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Se recomienda realizar biopsia renal antes de iniciar el tratamiento en una situacién clinica de sospecha de rechazo agudo,
a menos que dicha maniobra demore significativamente el inicio del tratamiento.

Se utiliza la clasificacion de Banff vigente para establecer el diagnéstico de rechazo mediado por anticuerpos y clasificarlo.
En la actualidad, el criterio temporal se ha sustituido por un criterio histoldgico y patogénico. Dicha clasificacion se revisa cada
2 afios, la ultima actualizacién se realizo en 2019. Se reconocen 2 categorias patogénicas de rechazo: mediado por células
T y mediado por anticuerpos; agregando el término rechazo mixto cuando coexisten ambos. Los cambios mediados por
anticuerpos se pueden dividir en rechazo mediado por anticuerpos activo y rechazo mediado por anticuerpos crénico.

Rechazo mediado por anticuerpos activo: para establecer el diagndstico definitivo se requiere de la presencia concomitante

de los 3 aspectos enunciados en la tabla 1. En caso de presentar 2 de 3 deberia establecerse el diagndstico de sospecha de

rechazo agudo mediado por anticuerpos

Tabla 1. Criterios diagnéstico de rechazo mediado por anticuerpos activo. Banff 2019

Lesiones histologicas ® Dafio tubular agudo (NTA sin otra causa que lo explique)

(=1) ® Inflamacion de la microcirculacion (capilaritis y/o glomerulitis) g > 0 and/or ptc > 0),en ausencia de
glomerulonefritis recurrente o de novo, en presencia de rechazo por células T, infiltrado borderline o

infeccion ptc = 1 sol no es suficiente y se requiere de glomerulitis en forma concomitante.
®  Arteritis (v>0)

® Microangiopatia trombética ( sin otra causa que lo explique)



Evidencia latente  de ®  (C4d 2(+) linear en més del 25% en IF y de cualquier intensidad en IHQ.

interaccion entre . i o y
: : ® Inflamacién moderada de la microvasculatura, capilaritis mas glomerulitis al menos g1 + ptc1
anticuerpos endotelio

®  Mayor expresion de transcriptos / clasificadores de genes en la biopsia asociado con rechazo mediado

(21)
por anticuerpos si esta completamente validado

Evidencia seroldgica ®  Anticuerpos anti HLA

®  Anticuerpos no HLA

El rechazo mediado por anticuerpos activo subclinico hace referencia al hallazgo en las biopsias de seguimiento de una

histologia caracteristica de rechazo activo, en ausencia de disfuncion del injerto con un reconocido rol como factor prondstico.

Se sugiere realizar estudio para determinar la presencia de anticuerpos, screening de anticuerpos anti HLA, idealmente
con estudio de especificidad.

Frente a un episodio de rechazo activo optimizar lainmunosupresion. Frente a cualquier tipo de rechazo se debe analizar
si la inmunosupresién es inadecuada, ya sea inmunosupresidn insuficiente por minimizacién por parte del equipo médico o
por mayor reactividad de la respuesta inmune del paciente o por la no adherencia del paciente. Los niveles plasmaticos de
Tacrolimus < 5 ng/ml 'y el uso de dosis de Micofenolato < 500 mg/dia se han asociado a mayor riesgo de rechazo.Por tanto,
frente a un episodio de rechazo se debe valorar aumentar la inmunosupresién de mantenimiento.En caso de estar con
ciclosporina se plantea cambiar a Tacrolimus alcanzando niveles préximos a 10 ng/ml. Mientras que si recibia Azatioprina se
plantea cambiar por micofenolato para evitar la recurrencia del rechazo, asi como reintroducir los corticoides, si no los recibia.

El tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos activo se realiza con metilprednisolona, recambio plasmatico
terapéutico e inmunoglobulina polivalente. Se valoraré en cada caso el uso de Rituximab. (Figura 1)

e Bolos de metilprednisolona, a dosis de 3 bolos entre 250 mg y 1 gramo.Dias 0,1 y2.

o Recambio plasmatico terapéutico dosis objetivo de 200 a 250 ml/kg de plasma del paciente. El recambio plasmético
se puede realizar mediante plasmaféresis convencional o plasmafiltracion.

e Inmunoglobulina polivalente endovenosa a dosis de inmunomodulacién de 1 gr/kg luego de finalizado el tratamiento
con recambios plasmaticos terapéuticos.

e Rituximab a dosis de 375 mg/m2, en el tratamiento de rechazo mediado por anticuerpos activo, valorando el riesgo
infeccioso en cada caso.

e En caso de rechazo mixto y/o arteritis significativa valorar el uso de globulina antitiomocitica a dosis acumulada 4 -
6 mg/kg dosis total.



Dia

Pulsos MP (250 - 500 mg)

RPT (200 - 250 mg/kg) (] Q L (/) (] (]

lgiv (2 g/kg))

RTX (375 mg/m2)

ATG (1-1.5 mg/kg si > V1) @ 9 7 O @ 7 [+

MP Metilprednisolona

RPT Recambio plasmatico terapéutica
*Se puede realizar mediante plasmaférsis convencional o plasmafiltracion

Igiv Inmunoglobulina polivalente ( dosis inmunomodulacion) 2g/kg )
RTX (Rituximab 375 mg/m2 72 hs post RP/Igiv

ATG (globulina antitimocitica) si hay dafio vascular significativo

Inmunosupresién se debe evitar IS de baja intensidad y el esquema debe incluir ICN
*Tacrolimus niveles objetivo 10 ng/ml

Profilaxis CMV, TMP/SMX, candidiasis oral, VHB/VHC (serologia previa)

Figura 1. Esquema de tratamiento de rechazo mediado por anticuerpos activo

Recambios plasmaticos terapéuticos. Los diversos estudios muestran beneficios cuando se logra recambiar un total de
200 a 250 ml/kg de plasma del paciente. En cada procedimiento se recomienda recambiar entre 1 a 1.5 volemias plasmaticas.
Se utiliza como fluido de reposicion albimina al 4% y suero fisioldgico.

El nimero de procedimientos a realizar es variable durante un periodo de 7 a 14 dias. Se sugiere realizarlos en dias alternos
en combinacion con gamaglobulina post RPT, a dosis de 0,1 g/k.

Profilaxis infecciosa en el contexto del tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos.
Paso 1: Revisar y eventualmente actualizar esquema de vacunacion:

e Vacuna neumoco 13y 23

e Vacuna influenza anual

e Vacuna VHB a todo paciente HBsAg negativo y antiHBc negativo ( con dosificacién de anticuerpos de superficie
mayores a 10 Ul/ml)

e DTPa



Paso 2: Revisar y eventualmente realizar screening de Infeccion tuberculosa latente.
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Adaptado de Guia Nacional del Manejo de la Tuberculosis en situaciones especiales Uruguay 2016.

Capitulo 6. Jimena Prieto. Tuberculosis en receptores de Trasplante de érgano solidos

Paso 3. Prevencion

1. Prevencion de Citomegalovirus. Se recomienda realizar control con cargas seriadas de CMV y tratamiento
anticipado los primeros 3 meses luego del tratamiento de rechazo. Se recomienda durante éste periodo la transfusion
de productos celulares leucorreducidos en los pacientes con status de citomegalovirus donante receptor 1gG
negativo/negativo durante los primeros 6 meses y reevaluar.

2. Se recomienda realizar screening de BK virus los primeros 3 meses post tratamiento.

3. Prevencion para Pneumocystis jirovecci : TMP SMX forte (800/160) asociado a acido folinico 15 mg v/o Lunes,
miércoles, viernes durante 12 meses.

4. Tratamiento Infeccion tuberculosa latente de estar indicada - El tratamiento debe hacerse con isoniacida 5 mg/kg
v/o dia (maximo 300 mg) durante 9 meses. Se debe suplementar con piridoxina 10- 50mg/dia.

5. Prevencion de Hepatitis B de estar indicada - Realizar serologia con Anti HBs, Ag HBs y anti HBc para VHB a
todos los pacientes. Se recomienda realizar serologias para hepatitis previo al uso de Rituximab.

6. Profilaxis de candidiasis orofaringea. Miconazol 20 mg en gel 2 buches 2 veces por dia por 15 dias



- - - Naive Vacunar
Medir Anti HBs al mes de
finalizada inmunizacién
Objetivo Anti HBs > 10 Ul/ml

+ - +/- Replicacion ADN VHB basal
activa Tratamiento antiviral &

- + + Pasada Profilaxis antiviral

- - + VHB oculta Vacunar y realizar
Falso + ADN VHB basal

Si AntiHB s es + y ADN VHB
es negativo: profilaxis antiviral
Si ADN VHB basal es positivo :

tratamiento antiviral &

Reactivacion: ADN VHB > 1 log 10 0 > 2000 1U/ml

# Profilaxis antiviral : Tenofovir 300mg dia durante 18 meses ajustado al filtrado glomerular. Que se extiende a indicacion de por vida por ser pacientes
trasplantado con indicacion de inmunosupresores.

Esta debe iniciarse idealmente previo al inicio del Rituximab.
(Opcién alternativa es el Entecavir que no contamos al momento en Uruguay)

& Este grupo de pacientes debe discutirse caso a caso el tratamiento antiviral y el momento en el que se podra iniciar el tratamiento con Rituximab o
dosis mayores a 20 mg de prednisona.
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Se consideraran para dicho protocolo los pacientes con trasplante renal con anticuerpos donante especifico y/o
altamente sensibilizados.

Se iniciara tratamiento con gamaglobulinas polivalentes. Se realizara IgG IV 400 mg/Kg primera dosis en perioperatorio,
idealmente postopetatorio inmediato (si no hay sangrado mayor que diferird la administracién de la misma), se completa la
dosis de 2 gr/Kg IV en 5 dias.

Se iniciara recambio plasmatico terapéutico, cuando el paciente se encuentre en oportunidad (con minimo riesgo de
sangrado) dentro de los primeros 3 a 5 primeros dias del post operatorio, con objetivo de una dosis total recambiada de
200-250 ml/kg.

La reposicidn se realizara un tercio con plasma fresco congelado al finalizar, con estrecha vigilancia de pardmetros de
hemostasis y presencia de sangrado ante de cada nuevo procedimiento. En caso de que el paciente esté recibiendo
hemodidlisis se coordinara en dias alternos.

Recambio plasmatico se puede realizar mediante plasmaféresis convencional o plasmafiltracion. En caso de requerir
hemodialisis podria ser de utilidad realizarlas en tandem.

Se evaluara finalizada esta terapéutica el tratamiento con Rituximab a dosis de 375 mg/m2.



Fiqura 1. E de orotocolo de d bilizacis - trasolant Se recomienda realizar
igura 1. Esquema de protocolo de desensibilizacion peri-trasplante. profilaxis infecciosa igual al

protocolo de tratamiento del
rechazo mediado por anticuerpos.

Dia

Pulsos MP (250 - 500 mg)

RPT (200 - 250 mg/kg) (/] (/] (] (/] Q

lgiv (2 g/kg acumulada)

RTX (375 mg/m2) -
ATG (1-1.5 mg/kg) “ “ “ “ “ “

MP Metilprednisolona

RPT Recambio plasmatico terapéutica

Igiv Inmunoglobulina polivalente ( dosis inmunomedulacion 2g/kg acumulada)
*Igiv 1 g/kg (48 hs iniciales); completando dosis total al finalizar RPT

RTX (Rituximab, 375 mg/m2 72 hs post RP/Igiv
ATG (globulina antitimocitica)

Inmunosupresion se debe evitar IS de baja intensidad y el esquema debe incluir ICN
*Tacrolimus niveles objetivo 10-12 ng/ml

Profilaxis CMV, TMP/SMX, candidiasis oral, VHB/VHC (serologia previa)
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