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H Tipo de disefo y seguimiento

._[: Caracterizar diferentes fenotipos de rechazo
agudo (RA) en trasplante renal evaluando la
relacion de cada uno de ellos con la presencia de
anticuerpos anti-HLA donante-especificos (ADS) y
su pronostico.

prueba cruzada por citotoxicidad T y B negativa,
excluyendo aquellos con disfuncion primaria de
probable origen quirurgico) realizados entre
enero de 1998 vy diciembre de 2008, con
seguimiento hasta marzo de 2010. Se evaluaron
especialmente aquellos con RA demostrado por

biopsia (deterioro de funcién renal junto con

hallazgos histolégicos de rechazo segun la
M Diseno clasificacion de Banff).
Estudio retrospectivo observacional «bicéntrico».

B Intervencion
Estudio observacional sin
aleatorizada.

B Ambito intervencion
Unidades de Trasplante Renal de dos centros hos-
pitalarios de Paris (Hospital Necker y Saint-Louis).
Se empled una tercera poblacidon de pacientes
trasplantados en el Hospital Foch (Suresnes, Fran-

cia) para validar sus resultados.

M Variable principal de resultado
Pérdida del injerto renal, definida como vuelta del
paciente a didlisis.

M Participantes
Se incluyeron en el analisis 2079 pacientes
trasplantados renales (ABO compatibles con

W Efectos adversos
No aplicable al no ser un estudio de intervencion.

B _RESULTADOS PRINCIPALES

De los 2079 pacientes trasplantados renales incluidos en el estudio, 302 (15 %) presentaron RA demostrado por biopsia. Se
observan diferencias en las caracteristicas basales entre los pacientes con y sin rechazo: aquellos con RA son mas jévenes,
hay mayor porcentaje de mujeres, retrasplantes, y presentan mayor tasa de funcion retrasada del injerto. También difieren en
la causa de pérdida del rifién nativo (mas frecuente glomerular y congénita) y presentan menos incompatibilidades donante-
receptor en HLA Ay B, pero mas en HLA DR.

El RA demostrado por biopsia ocurre a los 3,1 meses de mediana (rango intercuartilico 1-11,3) tras el trasplante. Con una
mediana de seguimiento de 43,7 meses, se detecta un 13 % de pérdida del injerto renal en los pacientes con RA, en com-
paracion con el 7 % en aquellos sin RA, con una mediana de seguimiento de 49,5 meses.

Reclasificacion de las biopsias del rinén trasplantado
Dos patdlogos procedieron a revaluar de forma retrospectiva las muestras histoldgicas de los rifones trasplantados, conside-
rando diferentes apartados histolégicos de acuerdo con la clasificacion de Banff. La informacién histolégica, junto con la de-
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teccion de C4d por inmunohistoquimica y la existencia de ADS en muestras contemporédneas a las biopsias, permitieron
asignar las biopsias a cuatro nuevas categorias de RA: TCMR/V- (RA mediado por células T sin vasculitis), TCMR/V+ (RA
mediado por células T con vasculitis), ABMR/V- (RA mediado por anticuerpos sin vasculitis), ABMR/V+ (RA mediado por
anticuerpos con vasculitis). Compararon estas categorias con el diagnéstico previo realizado segun la clasificacion de
Banff y el tipo de tratamiento recibido.

De los 302 pacientes con RA del injerto, 165 (54 %) fueron reclasificados como RA mediado por células T (9 % con
vasculitis y 46 % sin ella) y 137 (46 %) como RA mediado por anticuerpos (21 % con vasculitis y 24 % sin ella).

El ABMR se asocié con inflamacion microvascular, glomerulopatia del trasplante y presencia de anticuerpos anti-HLA al
compararlo con TCMR. En este grupo ABMR/V+ se detect6 la presencia de ADS inmunodominante clase 'y Il en 20 (31 %)
y 44 (69 %) pacientes respectivamente; mientras que en el grupo sin vasculitis, 26 (36 %) pacientes tienen ADS clase |
y 47 (64 %) clase Il. El RA de los pacientes ABMR/V+, en un 45 % habia sido clasificado previamente como rechazo
mediado por células T segun los criterios de Banff, recibiendo una estrategia terapéutica destinada a tratar este tipo de
rechazo. Este grupo de pacientes con un tratamiento «inapropiado» presentd un mayor riesgo de pérdida del injerto
frente a aquellos que recibieron tratamiento destinado al rechazo mediado por anticuerpos (p = 0,035).

Hallazgos histolégicos

Una vez reclasificadas las biopsias del injerto dentro de cada uno de los cuatro tipos diferentes de rechazo, se compa-
raron diferentes datos histoldgicos, tales como inflamacién microvascular (definida como la suma de inflamacién glo-
merular e inflamacion en los capilares peritubulares), tincion de C4d en capilares peritubulares, glomerulopatia cronica
del trasplante, inflamacién crénica intersticial y tubulitis (tabla 1). Los grupos con RA mediado por anticuerpos mostra-
ban de forma significativa mas inflamacién microvascular y mas tincién positiva de C4d en capilares peritubulares que
el grupo con rechazo mediado por células T. Dentro de los dos grupos de pacientes con rechazo mediado por anticuer-
pos, se observé de forma significativa mas frecuente tincion de C4d en los capilares peritubulares en el grupo ABMR/V+
que en el grupo sin vasculitis.

Tabla 1. Diferencias histologicas entre los cuatro tipos de rechazo

Hallazgos histolégicosn(%) ~~~~~~ ABMR  ° TCMR
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, V+64(21,2)  V-73(Q42)  V+26(86)  V-139(46)
Endarteritis v 3362 6€
N2 s
B £ S 2 ) R sa9
Inflamacion capilar peritubular

yglomerdlar . 56@8 73(100) 405 1602
Inflamacion intersticial 46(72) 27B37) 23(88) 134096
Tubulits 403 2129 . 23(88) 137099
C4d 36 (56) 45 (62) 2 (8) 6 (4)

ABMR: rechazo agudo mediado por anticuerpos; TCMR: rechazo agudo mediado por células T, V+: con vasculitis; V-: sin vasculitis.

Supervivencia del injerto

El andlisis de Kaplan-Meier comparé la supervivencia del injerto en funcién de los dos grupos de rechazo considerados segun
la clasificacion de Banff y en funciéon de los cuatro nuevos grupos de rechazo definidos (TCMR/V-, TCMR/V+, ABMR/V- y
ABMR/V+). En funcion de los criterios clasicos de Banff, la supervivencia del injerto era menor en pacientes con episodios
previos de rechazo humoral que en pacientes con rechazo por células T. Cuando se estimé la supervivencia del injerto en
funcion de los cuatro nuevos tipos de rechazo (tabla 2), se observd que los pacientes con rechazo mediado por anticuerpos
presentaban peor supervivencia que aquellos con rechazo mediado por células T. Ademas, la presencia de vasculitis (ABMR/V+)
disminuyd de forma marcada la supervivencia del injerto. El riesgo de pérdida del injerto renal en pacientes con ABMR/V/+ es
9 veces mayor que en los pacientes con TCMR/V-. Cuando se compara con el grupo de ABMR/V-, este riesgo es casi 3 veces
superior. Sin embargo, en los pacientes con rechazo mediado por células T, el riesgo de pérdida del injerto es similar en am-
bos grupos, con y sin vasculitis.
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Tabla 2. Supervivencia del injerto desglosada en los cuatro tipos de rechazo

Supervivencia del injerto(%) ~~~~ ABMR TCMR
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Ve oo N e N
Alos24meses 825 938 956 97,7 .
A los 72 meses 50,3 82.6 91,3 93,2

ABMR: rechazo agudo mediado por anticuerpos; TCMR: rechazo agudo mediado por células T, V+: con vasculitis; V-: sin vasculitis.

Factores pronésticos de pérdida del injerto tras rechazo humoral

Se realiz6 un andlisis de factores clinicos, histologicos y analiticos que pudieran estar implicados en la pérdida del injerto tras la
presencia de rechazo humoral. Ningun factor clinico se asociaba a pérdida del injerto tras rechazo humoral en el andlisis univa-
riante. En al analisis multivariante, la inflamacién crénica intersticial junto con el grado de tubulitis, el indice de endarteritis, ADS
con intensidad media de fluorescencia (MFI) > 3000 y el tipo de régimen terapéutico utilizado demostraron ser factores pronés-
ticos de forma significativa (tabla 3).

Tabla 3. Factores pronésticos significativos asociados a pérdida del injerto renal en pacientes con rechazo humoral

Factores pronésticos Hazard ratio Valor de p
Suma de inflamacion crénica y tubulitis > 3 4,33 0,005
Endarteritis 3 517 0,002
Anticuerpos anti-HLA donante-especificos > 3000 3,88 0,004
Estrategia terapéutica

Esteroides mas Ig anti-CD3 o antitimocitica 0,4 0,1
Esteroides, plasmaféresis, Ig intravenosa y rituximab 0,16 0,01

ABMR: rechazo agudo mediado por anticuerpos; TCMR: rechazo agudo mediado por células T, V+: con vasculitis; V-: sin vasculitis.

Cohorte de validacién
Una poblacién de pacientes trasplantados en un tercer centro confirmé las caracteristicas histolégicas diferenciadas del
ABMR/V+, asi como el peor prondstico que imprime esta entidad en la supervivencia del injerto.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los avances en las técnicas de deteccion de anticuerpos anti-HLA, junto con la mejora en la clasificacion histoldgica del rechazo
del injerto renal, permite definir nuevos perfiles de rechazo en contraste con los definidos clasicamente por el grupo de Banff.
En este estudio se identifica un nuevo subtipo de rechazo humoral no incluido en las actuales clasificaciones, el rechazo vascular
mediado por anticuerpos. Las caracteristicas clinicas, histolégicas, la evolucion clinica y los factores pronésticos asociados con
este tipo de rechazo son diferentes a los del resto de los subtipos de rechazo agudo. Identificar esta forma de rechazo tiene re-
levancia clinica de cara a establecer un correcto régimen terapéutico dirigido al control de la respuesta humoral, dado que es la
forma con peor supervivencia del injerto renal, especialmente cuando se emplea un tratamiento erréneo.

Por ultimo, se sugiere un papel de la inmunidad humoral en el desarrollo de los cambios arteriales crénicos que tienen lugar en la vascu-
latura intrarrenal del paciente trasplantado (arteriopatia crénica del trasplante) de forma similar a lo observado en modelos murinos.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un estudio muy bien estructurado que caracteriza una nueva forma de rechazo vascular mediada por anticuerpos
desde un punto de vista clinico, histolégico, pronéstico y terapéutico. No se observan sesgos relevantes en la seleccion de los
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individuos y consta de un numero importante de pacientes estudiados. El caracter retrospectivo del estudio se ve compensa-
do por el empleo de una tercera cohorte independiente de pacientes para su validacion.

Como debilidades del estudio destacamos:

- Desde el punto de vista histolégico, los autores no especifican la forma de valorar la inflamacién crénica glomerular.
Es probable que se haya utilizado el método descrito por el grupo de Banff (porcentaje de glomérulos con celularidad
inflamatoria crénica endocapilar); no obstante, se han descrito otras formas de valorar esta inflamacién que correla-
cionan de distinta forma con la presencia de anticuerpos anti-HLA'.

Otro aspecto destacable, en un estudio centrado en el rechazo vascular, es que los autores no especifican el nimero
de arterias valoradas en las muestras ni el calibre de estas. Este dato resulta de interés, dado que las lesiones endarte-
riticas suelen tener lugar en arterias intrarrenales de calibre importante, y que estas no siempre se encuentran repre-
sentadas en las biopsias con aguja que se realizan en el injerto.

Con respecto al tratamiento, los pacientes con episodios de rechazo recibieron de forma diferenciada dos tipos de tra-
tamientos (para rechazo celular o para rechazo humoral) en funcién del diagnéstico histolégico realizado segun la cla-
sificacion de Banff. En ocasiones, los pacientes con endarteritis leve o moderada (v1-v2) y con tincion de C4d positiva
en los capilares peritubulares y presencia de anticuerpos anti-HLA donante-especificos, en el marco de la clasificacion
actual para el rechazo renal, reciben un tipo de tratamiento combinado. Seria interesante conocer si los autores han
tenido casos similares y cual es su experiencia al respecto.

Por ultimo, los autores sugieren una posible relacion entre el rechazo humoral y la arteriosclerosis acelerada que aparece en
el injerto renal, sobre la base de los conocimientos derivados de modelos en animales. Para este fin recomendamos realizar
un seguimiento mas extenso a los pacientes incluidos en el estudio y valorar de la misma forma que el resto de los pardme-
tros histoldgicos recogidos en el estudio la presencia de fibrosis intimal arterial y la asociacion de esta con otros hallazgos de
rechazo humoral crénico (glomerulopatia crénica del trasplante, multilaminacion de la membrana basal de capilares peritu-
bulares), con los titulos de anticuerpos anti-HLA, la tincién de C4d y la presencia de episodios previos de rechazo humoral de
tipo vascular.

B CONCLUSION DE LOS REVISORES

Se identifica un nuevo subtipo de RA del injerto renal con caracteristicas histolégicas, clinicas y prondésticas propias no reco-
gido en las actuales clasificaciones. Se define como un rechazo vascular mediado por anticuerpos caracterizado por la pre-
sencia de endarteritis sin infiltrado inflamatorio crénico y presencia de ADS.

Seran necesarios estudios prospectivos controlados aleatorizados para evaluar las diferentes estrategias terapéuticas e impli-
caciones pronosticas de este nuevo tipo de rechazo agudo, asi como valorar su inclusion en las futuras clasificaciones de los
tipos de rechazo en el campo del trasplante renal.

B CLASIFICACION

Tema: Trasplante renal

Subtema: Rechazo agudo

Tipo de articulo: Observacional retrospectivo

Palabras clave: Trasplante renal. Rechazo agudo. Anticuerpos donante-especificos. Supervivencia

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacién en dos grupos: fuerte y débil).
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