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- El rechazo tardio en el trasplante renal
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RESUMEN

A través del estudio de 108 trasplantados con mas de un afno de evolucién se
han identificado tres tipos distintos de rechazo tardio.

Tipo I. Es en todo superponible al rechazo agudo celular precoz, con evidente
sintomatologia clinica, proteinuria y descenso del aclaramiento de creatinina con
respuesta al tratamiento con dosis altas de corticoides.

Tipo ll. Este tipo de rechazo carece de sintomatologia clinica y se detecta por
un subito descenso del funcionalismo del injerto, sin proteinuria ni hipertension
arterial o siendo muy moderadas. Llama la atencién la escasa respuesta al trata-
miento y en general la tendencia a la estabilizacion posterior de los valores de
creatinina sérica. El estudio histolégico demuestra que las lesiones asientan fun-
damentalmente en los vasos y en el intersticio. En el intersticio se combinan lesio-
nes de tipo fibroso con areas focales infiltradas por células inflamatorias. Las alte-
raciones vasculares consisten en hinchazén y vacuolizacion del endotelio arterio-
lar con reduccion de su luz.

Tipo lll. En este tipo de rechazo destacan la existencia de una proteinuria e
hipertension generalmente importantes con una reduccion gradual y progresiva
del funcionalismo del injerto hasta llegar a la insuficiencia renal terminal. La sinto-
matologia clinica es muy escasa o inexistente. Su patologia es fundamentalmente
del tipo glomerular con engrosamiento y reduplicacion de la membrana basal.
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SUMMARY

From the analysis of 108 transplanted patients a year or over after surgery,
three different types of late rejection in renal transplantation have been identified.

Type | is similar to early acute intersticial rejection with evident clinical
syntomatology, proteinuria, decrease of renal function and with a positive
response to treatment.

Type Il presents complete lack of clinical syntomatology and sudden
impairment of renal function either without proteinuria or hypertension or with very
slight modifications of them. Response to treatment in this kind of rejection is
poor. Its pathology is mainly vascular with sclerotic intersticial damage and small
areas of cellular infiltration.

Type lll presents no clinical syntomatology, but very important proteinuria and
hypertension, with a gradual and progressive reduction of kidney function leading
to renal failure. There is no response to treatment. Its pathology is mainly
glomerular with a double contourn of basement membrane. Vascular and
interstitial lesions may also be observed.
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INTRODUCCION

Una adecua’{ﬂa clasificacion, asi como la correcta iden-
tificacion de las. distintas formas clinicas de rechazo en el
trasplante renal, tiene un gran interés no solamente aca-
démico, sino también practico en el momento de intentar
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una accién terapéutica y emitir un pronéstico. Desde el
punto de vista terapéutico, mientras ciertos tipos de into-
lerancia responden bien a dosis. elevadas de
corticoides '"3; otros, por el contrario, se muestran
resistentes *°. Desde el punto de vista evolutivo, hay for-
mas de rechazo que conducen a la insuficiencia renal
terminal de forma progresiva e infrenable, mientras que
otras, afectando el funcionalismo del injerto en etapas
autohmnadas se mantienen estables largos perlodos de
tiempo & .
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De manera bastante uniforme se suelen distinguir cua-
tro formas de rechazo: sobreagudo, agudo vascular, agu-
do intersticial y crénico &9,

Los tres primeros se califican de precoces porque apa-
recen en un periodo préximo a la intervencién, mientras
que el rechazo cronico se califica de tardio ya que suele
aparecer en un tiempo mas posterior. Se comprende que
segun dénde se coloque el limite que separa los recha-
Zos precoces de los tardios, en 6 ¢ 12 meses, pueden
aparecer mas formas agudas en la fase tardia o mas for-
mas cronicas en la fase precoz. Por rechazo cronico sue-
le entenderse una agresion inmunoiégica del injerto que
cursando sin manifestaciones clinicas lleva a la pérdida
funcional del mismo de forma progresiva.

A través de nuestra experiencia, creemos poder definir
formas clinicas distintas de rechazo tardio. El estudio pa-
tologico de los rechazos biopsiados sugieren formas his-
tolégicas distintas para estas distintas formas clinicas.

MATERIAL Y METODOS

Hemos revisado los 108 trasplantes renales con mas de un
ano de evolucion, efectuados en nuestro centro desde abril de
1968 a agoste de 1979. Hemos estudiado los 24 episodios de
rechazo aparecidos después del primer afo del trasplante en
estos enfermos. De estos 108 pacientes, en 41 el rifidn procede
de un hermano HLA idéntico, en 43 de un donante emparentado
semiidéntico y en 24 de un cadaver.

Los criterios diagndsticos de rechazo tardio se basaron en
una afectacion del funcionalismo del injerto que apareciendo
despues del primer ano del trasplante no tenia otra explicaciéon
razonable que el mecanismo inmunol6gico. Este diagnéstico se
ha visto confirmado con el estudio anatomopatologico cuando
éste se practicé.

RESULTADOS

Hemos diagnosticado un total de 24 episodios de re-
chazo tardio en 21 trasplantados. La incidencia de recha-
zo tardio en nuestra casuistica es ilamativamente baja y
se explica por el elevado porcentaje de rifiones proce-
dentes de donante emparentado.

‘Hemos encontrado tres tipos de rechazo tardio:

a) Tipo |

Este rechazo lo hemos identificado en una sola oca-
sion. Se manifestd a los 16 meses del trasplante con fie-
bre, descenso de la diuresis, aumento de peso, proteinu-
ria y ascenso de los valores de creatinina sérica. Se traté
con prednisona a dosis elevadas, consiguiéndose una
recuperacién «ad integrum». A los 6 afics de este episo-
dio los valores de creatinina sérica siguen siendo norma-
les, la proteinuria es negativa y hay normotensiéon arte-
rial. Este tipo de rechazo es totalmente superponibie al
rechazo agudo celular precoz ''%'",

El hecho de que este rechazo presentara la clinica y la
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buena respuesta al tratamiento del rechazo agudo celu-.
lar precoz nos indujo a omitir la biopsia renal.

b) Tipo Il

Este tipo de rechazo se presenté en 17 ocasiones (ta-
blal). Es muy llamativa la ausencia de sintomatologia cli-
nica. Se detecté mediante examenes bioquimicos de ruti-
na, efectuados a intervalos de 1 a 3 meses, por un subito
ascenso de las cifras de creatinina plasmatica sin protei-
nuria ni hipertensién arterial o siendo muy moderadas,
de forma que el clinico sospecha un error de laboratorio
que no se confirma. El tratamiento habitual del rechazo
nunca ha conseguido una recuperacién completa. Nos
ha llamado la atencion la tendencia a la estabilizacion
posterior de los valores de creatinina plasmatica, una vez
presentado cierto grado de deterioro funcional. Sin em-
bargo, a pesar de la escasa tendencia a evolucionar pro-
gresivamente hacia la insuficiencia renal terminal, estos
episodios pueden repetirse a intervalos mas o menos lar-
gos en un mismo paciente y llevar a través de varios bro-
tes al fracaso renal terminal. A este tipo de rechazo no-
sotros lo hemos denominado «rechazo subito».

Diez de los 17 trasplantados con «rechazo subito» te-
nian previamente un nivel de creatinina plasmatica nor-
mal o casi normal (tabla Il). Todos fueron tratados con
corticoides a dosis elevadas. En 7 casos los valores de
creatinina plasmatica se mantienen estables durante un
periodo que va de 6 a 78 meses, e incluso en 3 de ellos
se observa una mejoria aunque parcial y transitoria. La
estabilizacion de los valores de creatinina plasmatica nos
ha parecido ser independiente del tratamiento corticoi-
deo, por cuanto esta estabilizacién parece existir antes
de iniciar el tratamiento en los casos en que se retrasé el
mismo al insistir en la confirmacién de la afectacion fun-

TABLA |
RECHAZO TARDIO TIPO I

Tiempo Tension

Paciente postrasp. Proteinuria arterial

AA ... 39 980 mg/24 h. -160/100
FM. ... .. 32 — 120/75
VoL ... 12 —_ 135/80
D.C. ....... 35 790 mg/24 h, 120/80
CT. ........ 18 460 mg/24 h. 140/95
ML 18 919 mg/24 h. 160/80
JSo 35 — 135/85
F.B. ........ 33 —_ 120/70
"P.CoLL L 13 — 130/80
P.C........ 29 440 mg/24 h, 140/95
P.C........ 62 570 mg/24 h. 140/95

N O 12 320 mg/24 h. 160/100
JLooooo 14 418 mg/24 h. 120/80
EM ....... 12 3.200 mg/24 h. 130/80

AM ... 28 400 mg/24 h. 150/100
MF ....... 12 — 135/70
JG ..o 14 ' — 110/65

Tiempo postrasp. = Intervalo en meses del trasplante renal al momento
del rechazo. K
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TABLA Il

RECHAZO TARDIO TIPO I

Funcion renal previa normal o casi normal

Tiempo Proteinuria Tension Cr. Pl. en Respuesta a  Estabilidad
Paciente postrasp. {(mg/24h.) arterial rechazo tratamiento funcional
FM ... 32 — 120/75 2,5 No 58
V.L .... 12 — 135/80 2,4 Parcial 78
C.T..... 18 460 140/95 15,0 No —_
J.S. . 35 — 135/85 13,3 No —
F.B. .... 33 _— 120/70 2,9 Parcial 30
P.C.. 13 — 130/80 1,6 " No 16
N T 12 320 160/100 2,0 No 43
JLoo... 14 418 120/80 3,3 Parcial 20
M. F. 12 —_ 140/100 1,7 No 6
JG. ... 14 — 110/65 29 No —

Tiempo postrasp. = Tiempo transcurride en meses del trasplante al momento del diagnéstico del rechazo.
Cr. Pl. en rechazo = Creatinina plasmatica en mg. % al diagndstico de rechazo.
Estabilidad funcional = Tiempo en meses con valores de creatinina plasmatica estabilizados.

cional o en espera de realizar la biopsia renal. Por otra
parte, esta estabilizacion es independiente del plazo pro-
bablemente transcurrido desde |a aparicién del rechazo a
la instauracion del tratamiento (mas prolongado en los
casos que se controlaban cada 3 meses que en los que
lo hacian cada mes). En un caso la funcién renal fue evo-
lucionando a la insuficiencia renal terminal a pesar del
tratamiento. En los dos casos restantes, en que se diag-
nosticé el rechazo con valores de creatinina plasmatica
superiores a 10 mg. %, no se obtuvo ninguna respuesta
al tratamiento.

En 7 ocasiones el episodio de «rechazo subito» apare-
ce en trasplantados con niveles previos de creatinina
plasmética elevados (superiores a 1,9 mg. %) (tabla Ill).
En 4 pacientes se diagnostica el rechazo con valores de
creatinina plasmatica superiores a 10 mg. % solo se tra-
tan 2 de ellos sin conseguir ningun resultado. En los
otros 3 pacientes los niveles de creatinina sérica perma-
necen estables durante un periodo que va de 6 a 33 me-
ses, a pesar.de no aplicar corticoterapia.

Se realizé estudio histolégico en 8 de los 17 trasplanta-
dos que presentaron un rechazo tardio tipo Il o «subito».
Cabe destacar que las Unicas lesiones glomerulares

apreciables eran de tipo isquémico (Fig. 1) mientras que
la lesién fundamental se asentaba en los vasos y en el
intersticio. En el intersticio se combinaban lesiones de
tipo fibroso con areas focales infiltradas por células infla-
matorias (Fig. 2). Las alteraciones vasculares consistian
fundamentalmente en hinchazén y vacuolizacion del en-
dotelio arteriolar con reduccién de su luz (Fig. 3). Las
biopsias realizadas mas tardiamente muestran casi ex-
clusivamente fibrosis intersticial con engrosamiento arte-
riolar variable.

c) Tipo lll

Ef dltimo tipo de rechazo tardio lo hemos observado
en 6 trasplantados (tabla IV), que presentaron las carac-
teristicas tipicas del denominado «rechazo croni-
co 89121314 gysencia de sintomatologia clinica, aumen-
to lento y progresivo de las cifras de creatinina sérica que
conduce solapadamente a la insuficiencia renal terminal,
generalmente con proteinuria importante e hipertension .
arterial. La proteinuria en estos enfermos oscila entre 1,2
y 4,0 gr/h. En dos de ellos existia sindrome nefrético. Se

TABLA Il

RECHAZO TARDIO TIPO I

* Funcién renal previa afectada

Tenéién

Tiempo Proteinuria Cr. pl. en Respuesta a  Estabilidad

Paciente postrasp. (mg/24h.) arterial rechazo Tratamiento tratamiento funcional
AA .. -39 980 160/100 14,0 Si No - —
D.C. .......... 35 790 120/80 10,0 Si No —
Moo 18 919 160/80 15,2 No — —
P.C. .......... 29 ’ 440 140/95 2,4 No - 33
EM .......... 12 3.200 130/80 10,2 No — —
AM ..ol 28 400 150/100 i3,8 No — 10
P.C. .......... 62 570 140/95 4,5 No —_ 6

Tiempo postrasp. = Tiempo transcurrido en meses del trasplante al diagnostico de rechazo.
Cr. pl. en rechazo = Creatinina plasmatica en mg. % al diagnéstico de rechazo.

Tratamiento = Dosis elevadas de prednisona.

Estabilidad funcional = Tiempo en meses con valores de creatinina plasmatica estabilizados.
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Rechazo tardio tipo Il: Imagen del intersticio con lesiones de tipo
fibrosos y dreas focales infiltradas por células inflamatorias,

detectd hipertension arterial en 4 de los 6 pacientes. No
hubo respuesta a la corticoterapia en los 2 tnicos casos
en que se aplicé.

Desde el punto de vista histolégico, esta ultima forma
de rechazo se caracterizaba en los 4 casos biopsiados

€
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Rechazo tardio tipo ll: Imagen vascular que muestra hinchazén
y vacuolizacién del endotelio con reduccién de su luz.

por una lesién predominantemente glomerular, con en-
grosamiento y reduplicacion electro-lucente de la mem-
brana basal (Fig. 4). Estas lesiones tipicamente glomeru-
lares se acompanfaban de grados variables de fibrosis
intersticial y engrosamiento de la pared vascular.

DISCUSION

En el campo del rechazo tardio existe una importante
confusion entre los distintos autores: con facilidad se em-
plea el término «rechazo tardio» como equivalente a «re-
chazo crénico» y éste, desde el punto de vista clinico, se
suele definir como un lento y progresivo deterioro del
injerto que lleva irremisiblemente a la pérdida funcional
del mismo ®'2'%_ Desde el punto de vista histoldgico, se
suelen conocer varias formas de rechazo crénico, uno
con lesion predominantemente glomerular y otros con le-
sion predominantemente vascular y/o intersticial ® 'S,

Segun nuestra experiencia el rechazo propiamente
cronico es el tipo lll, y siempre las lesiones que hemos
visto son las glomerulares descritas anteriormente, aun-
que puedan acompanar lesiones vasculares y/o intersti-
ciales al igual que en cualquier glomerulopatia evolucio-

. TABLA IV

RECHAZO TARDIO TIPO Il

Tiempo Proteinuria Tension Cr. pl. en
Paciente postrasp. (g/24 h.) arterial rechazo Tratamiento Evolucién
F.C........... ... 19 3,0 180/120 1,3 Si 13,0 mg. % en 23 m,
F.Loo.ooo 89 5,0 145/90 1,1 No 1,9 mg. % en 11 m.
VoL oo 88 1,2 140/90 1,2 No 22 mg. % en 10 m.
F P 13 7,0 170/110 1,3 No 14,1 mg. % en 80 m.
AO ............... 12 4,0 180/110 1,4 Si 3.0 mg. % en 24 m,
MH .. 13 4.0 140/95 2,0 No 3,8 mg. % en 19 m.

Tiempo postrasp. = Tiempo transcurrido en meses del trasplante al diagnéstico de rechazo.
Cr. pl. en rechazo = Creatinina plasmatica en mg. % al diagnéstico de rechazo.

Tratamiento = Dosis elevadas de prednisona.

Evolucién = Nivel de creatinina plasmaética a los meses indicados desde el diagnéstico de rechazo.
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Rechazo tardio tipo lli: Detalle del glomérulo en que se aprecia
reduplicacion electro-lucente de la membrana basal.

nada. La clinica es siempre anodina y se aprecia una
progresiva elevacién de las cifras de creatinina sérica,
proteinuria e hipertensién arterial importantes, asi como
una marcada tendencia a evolucionar a la insuficiencia
renal terminal.

Un rechazo tardio que aparece sin sintomatologia clini-
ca, y que se manifiesta por un brusco ascenso en los
niveles de creatinina sérica que posteriormente se man-
tienen estabilizados durante largos periodos de tiempo,
con ausencia de proteinuria e hipertensién o siendo és-
tas muy moderadas (tipo Il), creemos debe diferenciarse
claramente tanto del rechazo propiamente crénico (ti-

po lll) como del gue esta descrito por muchos autores.

como superponible totalmente al agudo celular precoz,
pero que aparece mas tardiamente y que creemos queda
bien ejemplarizado en el caso descrito mas arriba como
tipo I, a pesar de no haber realizado estudio patolégico.

Ultimamente han aparecido publicaciones que hablan
de «rechazos agudos asintomaticos» en las fases tardias
del trasplante '®'7. RIFLE '?, en una revision de los recha-
2zos tardios del grupo de Lyon, identifica una forma de
rechazo semejante a nuestro tipo Il, bajo el nombre de
rechazo progresivo, que en su opinién evoluciona duran-
te un periodo que va de 2 semanas a 2 meses para que-
dar luego estabilizado y que distingue de las formas agu-
das y crénicas. Creemos que estas formas de rechazo
tardio son las que nosotros hemos identificado como ti-
po ll. Las lesiones histolégicas apreciadas en el rechazo
tardio tipo |l nos parecen mas focales y menos inflamato-
rias que aquellas identificadas en los rechazos agudos
precoces: en el rechazo agudo vascular la afectacion de
los vasos es mas difusa y generalizada y en el agudo
celular el componente inflamatorio implica practicamente
a todo el intersticio.

EL RECHAZO TARDIO EN EL TRASPLANTE RENAL

Nuestros resultados estan de acuerdo con otros
autores '8 en el sentido de observar un relativo peor
prondstico en los rechazos con predominio de lesiones
vasculares y menos componente inflamatorio.

El reconocimiento del rechazo tipo Il 0 «subito», tanto
desde el punto de vista clinico como histolédgico, es im-
portante ya que evita insistir en tratamientos poco efica-
ces. Creemos de interés definir al rechazo tardio tipo Il o
«glomerulopatia del trasplante» como Unica forma verda-
dera de rechazo crénico, considerando al «rechazo cré-
nico vascular y/o intersticial» como secuela de uno o va-
rios brotes de rechazo tardio tipo Il.

Debemos senalar que esta forma de rechazo que des-
cribimos como s(bito o tardio tipo Il la hemos visto con
relativa frecuencia dentro del primer afio de evolucién del
injerto, aunque nunca dentro de los tres primeros meses.
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