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RESUMEN

El rechazo humoral crénico del injerto renal es una entidad
cada vez mejor definida y de importancia creciente como
causa de pérdida del injerto. El desarrollo de anticuerpos do-
nante-especificos de novo produce inflamacion y dafio mi-
crovascular progresivo, proceso que hasta ahora no se ha po-
dido revertir. Nuevos avances en el analisis histopatoldgico,
transcriptomico y genémico pueden mejorar, a corto plazo,
nuestra capacidad diagnostica y preventiva. En particular, pa-
rece evidente la existencia de casos frecuentes de rechazo
créonico humoral sin evidencia de depdsitos de C4d en la
biopsia, con lo que la necesidad de este parametro para el
diagnéstico se ha cuestionado. La mejor prevencién en el pa-
ciente no sensibilizado pretrasplante debe ser una inmuno-
supresion adecuada y la monitorizacién estrecha del desarro-
llo y evolucion de los anticuerpos donante-especificos. En el
paciente con anticuerpos preformados, sensibilizado, puede
ser util, en la prevencién del rechazo humoral crénico, un
protocolo postrasplante potente, basado en inmunoglobuli-
nas intravenosas, plasmaféresis y rituximab. En el manejo de
los casos ya diagnosticados, la experiencia con pautas de in-
munoglobulinas y rituximab, con o sin bortezomib asociado,
es prometedora, pero aun poco desarrollada. Son necesarios
nuevos estudios prospectivos, idealmente controlados, que
permitan establecer, con la evidencia suficiente, la utilidad
de éstas y otras estrategias, evitando en lo posible su uso in-
discriminado, responsable, en ocasiones, de morbilidad y de
iatrogenia mas que de efectos beneficiosos.
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INTRODUCCION

El grupo de Banff, en su informe de 2005, definid el diagnds-
tico de rechazo humoral crénico (RHC) del injerto renal

Correspondencia: Julio Pascual

Servicio de Nefrologia.

Hospital del Mar. Passeig Maritim, 25-29. 08003 Barcelona.
jpascualsantos@parcdesalutmar.cat

Chronic humoral rejection in graft loss
ABSTRACT

Chronic humoral rejection is a distinct entity which diagnosis
is increasingly accurate and which importance as a cause of
graft loss is more and more highlighted. The development of
de novo donor-specific antibodies causes inflammation and
progressive microvascular deterioration. Until now, this
process has been very difficult to regress, if not impossible.
New advances in histopathologic, transcriptomic and
genomic analyses may improve our diagnostic and preventive
tools. In particular, frequent cases of chronic humoral
rejection develop without proven C4d deposits in peritubular
capillaries, thus the need for C4d positivity to make the
diagnosis has been questioned. The best way to prevent
humoral rejection in patients without preformed antibodies
is to prescribe adequate immunosuppression regimen and
facilitate a tight monitorization to detect subtle changes in
serum antibodies and clinical signs. In patients with
preformed donor-specific antibodies, prevention of chronic
humoral rejection may be possible with a potent regimen
based in intravenous immunoglobulins, plasmapheresis and
rituximab since the immediate post-transplant period. In
diagnosed cases, there are promising but short experiences
with immunoglobulins and rituximab, with or without
associated bortezomib. New prospective, ideally well-
controlled trials are needed to establish the usefulness of
these and other regimens. These evidences should
demonstrate the benefits before extended uncontrolled use
of these drugs, which are expensive and frequently iatrogenic

Keywords: Chronic rejection. Alloantibodies. Transcriptomics.
Rituximab. Bortezomib.

como el cuadro clinico en el que se integran tres elementos:
1) signos de dafio morfoldgico en tejido renal: doble contor-
no glomerular y/o multilaminacién de la membrana basal glo-
merular y tubular y/o fibrosis intersticial/atrofia tubular y/o
arteriopatia crénica del trasplante (TR); 2) depésitos difusos
de C4d en capilares peritubulares, y 3) presencia de anticuer-
pos (Ac) donante-especificos (AcDE). Esta definicion coin-
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cide, en el mismo informe, con la propuesta rotunda de supe-
rar el diagnéstico, habitual hasta entonces, de nefropatia cro-
nica del injerto, abandonado por inespecifico y poco titil des-
de el punto de vista etiopatogénico'.

El RHC es objeto actual de intensa actividad investigadora,
centrada tanto en aspectos patogénicos como diagndsticos y
terapéuticos. La presente revision pretende actualizar los con-
ceptos y hallazgos mds relevantes relacionados con el RHC
publicados en la literatura en los afios 2009 y 2010.

PATOGENIA Y DIAGNOSTICO

Se esta extendiendo en muchas unidades de trasplante renal
el intento de deteccion, por protocolo o por indicacién, de la
presencia de anticuerpos anti-HLA con técnica de la suficien-
te calidad, como es el Luminex de fase sdlida. Esta técnica
permite detectar Ac anti-HLA de clase I y clase II y, poste-
riormente, confirmar si se trata de AcDE o no donante-espe-
cificos.

En el primer estudio transversal de la suficiente entidad publi-
cado, utilizando esta técnica, se analizaron sueros de 1.014 pa-
cientes sometidos a trasplante con una media de cinco afios
post-TR (entre seis meses y 18 afios), observandose la mejor
supervivencia del injerto en aquellos sin Ac (n = 712) y sig-
nificativamente inferior en aquellos que presentaban Ac (n =
302)?, y, dentro de éstos, inferior en los que presentaban Ac
DE (n = 93) que en los presentaban Ac no DE (n = 209). El
74% de los Ac DE eran de clase II, de los que un 75% eran
anti-HLA-DQB1. De los 712 sin Ac en el primer estudio, se con-
sigui6 hacer un segundo estudio de Ac, una media de 2,5 afios
tras el primero; 47 presentaban Ac de novo positivos tras ser ne-
gativos al principio, observdndose una supervivencia a tres afios
peor que los que se mantenian negativos’.

Parece ser que la relacion entre presencia de Ac y peor super-
vivencia del injerto estd bien establecida, pero ;influye el
tiempo post-TR transcurrido hasta el desarrollo de estos Ac?
Para responder a esta pregunta, Lee, et al. desarrollaron un
estudio de casos y controles en 25 pacientes con pérdida del
injerto y 25 controles con injerto funcionante, con multitud
de sueros post-TR (una media de 10)°. La conclusiéon mas im-
portante es que aquellos pacientes que no desarrollan Ac tie-
nen una excelente supervivencia, los que desarrollan Ac tras
el primer afo la tienen peor, pero ain mucho peor si estos an-
ticuerpos se detectan antes del primer afio.

En cuanto al valor prondstico de la combinacién entre la pre-
sencia de C4d en capilares peritubulares y el desarrollo de Ac
DE, Haririan, et al. han analizado la supervivencia del injerto
en una poblacién de casi 300 pacientes con biopsia por indi-
cacion durante el primer afio post-TR (la mediana era de cin-
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co meses post-TR) y estudio de Ac anti-HLA, con un segui-
miento medio de 18 meses*. La presencia de C4d focal o difu-
SO se asocié con una peor supervivencia que la ausencia de
C4d, sin diferencias relevantes entre ambos patrones de posi-
tividad (tabla 1). La asociacién se mantenia de modo similar
considerando sdlo las biopsias obtenidas durante el primer afio
post-TR*. En cuanto al cribado de Ac anti-HLA, realizado una
mediana de 7,5 meses post-TR, la presencia aislada de Ac
anti-HLA DE de clase I no se asocié con peor supervivencia,
mientras que la presencia de Ac DE de clase Il se asociaba con
una peor supervivencia tanto si se detectaban aisladamente
como en combinacién con Ac de clase I*. Este riesgo fue muy
significativo ajustando por edad, sexo, raza, re-TR, presencia
de rechazo agudo celular o momento de realizacion de la de-
terminacion (antes o después del primer afio). En 262 pacien-
tes se pudieron analizar conjuntamente la biopsia y su C4d y
los anticuerpos donante especificos, observandose una clara
asociacion entre la presencia de C4d y Ac DE, especialmente
si el patrén de C4d era difuso*. La presencia de Ac DE con
C4d negativo o la positividad de C4d en ausencia de anticuer-
pos fueron patrones no asociados significativamente con una
peor supervivencia, cuando el modelo se ajustaba por posibles
factores de confusion (especialmente tiempo post-TR del es-
tudio, rechazo agudo celular, hialinosis y fibrosis), mientras
que la asociacion de positividad de C4d y Ac triplicaba el ries-
go de pérdida del injerto y limitaba de modo muy significati-
vo la supervivencia (tabla 1).

En cuanto a la controversia que existe desde hace afios en re-
lacién con el valor prondstico de un C4d focalmente positivo
(definido como entre un 10 y un 50%) respecto de uno difu-
so (superior al 50%), el grupo de Saint Louis observo, en una
serie de mas de 300 biopsias, que la presencia de un C4d po-
sitivo focal o difuso se asociaba con el desarrollo de Ac anti-
HLA DE en porcentajes similares, y que la supervivencia a
cuatro afios era peor en presencia de C4d positivo tanto difu-
so como focal, aunque en el caso del C4d focal, la diferencia
quedo solo cercana a la significacion estadistica (p = 0,08)°.
Parece claro que un C4d positivo focal tiene relevancia pro-
ndstica y es peor que presentar un C4d negativo, pero el au-
téntico impacto estd por determinar, sobre todo ante la recien-
te descripcion de un patrén de rechazo humoral C4d negativo,
como veremos posteriormente.

Un paso relevante en la descripcion de la asociacion de los
Ac anti-HLA DE y las lesiones histoldgicas renales, que pue-
de explicar una peor supervivencia, lo da el grupo de Hallo-
ran con diversos estudios de su serie de 234 biopsias por in-
dicacién en 173 pacientes. En el primer estudio, impulsan un
cambio conceptual, confirmando la existencia de rechazo me-
diado por anticuerpos C4d negativo, caracterizado por dafio
microvascular asociado a la presencia de Ac anti-HLA DE".
Se centran en las 105 biopsias realizadas después del primer
afio post-TR. En el andlisis multivariante y, ademads del filtra-
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Tabla 1. Presencia de depésitos C4d y anticuerpos donante especificos (Ac DE) y riesgo de pérdida del injerto*

N Hazard ratio ajustada 1C 95% p
C4d <10% 197 1 - -
10-50% 55 2,3 1,4-3,7 0,001
>50% 45 1,9 1,2-3,3 <0,02
Ac DE No 204 1 - -
Clase | 25 1,2 0,5-2,7 0,67
Clase Il 35 2,5 1,4-4,3 0,001
Clases I-Il 33 2,7 1,6-4,7 <0,001
C4d -y AcDE - 124 1 - -
C4d -y AcDE + 39 1,6 0,9-3,2 0,13
C4d +y AcDE - 49 1,7 0,9-3,2 0,12
C4d +y Ac DE + 50 3.2 1,8-5,6 <0,001

do y la proteinuria, la existencia de glomerulitis, inflamacién
intersticial y fibrosis intersticial fueron los factores asociados
a la pérdida del injerto y no la positividad del C4d. La inten-
sa correlacion entre la presencia de AcDE y esas variables de
glomerulitis o fibrosis intersticial explica que no aparezcan
en el andlisis multivariante, pero confirman su importancia
patogénica.

Por tanto, el concepto es que la pérdida renal se asocia con
variables clinicas e histologicas de dafio crénico e inflamato-
rio, que pueden o no asociarse con la actividad del comple-
mento demostrada por positividad de C4d. Estos autores su-
gieren que la necesidad de C4d en la definicion de RHC es
una importante fuente de menor sensibilidad para detectar y
diagnosticar casos de RHC®. De hecho, cuando reclasifican
sus diagndsticos considerando también como rechazos humo-
rales aquellos en los que la presencia de Ac DE se asocia con
dafio microvascular y fibrético (y los consideran RHC C4d-),
el prondstico de ambos tipos de RHC es similar y mucho peor
que la ausencia de estas lesiones. De modo similar, cuando
existen Ac, pero no lesiones microvasculares como las des-
critas, estos casos tampoco mostraban mala evolucion.

En el segundo estudio publicado por este mismo grupo, cen-
trado esta vez en las 145 biopsias de pacientes de los que se
disponia de Ac anti-HLA determinados, se confirma que el
desarrollo de Ac DE de novo (negativos pre-TR pero presen-
tes en el momento de la biopsia) se asocia con inflamacién
microvascular (glomerulitis y capilaritis peritubular) dafio o
deterioro microvascular (multilaminacién de la membrana
basal peritubular, glomerulopatia crénica, expansion de ma-
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triz mesangial) y arteritis intimal’. Por el contrario, la presen-
cia de Ac DE no se asoci6 con pardmetros habitualmente aso-
ciados con el rechazo de tipo celular (tubulitis o inflamacién
intersticial) y, curiosamente, tampoco con mas fibrosis, atro-
fia o esclerosis. Se da la circunstancia de que la mayoria de
casos con Ac DE se produjeron en biopsias tardias, realiza-
das después del primer afio. La supervivencia del injerto re-
nal fue significativamente peor en los pacientes que desarro-
llaron Ac DE de novo post-TR que en aquellos que los tenfan
pre-TR, los que tenian Ac pero no eran DE y en aquellos sin
Ac’. No olvidemos, sin embargo, que en estos pacientes se re-
alizé la biopsia por indicacion, no se trataba de un estudio ob-
servacional en una poblacién amplia de pacientes con todos
los grados de funcién renal ni con medicién sistematica de
Ac. Por tanto, lo que este estudio no puede responder es: /)
cuando y por qué se desarrollan estos Ac de novo, y 2) cuan-
do y por qué estos Ac afectan al injerto y le producen dafio
tisular y, por tanto, funcional.

Un paso mds en la caracterizacion y significado de la tincién
de C4d y los Ac anti-HLA DE lo da el grupo del Hospital
Necker, analizando la relacion de esos dep6sitos de C4d con
los Ac DE preformados en 80 pacientes con Ac DE prefor-
mados, de alto riesgo inmunoldgico, en los que realizaron
157 biopsias de protocolo a los tres y 12 meses post-TR®. La
suma de grado de C4d entre las dos biopsias se relacionaba
positivamente con la creatinina y el grado de proteinuria: un
C4d difuso se asocia de modo potente con peor funcién y mas
proteinuria al final del seguimiento. El grado 3 de C4d, es de-
cir, los depdsitos difusos (mds del 50% de capilares peritubu-
lares) se asocia a mayor inflamacién en la microvasculatura
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renal: glomerulitis, capilaritis y dafio o deterioro microvascu-
lar: glomerulopatia del trasplante, pero no en otros parame-
tros como los relacionados con el rechazo celular, la fibrosis
intersticial o el dafio por anticalcineurinicos®. En este estudio
se trata de dilucidar la importancia de este tridngulo (Ac DE
preformados, C4d y cambios microcirculatorios) en la pre-
diccidén del desarrollo posterior del RHC. Se consideraron
tres estados humorales diferentes: /) sin C4d y sin inflama-
cién microvascular; 2) sin C4d pero con inflamacién micro-
vascular, y 3) con C4d positivo e inflamacién microvascular,
dividiendo este tercer grupo en C4d focal (C4d2) o difusa
(C4d3). El riesgo de RHC aumentaba gradualmente en los
cuatro grupos: 22,40, 50 y 62%: ese aumento comienza en
el segundo grupo (C4d negativo pero con inflamacién micro-
vascular), lo que confirma que la ausencia de positividad de
C4d no excluye probablemente la existencia de RHC®.

Recientemente, dos estudios pretenden agrupar en diversos
patrones histoldgicos las biopsias del injerto renal, en un in-
tento preliminar de reclasificar el esquema de Banff>'°.

El grupo de Halloran reanaliza su serie de 234 biopsias en
173 pacientes agrupando, mediante complejisimos andlisis
matematicos, las lesiones histoldgicas en tres patrones:
1) cambios microcirculatorios, incluyendo inflamacién (glo-
merulitis y capilaritis) y deterioro (dobles contornos, expan-
sion mesangial); 2) esclerosis/hialinosis, y 3) inflamacién tu-
bulo-intersticial’. Los Ac DE y el C4d+ se agrupaban en torno
a la inflamacién microvascular, el tiempo post-TR con la es-
clerosis/hialinosis, la arteritis con Ac DE, C4d y tubulitis, el
engrosamiento intimal con la esclerosis/hialinosis y la multi-
laminacién de la membrana basal capilar con el deterioro de
la microcirculacién y la esclerosis tiempo-dependiente. Por
tanto, este grupo sugiere que las lesiones histolégicas del in-
jerto renal no son independientes, sino que se agrupan en tres
patrones que representan distintas «fuerzas», valga la expre-
sién, patogénicas: como ya se ha comentado: /) cambios mi-
crocirculatorios, que reflejan el estrés de los Ac DE; 2) escle-
rosis, hialinosis y fibrosis arterial, que reflejan el dafio
acumulado con el tiempo, y 3) inflamacién tibulo-intersti-
cial. Cuando estos autores pretendieron que estos patrones tu-
vieran correlacién clinica no encontraron una utilidad diag-
nostica real por el momento. En el andlisis multivariante, la
asociacion de C4d+ con el desarrollo de RCH desaparece, y
mantienen su relevancia la inflamacién microvascular y la
presencia de Ac DE de clase II°.

El segundo intento, en este sentido, lo llevan a cabo los in-
vestigadores del estudio DeKAF (Long-term deterioration of
Kidney Allograft Function), que mediante complicados and-
lisis matematicos, incluyendo los diversas puntaciones de
Banff, consiguen diferenciar diversos subgrupos histopatold-
gicos mds alla de los diagndsticos inespecificos de nefropatia
crénica del injerto o rechazo crénico”. De las 265 biopsias
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por indicacién en pacientes con deterioro de funcién renal,
240 se agruparon dentro de uno de los seis patrones histold-
gicos definidos, que resultaron en diferencias significativas
de supervivencia (la mejor la del cluster 1 y la peor la del
cluster 6). Cada patrén o cluster lo representan en forma de
circulo o reloj, con cada una de las categorias o scores de
Banff como si fueran los nimeros del reloj, y radios que sa-
len del centro del reloj en la direccion de cada categoria o
pardmetro. La longitud de ese radio denota el porcentaje de
pacientes con ese score superior a cero, y los puntos negros
separan scores de uno, dos o tres". Los autores concluyen
que en los receptores que presentan deterioro funcional tar-
dio, el andlisis en grupos segtin las puntuaciones de Banff
distingue subgrupos con significado clinico y diferente pro-
ndstico, aunque se trata de datos muy preliminares y utilidad
ain muy limitada.

La conviccién de que la existencia de Ac DE no implica que
el rifién sufra rechazo humoral y que la ausencia de C4d no
asegura que no estemos ante un rechazo humoral, impulsé al
grupo de Halloran a profundizar en el desarrollo de nuevas he-
rramientas que pudieran aumentar la sensibilidad diagnéstica.
Para ello, construyeron microarrays con un transcriptoma
conteniendo 119 genes asociados a las células endoteliales
(ENDothelial cell Associated Transcripts: ENDAT) y midie-
ron su expresion en 173 biopsias por indicacién en 130 pa-
cientes". En primer lugar, observaron que la expresion géni-
ca endotelial era superior, tanto en rechazo celular como
humoral, pero més intensa en este tiltimo caso, especialmen-
te en 17 genes individuales. En modelo de Cox, diez de los
genes se correlacionaban significativamente en su expresion
con la pérdida del injerto, especialmente el del factor de Von
Willebrand. La expresion de genes endoteliales permitia pre-
decir RA humoral C4d+ con buena sensibilidad y especifici-
dad, y también se consiguié comprobar que la alta expresion
génica endotelial también existia en casos de dafio microvas-
cular y Ac DE, pero C4d negativos. En concreto, cuando se
analizaron los casos de glomerulopatia del TR, se detectaron
diversos casos con Ac, alta expresion génica y C4d—, practi-
camente en el 60% de todos los casos de GT. Los autores pos-
tulan que estos son casos de RHC C4d-. La elevada expre-
sion de genes endoteliales con dafilo microvascular y
aloanticuerpos se asociaba a un prondstico mucho peor que
la ausencia de Ac o la presencia de Ac con expresion génica
baja. De los injertos perdidos en pacientes con aloanticuer-
pos y elevada expresién génica endotelial, un elevado por-
centaje eran C4d negativos y parece evidente que el dafio hu-
moral fue la causa decisiva para su pérdida. Dividiendo 161
biopsias en cinco grupos: elevada expresién génica endote-
lial, Ac y C4d+ (n = 13), igual pero C4d— (n = 37), sélo ele-
vada expresion (pero sin Ac y C4d-) (n = 21), s6lo Ac sin ex-
presion génica elevada y C4d— (n = 50) y todo negativo (n =
40), la supervivencia del injerto es peor en los primeros dos
grupos, sin diferencia significativa entre ambos (p = 0,19).
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Por tanto, la positividad C4d no afiade nada a una situacién
de existencia de Ac+ y elevada expresion génica endotelial,
mientras que, de modo aislado, la elevada expresién génica
sin Ac o los anticuerpos sin elevada expresion génica endote-
lial no conllevan mal pronéstico.

El paso més reciente dado por este grupo se centra en el desa-
rrollo de un método predictivo molecular de pérdida del in-
jerto basado en las 105 biopsias realizadas después del pri-
mer afio post-TR'?. Para ello, hacen una recopilacién de los
conjuntos de genes asociados con pérdida del injerto que ha-
bian descrito y publicado en los afios previos, consiguiendo
determinar un conjunto de 30 genes ttiles en la asignacion de
riesgo alto o bajo a cada paciente a partir de su biopsia. Fi-
nalmente, 25 de 52 pacientes de alto riesgo pierden el injer-
to, por sélo cinco de 53 entre los de riesgo bajo. Los genes
asociados con pérdida del injerto estdn relacionados con la
respuesta al dafio: distrés y desdiferenciacion epitelial, reex-
presion de genes de desarrollo y remodelacion de la matriz
extracelular. Curiosamente, no se observa expresion de genes
relacionados con coldgeno ni fibrogénesis, lo que sugiere ex-
presion de respuesta activa al dafio epitelial y de la matriz,
mds que fibrogénesis per se. Analizaron la asociacién de va-
riables moleculares, clinicas e histoldgicas con la pérdida del
injerto, mediante andlisis univariante de regresiéon de Cox,
que, ajustadas mediante el posterior andlisis multivariante,
identificaron la puntuacién de riesgo molecular como la va-
riable mds fuertemente asociada, junto con la multilamina-
cion de la membrana basal de los capilares peritubulares, la
ausencia de hialinosis y la proteinuria'?. Resulta sorprenden-
te, hasta el punto de cuestionar estos resultados, la ausencia
(incluso en analisis univariante) de asociacién con la pérdida
del injerto de variables como un filtrado glomerular bajo, la
presencia de anticuerpos anti-HLA, positividad C4d, dafio ar-
terial o incluso la glomerulopatia del trasplante, factor nefas-
to en multiples estudios. La comparacién de las curvas ROC
de cada una de las variables significativas en el analisis mul-
tivariante mostré que la mds rentable para predecir la pérdida
del injerto era la perteneciente al score de riesgo molecular
(4rea bajo la curva de 0,83). Este score predice pérdida del
injerto tras una biopsia posterior al primer afio con una sensi-
bilidad del 83% y una especificidad del 63%, simplemente
asignando riesgo alto frente a bajo. Los autores validan todo
esto en una serie independiente de biopsias de la Universidad
de Minnesota. El hecho de la especificidad modesta se expli-
ca, por parte de los autores, como éxitos terapéuticos en pa-
cientes en los que el score predice su pérdida pero el trata-
miento lo impide (falsos positivos)'.

Un drea muy activa, en la actualidad, es la bisqueda de bio-
marcadores asociados con el RHC facilmente detectables en
la orina, fluido muy accesible y sencillo de estudiar. El arti-
culo mds interesante es del grupo de Boston y refiere la aso-
ciacién de la acumulacion de metaloproteinasa-2 (una cola-
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genasa tipo IV) en podocitos y su liberacién a la orina en pa-
cientes con RHC". La MMP-2 se observé en los podocitos
de todas las biopsias de pacientes con RHC (n = 7) y en nin-
guna de los que no tenfan RHC (n = 13), diferencia que no se
observo en el epitelio tubular, con presencia de MMP-2 tu-
bular en las 20 biopsias. También fue evidente un aumento en
la concentracién urinaria.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

La estrategia fundamental para combatir el RHC, a la espera
de herramientas terapéuticas mas eficaces, es la prevencion,
particularmente en pacientes con Ac anti-HLA preformados. El
grupo del Hospital Necker ha comunicado su serie de 18 pa-
cientes tratados con inmunoglobulinas intravenosas, plasmafé-
resis y rituximab segtin el esquema reflejado en la figura 1,
junto con una pauta cuddruple de induccién con ATG, anti-
calcineurinico, micofenolato mofetil (MMF) y esteroides'.
Comparando esta serie con un grupo previo que recibié sélo
inmunoglobulinas (Ig) intravenosas (i.v.) sin plasmaféresis,
ni rituximab, la tasa posterior de RAH fue similar, aunque el
dafio microvascular e inflamatorio, la tasa de glomerulopatia
y de RCH fueron menores, mientras que el descenso de la po-
sitividad de los Ac DE fue mds acusado y el filtrado glome-
rular al afio, superior.

El tratamiento de pacientes diagnosticados de RHC con pau-
tas basadas en Ig y rituximab se ha comunicado en pequefias
series"" (tabla 2), con dosificacién no uniforme y resultados
esperanzadores en algunos casos, pero aun por confirmar en
estudios mas amplios, idealmente ensayos controlados. Pare-
ce que cuando la lesidn histoldgica es extensa, la reversibili-
dad es nula con estas pautas.

En un intento intermedio entre la prevencién y el tratamien-
to, de nuevo el grupo del Hospital Necker ha intentado el tra-
tamiento aislado con bortezomib, inhibidor del proteosoma e
inductor de apoptosis de células plasmaticas, indicado en el
tratamiento del mieloma, con el objetivo de disminuir la tasa
de Ac DE y, con ello, frenar el proceso de dafio inmunolégi-
co crénico'. Trataron cuatro casos, entre uno y tres afios post-
TR, con pauta de cuatro dosis separadas tres dias cada una,
sin conseguir el mds minimo efecto en las tasas de Ac, y con
una tolerancia discreta y no exenta de morbilidad, en especial
debilidad profunda en dos casos y conjuntivitis bilateral en
tres casos (tabla 3).

Disponemos de otras dos series de tratamiento de RHC con
pautas que incluyen bortezomib'** (tabla 3). La mds amplia,
un estudio multicéntrico observacional norteamericano sélo
se ha comunicado, hasta el momento, de modo breve y vero-
similmente incluye casos agudos y crénicos”. La pauta inclu-
ye una tnica dosis de rituximab inicial y después cuatro do-
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Tabla 2. Tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas y rituximab del rechazo humoral crénico

Serie N Ig i.v.

Rituximab

Resultado

Billing, et al.” 6 1 g/kg semanal 4 semanas

375 mg/m? semanal

Positivo en 4 casos,
pero sin respuesta
en los 2 con GT més severa y

C4d mas intenso

Fehr, et al.’® 4 0,4 g/kg diario dias 2-5 375 mg/m? sélo una dosis Mejorfa funcional en los cuatro,
que se mantuvo en tres (1 RAH)
Jordan, et al.” 2 Sin especificar dosis Sin especificar dosis Descenso de tasa de Ac DE

y leve disminucién de proteinuria

Tabla 3. Tratamiento con pautas que incluyen bortezomib del rechazo humoral crénico

Serie N Bortezomib

Otros tratamientos asociados

Resultado

Sberro-Soussan, et al.™ 4 1,3 mg/m? 4 dosis

separadas 3 dias cada una

No

Ningun efecto

Woodle, et al.™ 66 casos 1,3 mg/kg 4 dosis 375 mg/m? sélo una 65% de descenso
en 51 separadas 3 dias cada una dosis; plasmaféresis medio en el nivel de
pacientes antes de cada dosis Ac DE; con reduccién

de bortezomib >50% en el 54%
Flechner, et al.® 20 1,3 mg/kg 4 dosis 375 mg/m? sélo una dosis; Buena respuesta si la

separadas 3 dias

cada una

plasmaféresis e Ig i.v.

creatinina sérica

antes de cada dosis es inferior a 3 mg/dl

de bortezomib pretratamiento

sis de bortezomib, separadas tres dias cada una, con plasma-
féresis antes de cada dosis. El descenso de la tasa de Ac DE
es muy significativo en la mitad de los casos, lo que abre un
camino evidente de andlisis y estudio posterior. La otra serie,
ya publicada de modo completo, ensaya una pauta similar a
la anterior, afiadiendo Ig tras cada plasmaféresis y muestra un
efecto beneficioso en los pacientes con una creatinina plas-
matica menor de 3 mg/dl (n = 14) en contraposicién a los ya
mads deteriorados al iniciar el tratamiento (n = 6).

Resulta llamativa la ausencia de estudios prospectivos, con-
trolados o no, de pautas inmunosupresoras que tengan como
objetivo la prevencion o tratamiento del RHC. La entidad
es lo suficientemente frecuente y grave como para que pue-
da sostenerse la necesidad de estos estudios. Datos experi-
mentales, por ejemplo, sugieren efectos muy beneficiosos
de la combinaciéon de bortezomib con el inhibidor de
mTOR, sirolimus?'.
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Recientemente, se ha comunicado una experiencia inicial de
prevencioén del RHC con el bloqueante de C5 eculizumab en
16 pacientes sometidos a trasplante tras prueba cruzada posi-
tiva?. Los pacientes recibieron una dosis el dia del trasplante
y, posteriormente, dosis semanales hasta cuatro, que se pro-
longaban hasta nueve, si la prueba cruzada persistia positiva.
Las biopsias de protocolo o por indicacién mostraron signos
inequivocos de RHC en seis casos (un 37%) a los 3,8 meses
post-TR de media, con lo que debemos concluir que la estra-
tegia puede ser favorable para evitar el rechazo humoral agu-
do, pero no el crénico.

CONCLUSIONES

El RCH del injerto renal es una entidad cada vez mejor defi-
nida y de importancia creciente como causa de pérdida del
injerto. El desarrollo de Ac DE de novo produce inflamacion
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y dafio microvascular progresivo, proceso que hasta ahora no
se ha podido frenar. Nuevos avances en el andlisis histopato-
l6gico, transcriptdmico y genémico pueden mejorar a corto
plazo nuestra capacidad diagndstica y preventiva. La mejor
prevencion en el paciente no sensibilizado pre-TR debe ser
una inmunosupresion adecuada y la monitorizacion estrecha;
en el sensibilizado, puede ser ttil un protocolo postrasplante
basado en Ig i.v.-plasmaféresis y rituximab, aunque estdn en
pleno desarrollo nuevas estrategias.
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