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Rechazo agudo refractario en el cuarto
trasplante renal: cuando el arsenal terapéutico
resulta insuficiente para una inmunosupresion

adecuada

M. Marqués, M. Saiz-Pardo, L. Kilmurray, D. Prats, A. Sanchez-Fructuoso, J. Conesa, A. Barrientos y J. Blanco
Servicios de Nefrologia y Anatomia Patolégica del Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

Varén de 35 anos que ingresa para recibir cuarto
trasplante renal de donante cadaver.

Insuficiencia renal crénica secundaria a gloméru-
lonefritis postinfecciosa (proliferativa extracapilar) en
programa de hemodidlisis desde el 1/4/1984.

El primer trasplante renal, de donante vivo empa-
rentado, se realiz6 el 23/4/1986 con rechazo agudo
(RA) sin respuesta a tratamiento con anticuerpos po-
liclonales antilinfocitarios y corticoides con resulta-
do de rotura renal y nefrectomia el 12° dia postras-
plante.

El segundo trasplante renal de donante cadaver
fue en noviembre de 1989 con un primer episodio
de rechazo agudo tardio en febrero de 1990 trata-
do con timoglobulina con respuesta parcial, y un
nuevo episodio de RA en mayo 1990 tratado nue-
vamente con timoglobulina con deterioro de funcién
renal residual importante y reingreso en programa
de didlisis. Desarroll6 un sindrome de intolerancia
del injerto que motivé la realizacién de una tras-
plantectomia en agosto de 1990.

El tercer trasplante renal de donante cadaver se
realizé en enero de 1994 con 2 incompatibilidades
HLA. En ese momento el paciente presentaba un
PRA (panel reactive antibodies) maximo del 24% con
un actual del 3%. Recibié un régimen inmunosu-
presor cuadruple secuencial: induccién con RATG
seguida de triple terapia con CsA, Azatioprina y es-
teroides con suspensién precoz de Azatioprina por
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leucopenia. A los 10 dias de trasplante present6 de-
terioro de la funcién del injerto tratado empirica-
mente con un nuevo ciclo de RATG tras presentar
cuadro encefalitico relacionado con uso de anti-
cuerpos monoclonales anti-CD3. Logré una funcién
renal adecuada (creatinina sérica 1,6 mg/dl) pero
con hipertension arterial severa que motivé la reali-
zacién de una arteriografia que descart6 la presen-
cia de estenosis de la arteria del injerto. En el se-
gundo afio postrasplante presenté un ascenso de la
cifra de creatinina (2,1-2,6 mg/dl) motivo por el que
se introduce Micofenolato mofetilo logrando estabi-
lizar la funcion renal hasta 1999 (5° ano) cuando
presenta deterioro funcién renal y se cambia CsA
por Tacrolimus sin respuesta. En los dos afios suce-
sivos desarrollé un lento pero progresivo ascenso de
productos nitrogenados con HTA severa y sindrome
nefrético completo con un ltimo intento de resca-
te con Rapamicina no exitoso por lo que vuelve a
programa de dialisis en junio 2001.

Vuelve a lista de espera meses después con una
tasa de anticuerpos citotoxicos frente a panel del
95% que se mantienen estables a lo largo de los
afos siguientes. Como otros antecedentes cabe des-
tacar la presencia de hepatopatia VHC (+) con PCR
persistentemente positiva y elevacion episédica de
transaminasas ademds de la necesidad de mudiltiples
transfusiones a lo largo de su historial clinico.

El cuarto trasplante renal fue de donante cadaver
con pruebas cruzadas histéricas y actuales negati-
vas, sin antigenos HLA comunes con donantes pre-
vios. Recibié tratamiento de induccién con timoglo-

Este caso fue presentado como «Caso Especial» en la Reunién de
Nefropatologia celebrada en San Lorenzo de El Escorial (Madrid)
el 10 y 11 de marzo de 2005. Esta Reunién estd patrocinada por
Novartis Pharma.
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bulina (1 mg/k/dia) y triple terapia con tacrolimus-
MME-esteroides con retardo en el inicio de la fun-
cién del injerto y sangrado peri-injerto que obligé a
cirugia urgente donde se realiza una primera biop-
sia renal a la vista de la cual se mantiene triple te-
rapia y se anade inmunoglobulina policlonal iv.

Inicié aumento de la diuresis hasta el 14/6/04 (1¢
mes) en que nuevamente disminuye diuresis y apa-
rece fiebre por lo que se realiza una segunda biop-
sia renal a la vista de la cual se reinicié timoglo-
bulina seguida de inmunoglobulina policlonal 2
g/kg/semana y plasmaféresis. En la semana siguien-
te aparece pancitopenia con presencia de varios
focos infecciosos activos: infeccién respiratoria por
Trycosporidium Asahii, infeccién del tracto urinario
por Candida glabrata y antigeno p65 de CMV posi-
tivo en sangre.

Dado el riesgo vital del paciente se decide sus-
pender el tratamiento inmunosupresor y realizar tras-
plantectomia.

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

La descripcion detallada de los hallazgos histologi-
cos es compleja por su ndmero y puede resultar reite-
rativa. Por ello, agrupamos las imagenes por su simi-
litud, a lo largo de las biopsias realizadas en los
diferentes injertos y de las nefrectomias de los mismos.

Los diagndsticos de las biopsias y nefrectomias de
los dos primeros trasplantes, han sido revisados y ac-
tualizadas siguiendo los criterios del rechazo me-
diado por anticuerpos que ha sido afiadido a la cla-
sificacién de Banff 97

Fig. 1.—Enfermedad original. A) Glomerulonefritis proliferativa epitelial con semilunas epiteliales circunferenciales. Tricromico de Mas-
son. B y C) Inmunofluorescencia directa: Depdsitos granulares parietales de IgC y C3. D) Microscopia Electrénica. Presencia de de-
positos electron densos, aislados, en la vertiente externa de la membrana basal.
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La enfermedad original corresponde a una Glo-
mérulonefritis proliferativa epitelial con semilunas
epiteliales en el 100% de los glomérulos, tipo Il
(por inmunocomplejos) como se demostré por in-
munofluorescencia y por Microscopia Electrénica
(fig. 1).

En el primer trasplante, se realizé una biopsia en
la que se detecta un rechazo celular agudo/activo,
Tipo | B de Banff. Se realiza nefrectomia por rotura
del injerto, con signos morfolégicos sugerentes de
rechazo mediado por anticuerpos, tipo Il (arterial
v3, C4d positivo) y de rechazo celular agudo / ac-
tivo Tipo Il B de Banff (fig. 2).

En las biopsias del 2° y 4° trasplante, se observan
signos morfolégicos sugerentes de rechazo mediado
por anticuerpos tipo Il (capilaritis, C4d positivo) y re-
chazo celular agudo / activo Tipo Il B de Banff (fig. 3).
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La nefrectomia del 2° injerto ademds de lesiones
de Nefropatia crénica /esclerosante grado Ill, pre-
sentaba signos de rechazo mediado por anticuerpos
tipo 1l (arterial v3, C4d positivo). Este Gltimo diag-
nostico se observd en la nefrectomia del 4° injerto,
junto con un rechazo celular agudo / activo tipo Il
B de Banff (fig. 4).

DIAGNOSTICO
ANATOMO-CLINICO

Rechazo agudo humoral y celular severo en
paciente farmacol6gicamente inmunocomprometido
con riesgo vital severo: rechazo agudo no suscepti-
ble de tratamiento adicional.

Fig. 2.—Primer trasplante. A) Endarteritis intimal que reduce la luz del vaso (v2). Tricrémico de Masson. B) Inflamacion transmural
de la pared arterial (v3). Tricromico de Masson. C) Hemorragia perirrenal por ruptura del injerto. H.E. D) Inmunoperoxidasa indi-
recta. C4d positivo en los capilares peri tubulares.
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Fig. 3.—Biopsias segundo y cuarto trasplante. A) Edema y hemorragia intersticiales. Tricrémico de Masson. B 'y C) Capilaritis glome-
rular y tubular. Tricrémico de Masson. D) Inmunoperoxidasa indirecta: C4d positivo en los capilares peri tubulares distendidos con
presencia de células inflamatorias en la luz.

DISCUSION

Este caso clinico ilustra la dificultad que en el mo-
mento actual se presenta en casos seleccionados
para lograr una adecuada inmunotolerancia del tras-
plante.

Auln cuando la introduccién de los inhibidores de
la calcineurina, Ciclosporina A y Tacrolimus, ha me-
jorado sustancialmente la supervivencia del trasplan-
te renal debido al mejor control del rechazo agudo,
alin un ntimero no despreciable de pacientes, que os-
cila entre el 8 y el 25%, dependiendo de las series,
sufre un rechazo agudo en el inmediato postrasplan-
te?. Un alto porcentaje de casos responde satisfacto-
riamente a corticoides y/o anticuerpos anti-linfoci-
tarios. Sin embargo existe un pequefio grupo de
pacientes en los que el tratamiento fracasa.
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La deteccién de activacién del complemento en
el tejido renal procedente de biopsias del injerto con
signos histolégicos cldsicos de rechazo ha generado
el diagnéstico de rechazo agudo humoral con la in-
tencion de separar una entidad donde la respuesta
humoral con aparicién de anticuerpos donante-es-
pecificos domina la respuesta inmune del receptor
frente al injerto®*. El uso de protocolos especificos
encaminados a eliminar-bloquear la inmunidad hu-
moral con plasmaféresis / inmunoadsorcién y gam-
maglobulinas intravenosas policlonales o anti-CMV
ha incrementado el interés de esta herramienta diag-
noéstica mas alld de un mero dato descriptivo, ofer-
tando buena respuesta a este tipo de tratamiento en
casos cada vez mdas numerosos en la literatura®. Sin
embargo, la aparicion de C4d no es especifica de
rechazo agudo actual dado que puede perdurar en
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Fig. 4.—Nefrectomia 4° trasplante. A) Intensa capilaritis glomerular. Tricrémico de Masson. B) Necrosis fibrinoide de la pared y trom-
bosis de la luz de la arteria situada a la izquierda de la imagen (v3). Endarteritis intimal en la arteria situada a la derecha (v2). Tri-
crémico de Masson. C) Inmunoperoxidasa indirecta: C4d positivo en los capilares peri tubulares. D) Peroxidasa indirecta: Presencia
de gran nimero de células CD 68 positivas en glomérulo y capilares peri tubulares.

el injerto meses tras el episodio inicial®. Pero ade-
mds, pacientes con episodios de rechazo agudo C4d-
pueden ser igualmente resistentes a tratamiento in-
munosupresor agresivo. Esto demuestra, como el
caso que se presenta, las lagunas que aln existen
en el conocimiento de la inmunobiologia del tras-
plante.

Trabajos recientes parecen haber demostrado la
existencia de polimorfismos genéticos para los genes
del TNF-alfa y IL-10 que parecen guardar correla-
cién con individuos predispuestos a sufrir episodios
de rechazo resistentes a corticoides, aunque esta co-
rrelacion solo es evidente en los casos donde exis-
te un episodio de rechazo agudo’. Quizd esta sea
otra via diagndstica y terapéutica a explorar para re-
solver el problema que plantean estos infrecuentes

pero complejos pacientes donde el tratamiento in-
munosupresor actual resulta claramente insuficiente.

PREGUNTAS Y COMENTARIOS

Dr. Francisco Mampaso (Madrid). ; Como valorais
en las biopsias y rifiones tras la nefrectomia las di-
ferentes lesiones en funcion del tiempo que, por
ejemplo, ha estado ya sin inmunosupresién por con-
siderar perdido el injerto?

Depende del tiempo trascurrido y de las causas
por las que se realiza el trasplante. En aquellos casos
de disfuncion crénica, en los que el paciente hace
un sindrome de intolerancia al injerto, la existencia
de lesiones agudas junto con las de Nefropatia cré-
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nica, las consideramos como secundarias al cese de
la inmunosupresién.

Otro caso es la nefrectomia que se realiza por re-
chazo agudo irreversible, con rotura y/o hemorragia del
injerto. Aqui no hay disminucién de la inmunosupre-
sién, por lo que las lesiones que se encuentren seran,
en su mayor parte, las responsables de la nefrectomia.

Dra. Pilar Arrizabalaga (Barcelona). Los marcado-
res para CD68 ademds de senalar principalmente
macrofagos squé aportan en biopsias con sospecha
de rechazo humoral?

La presencia de polimorfonucleares en los capila-
res peritubulares y en glomérulos es sugerente, desde
el punto de vista histolégico de rechazo humoral,
como ha sido ampliamente descrito en la literatura.
Sin embargo, Magil® ha relacionado la presencia de
monocitos/macréfagos y la positividad para C4d en
el rechazo agudo. Nuestra experiencia también con-
firma este dato.

Dra. Pilar Arrizabalaga (Barcelona). En vuestra
serie de cinco casos con rechazo agudo humoral tra-
tados con plasmaféresis ;qué respuesta fue la mas
frecuente?

El diagnéstico de rechazo agudo humoral basado
en los rasgos histologicos y en la presencia de C4d
con el patrén caracteristico, ha motivado que en los
dltimos afios tratemos a varios enfermos con inmu-
noglobulina intravenosa y en algunos casos selec-
cionados también plasmaféresis. En los pacientes hi-
perinmunizados que han logrado ser trasplantados
con una prueba cruzada negativa, hemos instaurado
de inicio este tratamiento (inmunoglobulina acom-
panada o no de plasmaféresis), ademds del trata-
miento inmunosupresor convencional, como profila-
xis del desarrollo de rechazo humoral. Cuando a
pesar de ello han desarrollado un rechazo humoral
(5 casos en nuestra serie de 27 hiperinmunizados
trasplantados desde enero de 2001 a febrero de
2005), la respuesta al tratamiento ha sido regular con
pérdida del injerto en 2 casos (30%).

Dr. Eduardo Hernandez (Madrid). sQué papel
puede representar en estos casos de rechazo agudo
humoral el tratamiento con rituximab? ; Disponéis ya
de algin tipo de experiencia?

El rituximab reduce la expansiéon monoclonal de
linfocitos B por lo que tienen un papel aparente-
mente prometedor en la prevencién del desarrollo
de respuesta humoral aloantigénica en el receptor
de alto riesgo y probablemente en protocolos de de-
sensibilizacién de pacientes hiperinmunizados. En la
literatura aparecen casos aislados de tratamiento de
rechazo humoral con rituximab, habitualmente com-
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binado con inmunoglobulina iv y/ plasmaféresis, con
buena respuesta. Nosotros alin no tenemos expe-
riencia con este farmaco.

Dr. C. Jiménez (Madrid). Aunque el donante de
este paciente fallecio en muerte encefélica, s qué pro-
blematica plantean los donantes en asistolia respec-
to a la incidencia de rechazo agudo humoral?

No existen datos que sugieran una mayor inci-
dencia de rechazo agudo especificamente humoral
en la asistolia y tampoco en los injertos con retar-
do en el inicio de la funcién por otra causa. La co-
existencia de necrosis tubular aguda y marcaje C4d
positivo genera dudas sobre una falsa positividad del
C4d en estos casos o por el contrario, la existencia
de rechazos agudos humorales causantes de la ne-
crosis tubular aguda sin otra expresion histoldgica.

En nuestra experiencia, con mdltiples biopsias
realizadas en receptores de donantes en asistolia
donde la incidencia de necrosis tubular aguda es la
norma, sélo algunos presentan marcaje C4d positi-
vo, habitualmente acompafando a otros signos mor-
folégicos sugerentes de rechazo humoral.

Dra. Pilar Arrizabalaga (Barcelona). s Cémo se po-
dria comprobar que los anticuerpos causantes de
este rechazo humoral eran anticuerpos anti HLA y
no de otros que anteriormente se denominaban
como anticuerpos antiendotelio monociticos?

El documento de consenso sobre rechazo mediado
por anticuerpos® considera imprescindible la demos-
tracion de anticuerpos donante-especificos circulantes
anti-HLA o anti-ABO para sentar este diagndstico, uti-
lizando test de alta sensibilidad. En el caso que nos
ocupa no logramos demostrar presencia de anticuer-
pos donante-especificos en ninguno de los trasplan-
tes por lo que el diagnéstico de rechazo agudo me-
diado por anticuerpos es de presuncion. La presencia
de anticuerpos circulantes anti-endotelio esta descri-
ta en un alto porcentaje de pacientes de la lista de
espera y también se ha identificado en trasplante renal
y cardiaco predominantemente en el seno de recha-
zo crénico. Se trata de anticuerpos dirigidos contra
antigenos de la superficie de la célula endotelial dis-
tintos del HLA y son predominantemente de tipo IgG
y no muestran actividad citotoxica directa sobre la cé-
lula endotelial in vivo aunque son capaces de indu-
cir apoptosis in vitro, y se han relacionado funda-
mentalmente con el desarrollo de rechazo crénico’.
Se han descrito casos aislados de rechazo agudo y
pérdida de injerto relacionado con la presencia de
anticuerpos reactivos contra endotelio y monocitos,
con citotoxicidad demostrada y de tipo IgM, en ge-
melos HLA idénticos'®. La metodologia para la de-
terminacion de este tipo de anticuerpos tanto en suero



como en tejidos es costosa y no se realiza de rutina
en la mayoria de los centros por lo que es una in-
cégnita hasta que punto los casos de rechazo agudo
con histologia compatible con un origen humoral
donde no se logra identificar la presencia de anti-
cuerpos donante especifico puedan estar mediados
por este tipo de anticuerpos.

Dr. Miguel Angel de Frutos (Mélaga). Reciente-
mente anticuerpos no HLA han sido encontrados
como responsables de pérdidas de rifiones en un
significativo nimero de trasplantados. Al parecer en
algunos pacientes tenian afinidad contra receptores
de angiotensina Il y provocaban ademds del dete-
rioro brusco de funcion renal una gran elevacion ten-
sional ;En alguno de los episodios de rechazo cur-
saron con HTA de dificil control?

Drangun y cols.!" han demostrado recientemente la
presencia de anticuerpos contra el receptor AT, de la
angiotensina en pacientes con rechazo agudo vascu-
lar refractario a tratamiento e hipertension arterial se-
vera. Anticuerpos similares se han descrito en la pre-
eclampsia'> donde se ha demostrado que inducen
movilizacién del calcio intracelular y activacién de
factores de transcripcién nucleares en las células T ac-
tivadas tales como el NF-xB. Pero ademas, la angio-
tensina Il actda como una citoquina pro inflamatoria
y pro coagulante en la pared vascular y por lo que
parece razonable pensar que pueda ejercer un papel
iniciador o potenciador en el rechazo vascular. El tra-
tamiento con inhibidores de los receptores de la an-
giotensina Il acompanado de plasmaféresis e inmu-
noglobulina iv fue eficaz en una serie de 7 pacientes
en los que se detectaron estos anticuerpos en el seno
de un rechazo agudo vascular C4d negativo''.

Dr. Daniel Serén (Barcelona). En las técnicas que
mostraban los CD68 y la positividad CD4 me pare-
cié ver grandes infiltrados de monocitos, que im-
presion merece este suceso?

Esta pregunta ha sido parcialmente contestada an-
teriormente. Aunque la presencia de monocitos es
mas frecuente en los casos de rechazo crénico con
C4d positivo'?, también se observan en los rechazos
agudos y a veces son mas numerosas que los poli-
morfonucleares, como en este caso.

Dr. Francisco O'Valle (Granada). En rifiones tras-
plantados que cursan con necrosis tubular aguda o
infartos isquémicos sla posibilidad de encontrar po-
sitividad para C4d es mayor?

En estas dos situaciones, la valoracién del C4d es
dificil de realizar, por la tincién de fondo o la tin-
cién inespecifica del epitelio tubular necrético. Es
necesario, siempre que se pueda, realizar la técnica
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en zonas mas preservadas o en la medular, para
poder determinar la positividad del C4d.

Dr. Eduardo Vazquez (A Corufia). Ha sido un caso
muy interesante porque en las sucesivas transplan-
tectomias se observan signos de vasculopatia croni-
ca. ¢sDemostraria esto algun tipo de relacion entre
rechazo humoral y rechazo cronico?

Esta ampliamente demostrado tanto en modelos ex-
perimentales animales como en el trasplante renal en
humanos que la inmunidad humoral es capaz de in-
ducir las lesiones vasculares tipicamente conocidas
como arteriopatia crénica del injerto® y existen va-
rios estudios que demuestran la correlacién entre la
presencia de anticuerpos circulantes donante-especi-
ficos y el desarrollo de rechazo crénico'. Por otro
lado, la aparicién de positividad C4d en injertos re-
nales ha mostrado ser un factor de riesgo para la su-
pervivencia del injerto incluso en ausencia de signos
de rechazo agudo asociado. De hecho, algunas se-
ries describen persistencia de marcaje C4d en algu-
nos injertos disfuncionantes a lo largo del tiempo en
ausencia de signos de rechazo agudo'® y estd des-
crita la aparicion de tincién C4d positiva en rifiones
con histologia compatible con rechazo crénico. Todo
esto apoya la existencia de un mecanismo humoral
implicado en el desarrollo de al menos algunos casos
de rechazo crénico.

Dr. Eduardo Vazquez (A Corufa). El injerto renal
no tolerado explantado dias después de interrumpir el
tratamiento inmunosupresor spodria ser un buen con-
trol para estudiar como control positivo otros casos
de posible rechazo humoral con técnicas de C4d?

Si la causa de la pérdida del injerto es un recha-
zo mediado por anticuerpos, como en este caso,
puede ser un buen control positivo y asi lo estamos
utilizando.

Dr. Miguel Angel de Frutos (Malaga). Después de
perder tres trasplantes por rechazos tan severos no
se planted que el siguiente donante ademas de las
pruebas cruzadas negativas con sueros recientes y
pasados, ;no deberia tener una buena compatibili-
dad HLA, al menos de antigenos clase I?

Es indudable que una buena compatibilidad HLA
es deseable especialmente en pacientes hiperinmu-
nizados y en retrasplantes. Sin embargo, el proble-
ma que plantean pacientes como este, con alta tasa
de anticuerpos citotdxicos frente al panel de forma
persistente, es que pueden permanecer largo tiempo
en lista de espera sin lograr encontrar un donante
con el que presenten una prueba cruzada negativa
actual en ausencia de un tratamiento desensibiliza-
dor. Por ello; en estos casos nuestra pauta es ase-
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gurar la ausencia de positividad en pruebas cruza-
das realizadas con sueros historicos y realizar el tras-
plante ain en ausencia de una compatibilidad 6p-
tima, utilizando un tratamiento inmunosupresor
basado en anticuerpos antilinfocitarios y gammaglo-
bulina inespecifica a altas dosis ademds de triple te-
rapia convencional.

Dr. Daniel Seron (Barcelona). Tanto rituximab
como plasmaféresis ayudarian al menos desde un
punto de vista tedrico a rebajar los niveles de anti-
cuerpos anti HLA circulantes squé ventajas e incon-
venientes tendria la terapia combinada y simultanea
con estos dos elementos?

Rituximab induce una ablacién rapida y duradera
del compartimento de células B en los érganos lin-
foides por lo que logra reducir la expansién mono-
clonal durante el rechazo agudo, sin embargo no
afecta a las células plasmdticas y no reduce por si
solo la tasa de anticuerpos preformados por lo que
debe ser asociado a otro tipo de tratamiento desti-
nado a remover anticuerpos donante especificos
tales como la plasmaféresis o la inmunoglobulina IV
en altas dosis®. Es un farmaco inmunosupresor bien
tolerado pero el uso combinado con otros inmuno-
supresores durante el trasplante renal, especialmen-
te con otros tratamientos antilinfocitarios como
timoglobulina u OKT3, indicados cuando hay sos-
pecha de un rechazo celular concomitante, como es
el caso aqui presentado, alin no esta claramente eva-
luado en términos de riesgo morbilidad a medio-
largo plazo.
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