentes grupos de
diagnéstico final

Control  NTA TCsA U RA RC MV
DR+) 0 5 2 0 9 6 3

0%  (185%) (125%) (0%) (53%) (37,5%) (43 %)
DR () 3 22 14 9 8 10 4

(100 %) (81,5%) (87,5%) (100%) (47 %) (62,5%) (57 %)
Total Kl 27 16 9 17 16 7

NTR: Necrosis tubular aguda; TCsA: Toxicidad por ciclosporina; U: Problemas
urolégicos; RR: Rechazo agudo; RC: Rechazo crénico; CMV: Infeccién por
CMV.
La expresion del DR fue positiva en nueve casos de RR y en 16 casos sin re-
chazo agudo lo que implica una sensibilidad del 53 % y una especificidad del
85 %.
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i NMUNOACTIVACION 91,6 %
l [__] NO INMUNOACTIVACION
2 1
<
O
£ 45 %
=)
g h FISHER p < 0,0002
4 8,4 %
N =18) N=7) (N=22) (N =76)
Fig. 1.—Expresién del HLA-DR en
DR (+) DR () las células tubulares del injerto en
casos con y sin inmunoactivacion.

Tabla Il. Episodios de rechazo durante los tres
meses de seguimiento de los pacientes sin
inmunoactivacién

cM=31)

DR (+
NTA (N = 27) <
DR

(N =22) < No rechazo (N =21)

DR (=) (N=31)

No rechazo (N = 31)

_ No rechazo (N =4)
JIN=5) < Rechazo N=T)

Rechazo (N=1)
+) (N =2) Rechazo (N=2)
TCsA (N = 16) <
-) (N =14) —— No rechazo (N =14)
UN=9) DR(=(N=9) No rechazo (N =9)

C: Controles; HTA: Necrosis tubular aguda; TCsA: Nefrotoxicidad por CsA; U:
Problemas urol6gicos.

viriasis) la expresién del DR en las células tubulares del
injerto se aprecié en siete de 83 casos (8,4 %), mientras
que los grupos con inmunoactivacién se expresé en 18
de los 40 casos (45 %) (Fisher p < 0,0002) (fig. 1).

La evolucién en los tres meses siguientes a la reali-
zacién de la CAT en los pacientes sin inmunoactiva-
cién queda reflejada en la tabla II. Ninguno de los que
pertenecian al grupo control y en los que no se expresé
el DR sufrieron un rechazo agudo. En el grupo de NTA,
de los cinco casos que expresaron el DR, uno sufrié un
rechazo agudo, mientras que de los 22 casos que no lo
expresaron 21 se vieron libres de rechazo. En el grupo
de TCsA, mientras que ninguno de los 14 casos que
fueron DR negativo sufrieron un rechazo agudo, los
dos que expresaron el DR sufrieron un rechazo agudo a
las dos semanas de reducir la dosis de CsA. Ninguno de

los pacientes con disfuncién del injerto de causa uro-
I6gica sufrieron un rechazo.

En la tabla Il y IV se muestra el seguimiento de los
pacientes de los grupos con inmunoactivacién. Todos
los casos de RA con expresién del DR fueron resistentes
al tratamiento esteroideo. En ellos, y a pesar de trata-
miento del rechazo con GAL (n = 6) u OKT3 (n = 2),
seis de nueve injertos se perdieron por rechazo irrever-
sible. En tres de los injertos perdidos se observaron le-
siones histolégicas de afectacién vascular. En el otro ex-
tremo, siete de los ocho casos que no expresaron el DR
mostraron una respuesta favorable al tratamiento anti-
rrechazo. El tratamiento esteroideo fue suficiente en la
mayoria de ellos y sélo dos casos requirieron el uso de
GAL u OKT3, con buena respuesta en un caso, mien-
tras que el otro se perdié por rechazo irreversible.

En el grupo de RC, los seis casos que expresaron el
DR sufrieron un deterioro rdpido de la funcién del in-
jerto, volviendo a didlisis en lo seis meses siguientes de
la realizacién de la CAT, aun a pesar de realizarse tra-
tamiento antirrechazo ante el deterioro rapido de la
funcién del injerto. En dos de estos casos, junto a las le-
siones caracteristicas de RC, se observaron en la biopsia
signos histopatolégicos de rechazo agudo. Por otro
lado de los 10 casos de RC con DR negativo, dos vol-
vieron a didlisis mientras que los otros ocho mantuvie-
ron una funcién del injerto. deteriorada pero estable.
Dos casos de estos RC con HLA-DR negativos presen-
taban un rechazo agudo concomitante que respondié a
esteroides (tablas Il y IV).

De los tres pacientes con infeccién por CMV que
expresaron el DR, dos sufrieron un rechazo en las dos
semanas siguientes de realizar la CAT que respondié al
tratamiento con bolus de esteroides. Ninguno de los
cuatro casos con infeccién por CMV y DR negativo
sufrieron un rechazo.
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Tabla Iil.

Histologfa, respuesta al tratamiento antirrechazo (pulsos de esteroides y tratamiento de rescate con

GAL u OKT3) y pronéstico del injerto en el rechazo agudo y crénico

Tto. rescate

Respuesta
Histologia esteroides GAL OKT3 No pérdida injerto

DR () RAC N=7 :

(N=8) RAV N=1 6/8—]* 1/8 1/8 7/8
“ |

DR (+) RAC N=6

(N=9) RAV N=3 o9 7 2 3

DR (-) RAC N=2 2/2 — — 8/10

(N=10) .‘*
RC i

DR (+) RAC N=2 0/6 — — 0/6

(N=6)

RAC: Rechazo agudo celular; RAV: Rechazo agudo vascular.
* Test de Fisher p < 0,05.

Discusion

En el rifidn no trasplantado, algunos trabajos han
demostrado ausencia de expresion de los antigenos
HLA-DR de clase |l en el epitelio tubular * 355, mientras
otros han demostrado sélo una tincién débil en las cé-
lulas tubulares proximales 22, Tras el trasplante renal, el
mayor estimulo para la expresién de los antigenos de
clase Il en las células epiteliales es la liberacién de
ciertas linfokinas por los linfocitos activados que infil-
tran el injerto 3. Los interferones son posiblemente las
linfokinas de mayor importancia en la induccién de la

Tabla IV. Pronéstico del injerto durante el
seguimiento de los pacientes con inmunoactivacién

Pérdida injerto (N = 6)
DR (+) (N = m<i:

No pérdida |njerto (N=3)

Pérdida injerto (N = 1)
DR (N=8) <

No pérdida injerto (N = 7)

DR (+) (N = 6) ——— Pérdida injerto (N = 6)
RCIN=16) < Pérdida injerto (N = 2)

DR(—)(N=10)<

RA (N =17)

No pérdida injerto (N = 8)

No rechazo (N

Rechazo (N = 2)
DR (+) (N =3) <
CMV (N =7) < =0

DR(=-)(N=4) No rechazo (N = 4)

RR: Rechazo agudo; RC: Rechazo crénico; CMV: Infeccién por CMV.
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expresion de los antigenos HLA de clase | y clase II. Es-
tudios in vitro han demostrado una mayor expresién de
dichos antigenos mediante la estimulacién con gamma-
interferén . In vivo, la utilizacién de alfa-interferén
como profilaxis de la infeccién virica, produjo en todos
los pacientes el desarrollo de un rechazo severo '*. Este
es igualmente el mecanismo argumentado como causa
del desarrollo de rechazos agudos en los pacientes tras-
plantados con infeccién por CMV 2. En el otro extremo,
la ciclosporina y en menor grado los corticoides pare-
cen inhibir in vitro la liberacién de gamma-interferén
por los linfocitos activados en presencia de [L-2°. Ante
todo ello podemos argumentar que la expresién de di-
chos antigenos en las células tubulares del injerto, en
pacientes inmunosuprimidos con prednisona y ciclos-
porina, nos puede advertir sobre la existencia de una
inmunosupresion insuficiente que puede tener como
consecuencia el desarrollo de un rechazo agudo.

En el presente estudio ninguno de los pacientes del
grupo control, a los cuales se les realizé una CAT enel
momento del alta, expresaron el DR en las células tu-
bulares del injerto. Fuggle y cols.”, en un grupo de
bioipsias secuenciales, observan que a los veintitin dias
del trasplante, hasta el 42 % de los pacientes en trata-
miento con CsA y el 88 % de los tratados con azatio-
prina expresan el DR. Si bien hasta el 31 % de los pa-
cientes con funcién estable del injerto lo expresaron,
aquellos que lo expresaban a los noventa dias sufrieron
mas episodios de rechazo. Dado que las CATs del
grupo control se hicieron entre los trece y veintisiete
dfas del trasplante, la ausencia de expresién del DR
en todos los casos, puede ser debida a la utilizacién de
GAL profil4ctica. En este sentido, en el estudio de Fug-
gle’, la asociacion mds directa se observé entre el
grado de infiltracién celular y la expresién del DR, con
un descenso progresivo de ambos valores en |os estu-
dios histolégicos secuenciales del dia siete al noventa



postrasplante. Teniendo en cuenta, que nuestro grupo
control fue tratado con terapia cuadruple secuencial, es
posible argumentar que este tratamiento produzca una
menor infiltracién del injerto y secundariamente una
menor expresién de los antigenos HLA de clase Il. La
buena evolucién de los casos del grupo control, que se
vieron libres de rechazo a los noventa dias del alta, es
concordante con lo observado por Fuggle 7.

En el grupo de NTA, la expresién del DR en 5 CATSs,
puede tener varias explicaciones. Por un lado, ello
puede deberse a tincién inespecifica debido a la ne-
crosis total de las células tubulares, o bien estos pa-
cientes sufrian un rechazo agudo que estaba siendo
controlado por la GAL profildctica. El significado pro-
néstico de dicha expresion en este grupo es més dificil
de valorar.

En sélo dos casos de las 16 CATs realizadas a pa-
cientes con toxicidad por Cs A se expresé el DR, lo
cual es concordante con lo observado por otros auto-
res '®. En este grupo nuevamente puede observarse una
correlacién pronéstica entre la expresién del DR vy el
desarrollo de un rechazo en los tres meses siguientes a
la realizacién de la CAT. Los 14 casos que no expresa-
ron el DR se vieron libres de rechazo. La no expresién
del DR en un porcentaje importante de casos de este
grupo es concordante con el efecto inhibitorio de dicha
droga sobre el gamma-interferén ®, y la menor expresion
en los pacientes tratados con CsA que los tratados con
azatioprina’. Por contra la expresion en dos casos, en
los cuales mejoré la funcién del injerto y sufrieron un
rechazo a las dos semanas requiere especial conside-
racién. Es posible que en estos casos un rechazo agudo
silente estaba enmascarado por los niveles altos de
CsA, expresdandose clinicamente al reducir la dosis de
dicha droga.

En cuanto a los casos con inmunoactivacién, el DR
se expresé en nueve de los 17 casos con rechazo
agudo, y en todos los casos hubo una mala respuesta al
tratamiento con esteroides requiriéndose GAL u OKT3,
a pesar de lo cual en seis casos se perdi6 el injerto. De
los ocho casos con RA y DR negativo, siete respondie-
ron favorablemente al tratamiento antirrechazo. La aso-
ciacién entre rechazo agudo y una mayor expresién
de los antigenos HLA-DR de clase Il en las células tu-
bulares del injerto fue descrita por primera vez por Hall
y cols. en 1984 4. En su descripcion, encuentran un
considerable aumento de la expresién del HLA-DR en
las células tubulares en los 25 casos con rechazo agudo
y en sé6lo cuatro casos de los 14 pacientes sin rechazo.
Una relacién directa similar ha sido referida por otros
autores > 17-'8_E| valor exacto que juega la expresién de
los antigenos de clase I1, en el desarrollo de un rechazo
agudo de un aloinjerto, no esta claro. Parece ser que las
células tubulares del injerto no actian como células
presentadoras del antigeno, aun expresando en su su-
perficie antigenos de clase 11 ?°. En un modelo expe-
rimental con perros sometidos a auto y alotrasplante de
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rifién, los episodios de rechazo agudo indujeron la ex-
presion de los antigenos HLA-DR en las células tubula-
res no sélo en el aloinjerto sino también en el autoin-
jerto?'. Por lo tanto, existe la posibilidad de que dicha
expresidn sea mas un marcador indirecto del rechazo
que un mecanismo patogénico de su desarrollo. De
cualquier forma, varios grupos han descrito una reali-
zacién directa entre la expresién del HLA-DR en las cé-
lulas tubulares del injerto y la severidad del recha-
zo 722, Los rechazos agudos severos con lesién
vascular presentaron mas células tubulares HLA-DR
positivas que aquellos rechazos tubulo-intersticiales
leves o moderados. Ademds, Fuggle observa que los
casos con expresion del DR a los noventa dias del tras-
plante habfan presentado més episodios de rechazo y
habian requerido méas bolus de metil-prednisolona,
ademas el 30 % de ellos habian perdido el injerto a los
tres afios del trasplante ”. Todo ello implica que la ex-
presién del DRy su relacién directa con el grado de in-
filtracion celular o afectacién vascular” 722 son sig-
nos indicativos de un rechazo severo, que deberia ser
tratado en los pacientes con terapia con CsA con drogas
antirrechazo mds agresivas que los bolus de esteroi-
des.

En el grupo de RC, el DR se expresé en seis de los 16
casos, y nuevamente su expresion tuvo valor prondsti-
co. Los seis casos con DR positivo presentaron un de-
terioro rdpido de la funcién del injerto, volviendo a
didlisis en los seis meses de la realizacién de la CAT. En
el otro extremo, sélo dos casos de los 10 con DR nega-
tivo tuvieron mala evolucién, mientras que los ocho
restantes presentaron una funcién del injerto deteriora-
da pero més estable. Si bien los mecanismos del re-
chazo crénico son miiltiples 22, habiéndose achacado a
factores inmunolégicos como no inmunolégicos 2 %5, es
posible que la expresién de los antigenos HLA-DR atrai-
ga mas linfocitos T helper que por un mecanismo de hi-
persensibilidad retardada que produzca un mayor
actmulo de macréfagos activados con lesién progresi-
va, a pesar de no presentar los datos clinicos o histolé-
gicos del rechazo agudo.

De los tres casos del grupo de infeccién por CMV,
dos sufrieron un rechazo tras reducir la inmunusupre-
sién para controlar la infeccién. La asociacién entre
infeccién por CMV junto con la expresién del DR en
las células tubulares del injerto y el desarrollo de un re-
chazo ha sido descrita por Von Willebrand y cols. 8.
Estos autores observan que hasta el 86 % de los pa-
cientes trasplantados con una infeccién por CMV pre-
sentaron datos clinicos o citolégicos de rechazo agudo.
Es muy posible que la liberacién de gamma-interferén
en estas situaciones produzca una induccién en la ex-
presién de los antigenos de clase Il, lo que facilite el
desarrollo de un rechazo, mas aun si se reduce la tera-
pia inmunosupresora. En la actualidad, la utilizacién de
ganciclovir sin reduccién de la inmunosupresién, nos
ha permitido el control de la infeccién virica, sin apa-
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recer un rechazo ha pesar de la expresién del HLA-DR
en las células tubulares del injerto.

En resumen, creemos que la expresién de los antige-
nos HLA-DR en las células tubulares del injerto en los
pacientes inmunosuprimidos con terapia cuadruple es
un hallazgo infrecuente que debe hacer pensar en la
existencia de cierto grado de inmunoactivacién. Su
presencia en aquellos casos con infeccién por CMV o
toxicidad por ciclosporina, en los cuales se suele redu-
cir la inmunosupresién, nos debe obligar a un segui-
miento cuidadoso ante la aparicién de un rechazo. En
los casos con rechazo agudo o crénico, su expresion
implica un mal pronéstico.
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