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INTRODUCCION

El diagnéstico y el tratamiento del rechazo mediado por anti-
cuerpos antidonante, o rechazo humoral (RH), es una de las
principales discusiones que lidera actualmente el dmbito del
trasplante renal. La biisqueda de marcadores histopatolégicos
que nos permitan hacer un diagnéstico de RH, contrariamen-
te a la expresion histoldgica del rechazo celular o tibulo-in-
tersticial, ha sido mds problemdtica. Si bien la relacién entre
anticuerpos antidonante postrasplante y el prondstico del in-
jerto ha sido un tema cldsico de discusion, liderado principal-
mente por P. Terasaki'?, fue a principios de los afios noventa
cuando el grupo de P. Halloran’* profundiz6 en el estudio de
los mecanismos humorales del rechazo. Feutch®, en el afio
1993, describe la importancia de los depésitos de C4d, como
marcador que manifiesta un mecanismo humoral de rechazo
del injerto. Como resultado de los mudltiples estudios realiza-
dos el grupo de consenso de Banff establecid el aiio 2003¢
unos criterios histopatolégicos diagnésticos del rechazo agu-
do humoral (RAH) que han sido modificados ligeramente en
las posteriores reuniones del grupo. Asimismo, en 2005 este
mismo grupo de trabajo profundizé en los mecanismos fisio-
patolégicos causantes del fracaso crénico del injerto, y se es-
tablecieron los criterios que definen el rechazo crénico hu-
moral’. En esta revisién intentamos actualizar los criterios
histopatolégicos de utilidad para el diagndstico del RH, tanto
en la fase aguda como en el estadio crénico.

RECHAZO AGUDO HUMORAL

La distincién entre rechazo agudo humoral (RAH) y rechazo
agudo tibulo-intersticial (RATI) es importante desde el pun-
to de vista etiopatogénico, clinico y terapéutico, ya que el
RAH conlleva un peor prondstico y un mayor porcentaje de
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corticorresistencia®'. Si bien el RATI presenta unos criterios
histoldgicos bien caracterizados y graduados por consenso in-
ternacional segtin el grupo de expertos de Banff®”"**, la iden-
tificacién de RAH en la biopsia renal es mds problematica,
por tres razones fundamentales. En primer lugar, no existen
alteraciones histopatoldgicas especificas; en segundo lugar,
las alteraciones pueden no ser representativas y de minima
intensidad y, en tercer lugar, pueden coexistir con un RATT.

Halloran, et al’“, a principios de 1990, describieron la triada
disfuncién del injerto, neutrdfilos en capilares peritubulares
y presencia de anticuerpos antidonante de tipo HLA tipo I,
que definfa una entidad nueva distinta al rechazo celular agu-
do clésico y al rechazo hiperagudo. Posteriormente, Trpkov,
et al."*describen una serie de marcadores histologicos, entre
los que destacan la vasculitis severa, que incluye necrosis fi-
brinoide, glomerulitis, trombos en capilares, infartos y pre-
sencia de polimorfonucleares neutréfilos (PMN) en capilares
peritubulares (CPT) que, junto con la presencia de anticuer-
pos antidonante anti-HLA clase I, definen como especificos
de rechazo mediado por anticuerpos. Estudios publicados
mds recientemente por el grupo de Colvin'®" confirman y am-
plian estas caracteristicas histoldgicas que definen al RAH
(tabla 1). Entre estos marcadores histoldgicos cabe destacar
la necrosis fibrinoide, tanto glomerular como arterial, ya que
su presencia es casi patognomonica, a pesar de su baja inci-
dencia en la biopsia'’y, ademads, indica un peor prondstico del
RAH. Mauiyyedi, et al. observan un 40% de pérdidas del in-
jerto en el primerafio en los casos con necrosis fibrinoide
frente al 27% en las biopsias sin necrosis™.

Sin embargo, el diagndstico histolégico de RAH sigue sien-
do problematico, sobre todo en los casos poco expresivos.
Los estudios con inmunofluorescencia para deteccion de in-
munoglobulinas (IgG, IgM e IgA), factores del complemento
(C3,C4 y Clq) y fibrina han resultado ser poco especificos.
Feucht, et al.’ fueron los primeros investigadores que utiliza-
ron como prueba diagndstica el anticuerpo anti-C4d. Este es
un producto de degradacién del factor del complemento C4,
que se activa normalmente en la via cldsica y que forma una
unién covalente con los elementos tisulares en el lugar de ac-
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Tabla 1. Comparativa de hallazgos morfolégicos
entre rechazo agudo humoral y techazo agudo
tubulo-intersticial

RAH (C4d+) RATI (C4d-)
Neutrofilos en CPT 65% 9%
Glomerulitis 55% 4%
NTA 75% 9%
Necrosis fibrinoide glomerular 20% 0%
Necrosis fibrinoide arterial 20% 0%
Tubulitis 75% 100%

CPT: capilares peritubulares; NTA: necrosis tubular aguda

Tabla extraida del articulo de Mauyyedi, et al. Acute humoral rejection
in kidney transplantation Il. Morphology, immunopathology and
pathology classification. JAm Soc Nephrol 2002;13:779-87.

tivacién que es estable y duradera, caracteristicas por las cua-
les es ttil como marcador diagndstico. Estos autores compro-
baron que la supervivencia del injerto a un afio era muy infe-
rior en los casos que expresan C4d (57% frente al 90%)°.

Collins, et al."”, posteriormente, encuentran una correlacion
entre depdsitos de C4d intensos y difusos (superior al 50%)
en CPT, anticuerpos antidonante circulantes y hallazgos his-
tologicos indicativos de RAH (tabla 1), siendo el mads dtil la
presencia de neutrdfilos en CPT. Mauiyyedi, et al." demues-
tran una sensibilidad del 95% y una especificidad del 96%
para el C4d, siempre y cuando se incluya la presencia de an-
ticuerpos antidonante como criterio diagndstico de RAH. Sin
embargo, existen otros autores que encuentran una sensibili-
dad mucho mds baja (entre el 23 y el 31%), pero mantienen
una especificidad muy alta (93%), en relacién con la presen-
cia de anticuerpos antidonante anti-HLA®'®. Estas discrepan-
cias pueden justificarse por la diferente sensibilidad de las
técnicas empleadas para la deteccion de anticuerpos antido-
nante circulantes, asi como por el tipo de técnica (inmunohis-
toquimica o inmunofluorescencia) y el tipo de anticuerpo uti-
lizado para detectar el C4d (monoclonal o policlonal). Debido
a la alta especificidad se puede concluir con estos hallazgos
que un resultado positivo, siempre y cuando el depdsito de
C4d en CPT sea difuso e intenso, indica rechazo mediado por
anticuerpos, pero un resultado negativo o de tincién focal no
lo descarta.

Criterios de Banff para rechazo humoral agudo

Con todos estos datos expuestos previamente en la Séptima

Conferencia de Banff celebrada en junio de 2003 en Aber-

deen, se establecieron los criterios para el diagndstico de

RAH o mediado por anticuerpos®”, que incluyen tres aspec-

tos fundamentales (tabla 2):

1. Evidencia morfolégica de dafio agudo tisular en el 6rga-
no trasplantado.
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a. Dafo tubular agudo.

b. Neutréfilos y/o células mononucleares en capilares
peritubulares y/o glomérulos, y/o trombosis capilar
(figura 1).

c. Arteritis intimal/necrosis fibrinoide/inflamacion intra-
mural o transmural en arterias.

2. Evidencia inmunopatolégica de actividad de anticuer-
pos: C4d y/o (raramente) inmunoglobulinas en capila-
res peritubulares. El depdsito de C4d debe ser intenso
y difuso (>50%) (figuras 2y 3).

3. Evidencia seroldgica de anticuerpos circulantes contra an-
tigenos HLA u otros antigenos antiendotelio del donante.

Son necesarios los tres criterios para hacer un diagnéstico defi-
nitivo de RAH. Si existen criterios morfolégicos indicativos y
C4d+, pero falta la demostracién de anticuerpos antidonantes
debe informarse como «sospechoso de RAH». En el caso de
presentar signos histolgicos sospechosos y evidencia de anti-
cuerpos circulantes, pero ausencia de depdsitos de C4d, debe
considerarse como «sospechoso» o «consistente» con RAH®.

Es importante tener en cuenta que el RAH no siempre apare-
ce como una entidad aislada, sino que puede coexistir con
otras entidades, lo cual dificulta su diagnéstico. La clasifica-
cioén de Banff incluye al RAH dentro de la categoria 2 (recha-
zo mediado por anticuerpos), pero considera que puede coin-
cidir con otras tres categorias (rechazo bordeline, rechazo
agudo celular y nefropatia crénica del injerto)® (tabla 2). Ade-
mds, puede haber casos con muy poca expresion histolégica,
que pueden mostrar Unicamente necrosis tubular aguda. Por
ello se recomienda realizar técnicas de C4d en todos los ca-
sos de disfuncién aguda del injerto, incluso en casos sin sig-
nos histoldégicos de rechazo humoral.

Valoracion de los depdsitos de C4d

Para el diagndstico de rechazo humoral los depésitos de C4d en
capilares peritubulares deben de ser intensos y difusos (>50%).
Un aspecto controvertido es el significado de los depdsitos fo-
cales y no intensos de C4d. Estos depdsitos focales podrian ser
la traduccién de un rechazo mediado de anticuerpos de intensi-
dad menor, o bien ser el reflejo de un proceso dindmico, y estos
depdsitos corresponderian a una fase precoz del proceso o a una
fase tardia en la que parte de los depdsitos ya hayan sido elimi-
nados. En relacion con este hecho, Mengel”, en un estudio rea-
lizado en biopsias de protocolo, ha revisado los criterios usados
para la graduacién del C4d, y ha observado que los depdsitos
focales de C4d (depdsitos entre el 10 y el 50% de capilares pe-
ritubulares) se asociaban con capilaritis y con glomerulitis. Dos
estudios recientes observan anticuerpos antidonante en el 38%
y en el 69%, respectivamente, de los casos con depdsitos foca-
les'>*2!. Otros autores sugieren que los casos con C4d focal
muestran un prondstico intermedio entre los casos difusos y los
negativos**. Basdndose en estos estudios, se han establecido
los criterios para graduar los dep6sitos de C4d (tabla 3)'".
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Tabla 2. Banff 97. Categorias de diagndstico de la biopsia del injerto renal Banff '09 actualizacién®

1. Normal
2. Cambios mediados por anticuerpos (puede coincidir con categorias 3, 4, 5 y 6)
Se basa en la demostracion de anticuerpos antidonante circulantes, C4d® y patologia del injerto
a) Depositos de C4d sin evidencia morfologica de rechazo activo
C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, ausencia de signos de rechazo agudo o crénico celular o humoral (p. €j., g0, cgO,
ptc0), no laminacién ptc (<5 laminas en microscopio electrénico), no NTA-/ike con minima inflamacién. Casos con cambios borderline
simultaneos se consideran indeterminados
b) Rechazo agudo mediado por anticuerpos®
C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes y evidencia morfolégica de dafo tisular agudo, como (tipo/grado):

I. NTA-like, minima inflamacion
IIl. Inflamacién en capilares peritubulares y/o glomerulares (ptc/g >0) y/o trombosis
lll. Arterial, v3
c¢) Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos®
C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes y evidencia morfolégica de dafo tisular crénico, tales como dobles contornos en
capilares glomerulares y/o multilaminacién de membrana basal de capilares peritubulares y/o fibrosis intersticial/atrofia tubular y/o
engrosamiento fibrointimal en arterias
3. Cambios borderline: «sospecha» de rechazo agudo mediado por células T (puede coincidir con categorias 2, 5 y 6). Esta categoria se usa
cuando no hay arteritis intimal, pero si hay focos de tubulitis (t1, t2 o t3) con leve infiltracion intersticial (i0 o i1) o infiltracion intersticial (i2, i3)
con leve tubulitis (t1)
4. Rechazo agudo mediado por células T (puede coincidir con categorias 2, 5 y 6)
a) a) Rechazo agudo mediado por células T (tipo/grado)
IA. Casos con inflamacion intersticial significativa (> 25% del parénquima afectado, i2 0 i3) y focos de moderada tubulitis (t2)
IB. Casos con inflamacion intersticial significativa (>25% del parénquima afectado, i2 0 i3) y focos de tubulitis grave (t3)
IIA. Casos con arteritis intimal leve-moderada (v1)

IIB. Casos con arteritis intimal grave que afecta a >25% del area luminal (v2)
ll. Casos con arteritis «transmural» y/o cambios fibrinoides arteriales y necrosis de células de capa media muscular con infiltrado
inflamatorio linfocitico acompanante (v3)
b) Rechazo crénico activo mediado por células T
«Vasculopatia crénica del injerto» (fibrosis de la intima arterial con infiltrado inflamatorio mononuclear en la fibrosis, formacién de neointima)
5. Fibrosisintersticial y atrofia tubular sin evidencia de ninguna etiologia especifica (puede incluir esclerosis vascular y glomerular
no especificas, pero la gravedad se gradda por los hallazgos tubulo-intersticiales)
Grado
I.  Fbrosisintersticial leve y atrofia tubular (<25% del area cortical)
Il.  Fbrosis intersticial moderada y atrofia tubular (26-50% del area cortical)
ll. Fbrosis intersticial grave y atrofia tubular (>50% del area cortical)
6. Otros: cambios no considerados secundarios a rechazo agudo y/o crénico (pueden incluir lesiones aisladas g, cg, o cv y coincidir con categorias
2,8,4y5)

2Extraida de: Sis B, Mengel M, Haas M. Banff ‘09 Meeting Report. Antibody Mediated Graft Deterioration and Implementation of Banff Working
Groups. Am J Transplant 2010;10:464-71.

®Sospechoso de rechazo mediado por anticuerpos si no se demuestran C4d (en presencia de anticuerpos) o aloanticuerpos (con C4d+) en presencia
de evidencia morfolégica de dafio tisular.

Se puede concluir que el depdsito focal o poco intenso
no es suficiente para el diagndstico de RAH, pero obli-
ga a realizar pruebas para deteccién de anticuerpos an-
tidonante y a hacer un seguimiento estrecho y cuidado-
so del paciente.

Otros puntos que deben valorarse en la biopsia con respecto
al C4d son los siguientes: la positividad en capilares peritu-
bulares es mds intensa en la corteza que en la médula renal;
los depdsitos de C4d en arteriolas, intima arterial y membra-
nas basales de tibulos, asi como en glomérulos se conside-
ran inespecificos.
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Métodos de deteccion de C4d

Existen dos métodos de deteccion de C4d: inmunofluo-
rescencia indirecta (figura 2) e inmunohistoquimica (fi-
gura 3).

1. La inmunofluorescencia indirecta (en dos o tres pasos),
con anticuerpo monoclonal anti-C4d, es un método sen-
sible, reproducible y sencillo de interpretar. Sin embargo,
presenta una serie de inconvenientes: no funciona en ma-
terial fijado en formol e incluido en parafina, por lo que
es necesario disponer de material congelado y, ademds,
no es permanente y se deteriora con el paso del tiempo.

Nefrologia 2011;31(4):382-91
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Figura 1. Congestién y presencia de celularidad inflamatoria en
capilares peritubulares

En nuestra experiencia, la inmunofluorescencia es el mé-
todo gold standard para la deteccidon de C4d.

2. La inmunohistoquimica con anticuerpo policlonal ofrece,
como principal ventaja sobre la inmunofluorescencia, el
hecho de realizarse sobre material incluido en parafina,
por lo que no es preciso disponer de material congelado.
Por el contrario, es una técnica menos reproducible y mas
dificil de interpretar, sobre todo en los casos de intensi-
dad débil o focal. En nuestra opinién, debe realizarse s6lo
en los casos en los que no es posible llevar a cabo inmu-
nofluorescencia, bien por no disponer de esta técnica o
bien por carecer de material en congelacion.

Estudios realizados por Mihatsch® y Nadasdy*,al comparar
ambos métodos de andlisis de C4d, han demostrado que la
técnica de inmunohistoquimica es menos sensible que la in-

Figura 2. Depésitos de C4d. Inmunofluorescencia.
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munofluorescencia. Estos resultados han llevado al grupo de
Banff a establecer un cuadro bdsico para la interpretacion de
los resultados de C4d con ambos métodos (tabla 4)'1>,

Capilaritis peritubular

La presencia y marginacion de celularidad inflamatoria en
los capilares peritubulares es uno de los marcadores histo-
16gicos definidos dentro del rechazo humoral y la margina-
cién de polimorfonucleares neutréfilos es lo mds especifi-
co, aunque tanto la presencia de neutréfilos como de células
mononucleares se ha asociado con depdsitos de C4d en
CpT16 El grupo de Banff, en su reunién del afio
2007, ha incluido un sistema de graduacion de la capi-
laritis peritubular basdndose en los estudios de Gibson?”
(tabla 5). Varios estudios han confirmado la aplicabilidad
de este sistema y la asociacion entre grados altos de ca-
pilaritis y rechazo mediado por anticuerpos®*®. La grada-
cion debe realizarse en la corteza renal, no valorando las
dreas medulares. Tampoco deben valorarse las dreas de
pielonefritis, dreas adyacentes a infartos ni los vasos al-
rededor de agregados nodulares linfoides. Debe indicar-
se el tipo de células presentes (s6lo células mononuclea-
res, minoria o mayoria de neutréfilos) y la extension de
la capilaritis (> o <50%).

Celularidad inflamatoria en el rechazo humoral

Ademds de los polimorfonucleares neutroéfilos y linfoci-
tos, otro tipo de células inflamatorias pueden estar pre-
sentes en el RAH. Magil y Tinckam™®, en una revisién de
23 biopsias con RAH, y posteriormente Colvin’', obser-
van una asociacién entre la presencia de monocitos/ma-
créfagos en glomérulos y/o en el componente intersticial
y depésitos de C4d, por lo que sugieren que debe incluir-

Figura 3. Depoésitos de C4d. Inmunohistoquimica.
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Tabla 3. Scoring de depdsitosde CAd (porcentaje
de la biopsia 0 en cinco camposde gran aumento)

Tabla 4. Scoring de C4d en capilares peritubulares

C4do Negativo 0% Scoring C4d Inmunofluorescencia Inmunohistoquimica

C4d1 Minimo C4d 1-<10% (% de area

C4d2 Focal C4d 10-50% de biopsia +)

C4d3 Difuso C4d >50% C4d0 negativo (0%) Negativo Negativo

Tabla extraida de Banff 07. Classification of renal allograft pathology. C4d1 minimo (1-10%) Negativo Desconocido

f irections. A T lant 2008;753-60.

Updates and future directions. Am J Transplant 2008;753-60 C4d2 focal (10-50%) Desconocido Positivo (?)

C4d3 difuso (>50%) Positivo Positivo

se también en el protocolo de los resultados de la biop-
sia. Otros autores han demostrado que los rechazos ricos en
células plasmadticas también se asocian con un mecanismo de
rechazo mediado por anticuerpos y con depdsitos de C4d**.

C4d+ sin evidencia morfoldgica de rechazo humoral
activo

Recientemente, la clasificacion de Banff'*" ha incluido una
nueva subcategoria dentro del RAH, los «depdsitos de C4d sin
evidencia morfoldgica de rechazo activo», que se define como
presencia de depdsitos de C4d en capilares peritubulares y an-
ticuerpos antidonante, sin criterios histolégicos de rechazo hu-
moral o celular, ni glomerulitis, ni datos de glomerulopatia del
trasplante, ni capilaritis, sin laminacién de capilares peritubu-
lares y sin datos de necrosis tubular aguda. Si existe inflama-
cion bordeline (i1), el diagndstico es indeterminado (tabla 2).

La inclusién de esta nueva categoria se basa en estudios reali-
zados en biopsias de protocolo en los que se observan C4d en
CPT en el 25-80% de los trasplantes ABO incompatibles, y se
observa evidencia de RAH sdlo en el 4-12%°. Por otro lado,
otros autores han observado depésitos de C4d en el 2-26% de
biopsias de injerto con histologia normal**. Estos dep6sitos
incidentales de C4d, segtn los expertos de Banff, no presagian
necesariamente la presencia de un RAH™.

Hass"”##! en estudios realizados en biopsias de trasplantes re-
nales ABO incompatibles, observa con relativa frecuencia de-
positos de C4d sin signos histolégicos de RAH y llega a la
conclusién de que que esto puede ser un indicador de acomo-
dacion estable del injerto, al menos en los trasplantes ABO

Tabla extraida de Banff 07. Classification of renal allograft pathology.
Updates and future directions. Am J Transplant 2008;753-60.

incompatibles. En la clasificacién de Banff, para esta condi-
cioén no se emplea intencionadamente el término acomoda-
cion, ya que el significado de estos hallazgos y la evolucién
de los injertos a largo plazo es desconocida'.

RECHAZO CRONICO HUMORAL

El abordaje diagndstico del fracaso crénico del injerto (FCI)
se complica al existir multiples factores implicados que se
pueden agrupar en dos grupos: los hegemonizados por me-
canismos inmunoldgicos (celulares o humorales) y otros no
inmunoldgicos, entre los que deben destacarse senilidad del
donante, isquemia crénica, toxicidad medicamentosa, hiper-
tension, arteriosclerosis y diabetes**. Es importante, para el
prondstico y para la adecuacién terapéutica, distinguir entre
el rechazo crénico (RC), que se debe limitar al fracaso cré-
nico por causas inmunolégicas, y la disfuncién crénica del
injerto por causas no inmunoldgicas. Esta distincion es com-
pleja en muchas ocasiones, ya que las caracteristicas histo-
patoldgicas de las biopsias en este periodo crénico, fibrosis
intersticial, atrofia tubular y glomeruloesclerosis, son ines-
pecificas y pueden ser causadas tanto por mecanismos inmu-
nolégicos como por mecanismos no inmunoldgicos. Deter-
minar las caracteristicas histopatolégicas que definen el RC
y sus connotaciones prondsticas es, por lo tanto, un aspecto
importante. Los hallazgos histolégicos definidos como mds
caracteristicos de RC son la vasculopatia crénica del injerto,

Tabla 5. Criterios de capilaritis peritubular

CP 0 CP cortical no significativa o <10% de PTC con inflamacién

CP 1 >10% capilares peritubulares corticales con capilaritis, con max. 3 o 4 células inflamatorias en la luz

CP 2 >10% capilares peritubulares corticales con capilaritis, con max. 5 a 10 células inflamatorias en la luz

CP 3 >10% capilares peritubulares corticales con capilaritis, con max. >10 células inflamatorias en la luz

Tabla extraida de Banff 07. Classification of renal allograft pathology. Updates and future directions. Am J Transplant 2008;753-60.
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Figura 4. Glomerulopatia del trasplante.

la glomerulopatia del trasplante (GT) y la multilaminacién
de capilares peritubulares*.

La GT es una entidad morfolégica definida por Maryniak®,
en 1985, como una lesién glomerular heterogénea cuyas ca-
racteristicas principales consisten en presencia de dobles con-
tornos en las paredes capilares glomerulares (figura 4), con
especiales caracteristicas ultraestructurales entre las que des-
tacan areas electroldcidas subendoteliales, multilaminacion
de la membrana basal glomerular y mesangi6lisis (figura 5).
La utilizacién del microscopio electrénico es fundamental en
su diagndstico y su uso sistemdtico puede permitir el diag-
noéstico de la GT en fases muy iniciales. Estudios realizados
en biopsias de protocolo han demostrado la existencia de
cambios ultraestructurales de GT en biopsias tomadas un mes
después del trasplante'***. Oculta su etiopatogenia durante
tiempo, su similitud tanto en el estudio 6ptico como en el mi-
croscopio electrénico con la microangiopatia trombdtica
(MAT) ha sido un camino para demostrar que la célula endo-
telial es el elemento «diana» de ambos procesos. La célula
endotelial serfa el punto de ataque directo de los anticuerpos
circulantes antidonante en la GT. En ambos procesos, se des-
encadenan alteraciones similares no sélo en el microscopio
optico sino también en el plano ultraestructural, en donde
comparten alteraciones superponibles, como son el edema o
«rarefacciéon» de la vertiente subendotelial de la membrana
basal glomerular, formacién de dobles contornos e, incluso,
la «mesangidlisis». Cada vez existen mds pruebas de que tan-
to la MAT como la GT son similares formas de expresion del
glomérulo ante una lesién endotelial, aunque con formas de
presentacion clinica diferentes, ya que en la GT no existe un
sindrome hemolitico-urémico manifiesto®. En nuestra expe-
riencia, una vez revisadas 1.110 biopsias de trasplante renal,
la GT hegemoniza la patologia glomerular con 42 casos, lo
que supone el 36,8% de las glomerulopatias en el injerto y el
3,7% de toda la patologia del injerto. Es importante resaltar
su mal prondstico, ya que en nuestra experiencia el 97% de
los casos pierden el injerto.

Nefrologia 2011;31(4):382-91

Figura 5. Glomerulopatia del trasplante.

La vasculopatia crénica del injerto (VCI) sigue siendo un
marcador histolégico objetivo y especifico de rechazo créni-
coy, si bien su patogenia es debatida, parecen existir indicios
de un mecanismo inmunolégico mediado por anticuerpos®.
Las caracteristicas histopatoldgicas consisten en una reduc-
cion del calibre de la luz vascular a expensas de una prolife-
raciéon miointimal concéntrica, acompafiada habitualmente
por celularidad inflamatoria en la fase aguda, constituida pre-
ferentemente por linfocitos CD3, macréfagos e histiocitos es-
pumosos®. Esta lesion progresa y se hace mds esclerosante, y
en esta fase evolucionada se observan un mayor grado de
oclusion del calibre de la luz y signos de esclerosis de la inti-
ma. La clave histoldgica ttil para diferenciar la VCI de la vas-
culopatia secundaria a arteriosclerosis y/o vasculopatia hiper-
tensiva es la existencia de una reduplicacién concéntrica o
segmentaria de la ldmina eldstica interna en casos de arterios-
clerosis y/o vasculopatia hipertensiva, hecho que no se pro-
duce cuando la lesion vascular es consecuencia de una VCI,
en la que la eldstica interna permanece intacta™.

Figura 6. Capiloropatia del trasplante.
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La multilaminacién de capilares peritubulares (capiloropatia
del trasplante) (figura 6), cuyo diagndstico ha de ser muy pre-
ciso* y exige un estudio ultraestructural, es otro de los ha-
llazgos histologicos diagndsticos de rechazo cronico™.
Monga, et al.**" describieron la asociacién entre GT y multi-
laminacién de la membrana basal de los capilares peritibula-
res (CPT). Drachenberg, et al.”” han demostrado que la GT se
asocia con una multilaminacién grave de CPT (mds de seis
laminas), mientras que grados mas leves de laminacién (dos-
tres ldminas) también pueden observarse en otro tipo de glo-
merulopatias, tanto en el rifién nativo como en el injerto.

El papel que desempefian los mecanismos humorales en el
RC es una discusidn actual, aunque cada vez existen mds evi-
dencias de su implicacién en la fisiopatologia del FCI. Ac-
tualmente existen teorias que sugieren la existencia de cuatro
fases sucesivas en la evolucién del rechazo mediado por an-
ticuerpos, en las que el RC seria el estadio final*®. Varios es-
tudios han demostrado la relacién entre los marcadores his-
tolégicos o ultraestructurales de RC y mecanismos humorales
de rechazo™*®. Regele, et al.*’, en una revisién de 213 biop-
sias de trasplantes con mds de 12 meses de evolucién, obser-
van una relacion estadisticamente significativa entre positi-
vidad para C4d y glomerulopatia del trasplante, laminacion
de membrana basal de CPT y presencia de células mononu-
cleares en CPT. Por otra parte, Mauyyedi, et al* observan una
positividad para C4d en el 61% de los casos de RC frente a
un 2% en los casos control. Ademas, en el 88% de los casos
C4d+ demuestran la presencia de anticuerpos anti-HLA,
mientras que ningtin caso C4d- mostraba anticuerpos®.

Esta asociacion entre depdsitos de C4d, anticuerpos antido-
nante circulantes y hallazgos histolégicos de RC sugiere la
intervencién de mecanismos humorales en su etiopatogenia.
Estas evidencias han llevado a incluir en la clasificacién de
Banff, en la revisién del afio 20057, una nueva categoria: RC
o rechazo tardio activo mediado por anticuerpos (tabla 6). El
término cronico o tardio indica que se trata de un proceso len-
to, pero activo, que se extiende en el tiempo’. Los depdsitos
de C4d en CPT son la evidencia de un proceso inmunoldgico
humoral activo.

No obstante, hay que tener en cuenta que, en contradiccién con
lo expuesto anteriormente, existen varios estudios recientes
que no encuentran correlacion entre GT y depdsitos de C4d*+
y alguno de estos estudios sugieren que existen mecanismos
celulares u otros mecanismos implicados en su desarrollo.
Banu Sis, et al.**”demuestran que sélo el 53% de las GT con
anticuerpos anti-HLA tienen depdsitos de C4d, y sugieren que
este marcador tiene una baja sensibilidad en el diagndstico de
rechazo crénico humoral. Por ello, para el diagndstico defini-
tivo de rechazo crénico mediado por anticuerpos segtin los
criterios de Banff son necesarios criterios histolégicos, dep6-
sitos de C4d y demostracién de anticuerpos antidonante. Si
existen hallazgos morfoldgicos indicativos de RC y depdsi-
tos de C4d sin evidencia de anticuerpos antidonante, o anti-
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cuerpos sin evidencia de depdsitos de C4d el diagndstico
debe ser «sugestivo de rechazo crénico mediado por anticuer-
pos»’. Es importante especificar en la biopsia si existen sig-
nos histolégicos que pueden acompaifiar al rechazo tardio me-
diado por anticuerpos como son glomerulitis®, agregacién de
células mononucleares en capilares peritubulares®, infiltrado
inflamatorio intersticial y presencia de células plasmdticas™.

Con todo ello podemos concluir que los mecanismos impli-
cados en la patologia crénica del injerto siguen sin conocer-
se ni comprenderse en su totalidad y serdn necesarios nue-
vos estudios futuros que delimiten mejor la implicacién de
los mecanismos humorales en su patogenia. Sin embargo,
hay indicios suficientes para aseverar que la presencia de
vasculopatia del trasplante, la GT y la capiloropatia con mul-
tilaminacién de la membrana basal de CPT son marcadores
histopatoldgicos ttiles para el diagndstico del RC, y son in-
dicadores muy sugestivos de un mecanismo de rechazo hu-
moral mediado por anticuerpos antidonante.

AVANCES EN EL DIAGNOSTICO
DE RECHAZO HUMORAL

Estudios recientes liderados fundamentalmente por el grupo
de Halloran han introducido la posibilidad de realizar estu-
dios moleculares en el diagnéstico del rechazo humoral (RH).
En estudios de microarrays han identificado una serie de ge-
nes de actividad endotelial que se expresan en el RH y ade-
mds predicen un mal prondstico'>®. Asimismo, segin estos
autores, el incremento de la transcripcion de estos genes en-
doteliales es mds sensible que el C4d para predecir la pérdi-
da del injerto, aunque menos especifico”*. En casos de GT

Tabla 6. Criterios diagndsticos de rechazo crénico activo
mediado por anticuerpos

1. Evidencia morfolégica de dafio crénico en el injerto:
- Duplicaciéon de MBG

- Laminacién de capilares peritubulares

- FHbrosis intima arterial

- Fbrosis intersticial/atrofia tubular

Son necesarios tres de los cuatro criterios para el diagnéstico

2. Bvidencia inmunopatolégica de actividad de anticuerpos
C4d+ en capilares peritubulares

3. Bvidencia serologica de anticuerpos circulantes anti-HLA u otros

4. EBEvidencia de disfuncién crénica del injerto

Tabla extraida de: Banff '05 Meeting Report. Differential diagnosis of
chronic allograft injury and elimination of chronic allograft nephropathy
(«CAN»). Am J Transplant 2007;7(3):518-26.
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han demostrado que los casos con incremento de expresion
de genes endoteliales muestran un peor prondstico y una pér-
dida acelerada del injerto en comparacién con los casos de
GT sin expresion de estos genes, independientemente del es-
tado del C4d"™".

La expresion de genes endoteliales en la biopsia del injer-
to puede ser util como un método sensible y especifico en
el diagnéstico del RH, pero son necesarias una validacién
y una estandarizacién de la técnica con nuevos estu-
dios">.

CONCLUSIONES

1. El RH, tanto agudo como crénico, es actualmente uno de
los principales problemas en el trasplante renal.

2. Los estudios realizados en los tltimos afios han permiti-
do identificar una serie de lesiones histolégicas sugesti-
vas de rechazo mediado por anticuerpos tales como capi-
laritis, glomerulitis o necrosis fibrinoide, en el caso del
rechazo agudo, y glomerulopatia del trasplante, vasculo-
patia crénica y multilaminacién de membrana basal de ca-
pilares peritubulares para el rechazo crénico.

3. El avance mds importante en el diagnéstico del RH ha
sido el descubrimiento de la correlacion entre depdsitos
de C4d, factor de degradacién del complemento C4, en
capilares peritubulares, y la presencia de anticuerpos an-
tidonante, lo que ha convertido a este marcador en clave
para el diagndstico.

4. El desarrollo de métodos cada vez mds sensibles ha au-
mentado la capacidad de identificacién de anticuerpos an-
tidonante.

5. El estudio ultraestructural con microscopio electrénico es
fundamental, sobre todo en las lesiones cronicas.

6. El grupo de consenso de Banff ha establecido unos crite-
rios diagndsticos de rechazo mediado por anticuerpos
agudo y crénico que conjugan criterios histolégicos, in-
munopatolégicos y seroldgicos.

7. La expresion de genes endoteliales en la biopsia del injer-
to puede ser un método util en el diagnéstico del RH, pero
son necesarios estudios multicéntricos para su validacion
y estandarizacion.

8. Futuros estudios probablemente ayuden a definir mejor
los criterios diagndsticos de RH.
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