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	[image: image3.png]Clasificacién de la glomerulitis: oclusién completa o parcial de uno o mas capilares glomerulares por infiltracién de leucocitos y
tumefaccién de las células endoteliales

go Sin glomerulitis

gl Glomerulitis menos del 25% de los glomérulos
g2 Glomerulitis en el 25% a 75% de los glomérulos
g3 Glomerulitis en més del 75% de los glomérulos

Clasificacién de la arteritis intimal: % de la luz con inflamacién

vo Sin arteritis intimal

vl Leve a moderada arteritis intimal al menos en un area de seccién de una arteria

v2 Severa arteritis intimal, con al menos 25% del area perdida, en al menos un area de seccién transversal de la arteria

v3 Arteritis transmural y/o cambios fibrinoides arteriales y necrosis de la muscular media, con infiltrado linfocitico en el vaso

Clasificacién de la capilaritis peritubular: células inflamatorias en mds del 10% de los capilares peritubulares

ptc O Menos del 10% de los capilares peritubulares (CPT) con inflamacién con 1 a 3 leucocitos
ptc1l Mas 10% de los capilares peritubulares (CPT) con capilaritis, con 3 o 4 células inflamatorias luminales
tc 2 Mas 10% de los capilares peritubulares (CPT) con capilaritis, con 5 a 10 células inflamatorias luminales
p p p p
tc 3 Mas 10% de los capilares peritubulares (CPT) con capilaritis, con mas de 10 células inflamatorias luminales
p p p p

Clasificacién de la glomerulopatia del trasplante
cg0 No dobles contornos ni en la microscopia electrénica, ni en la 6ptica
cgl cgla: no dobles contornos en la microscopia 6ptica
Microscopia electrénica con dobles contornos (incompletos o circunferenciales) en al menos 3 capilares glomerulares con
edema endotelial y/o aumento del espacio electrén lucido subendotelial

cglb: uno o mas capilares glomerulares con doble contorno en la MBG en uno o mas glomérulos no escleréticos por
microscopia 6ptica (que implica menos del 25% de bucles capilares periféricos)
cg2 Dobles contornos que afectan entre el 26% y el 50% de la asas capilares en los glomérulos més afectados no escleréticos
cg3 Dobles contornos que afectan a més del 50% de las asas capilares en los glomérulos més afectados no escleréticos

Fuente: tomada de Solez y Racusen?.
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1. Objetivo

Recomendaciones para el tratamiento inmunomodulador frente a un episodio de rechazo mediado por anticuerpos 
agudo/activo y crónico.
2. Alcance

Pacientes con deterioro de la  función renal acompañado por elementos diagnósticos de rechazo mediado por anticuerpos 
en la biopsia renal. 
3. Siglas/Abreviaturas - Fármacos

FG filtrado glomeurlar; Cr creatininemia; Pru proteinuria  

RA Rechazo agudo; RAH. Rechazo agudo mediado por anticuerpos. RCH. Rechazo crónico mediado por anticuerpos

GT Glomeruopatía del Trasplante; CG capilares glomerulares; CPT capilares peri-tubulares

HLA (Antigenos leucocitarios humanos) Sistema principal de histocompatibilidad; ADE anticuerpos doante específicos

CS corticoesteriodes; ICN inhibidores calcineurina; TAC Tacrolimus: MMF Micofenolato Mofetilo; PDN Prednisona

Timoglobulina (inmunoglobulina anti-timocitos humanos): ATG (inmunoglobulina anti-LT humano)

Basiliximab (anti-rIL2); IgIV (inmunoglobulina polivalente intraveosa) 
4. Definiciones 
4.1 Anticuerpos donante específicos. Los anticuerpos donante específico (ADE) pueden estar dirigidos contra moléculas HLA o no HLA del endotelio. La presencia de ADE se asocia a menor sobrevida de los injertos, al desarrollo de rechazo mediado por anticuerpos subclínico, agudo y crónico. Los anticuerpos HLA donante específico constituyen el 90% de los ADE responsables de los RHA/RHC. Los ADE pueden estar dirigidos contra moléculas de HLA clase I (A, B y C) o HLA de clase II (DP, DQ y DR) 
4.2 Rechazo agudo/activo mediado por anticuerpos. El diagnóstico de rechazo agudo/activo mediado por anticuerpos se basa en 3 pilares (1. lesiones histológicas agudas/activas, 2. interacción actual/reciente de los anticuerpos con el endoltelio, 3. evidencia de ADE) en forma con-comitante (ver anexo 9.1 y 9.2). En caso de presentar 2 de 3 pilares se clasifica como sospecha de rechazo agudo mediado poranticuerpos. 
4.3 El rechazo agudo mediado por anticuerpos sub-clínico hace referencia al hallazgo en las biopsias de seguimiento de una histología característica de rechazo agudo, en ausencia de disfunción del injerto. Recientemente se ha reconocido su rol como factor pronóstico.

4.4 El rechazo mediado por anticuerpos crónico basa su diagnóstico, en el hallazgo histológico de la glomerulopatía 
del trasplante (GT). La GT se diagnostica en etapas avanzadas por microscopía óptica por la aparición de dobles 
contornos y expansión de la matriz mesangial. Los cambios leves en la microscopía de luz están asociados con 
cambios avanzados en microscopía electrónica (ME) y mal pronóstico. Los cambios preceden a cualquier 
manifestación 
clínica. En la microscopía electrónica se aprecia la multilaminación de la membrana basal capilar y/o duplicación de la 
membrana basal glomerular. Del punto de vista clínico, cursa en 2 etapas. Una etapa sub-clínica sin alteraciones en la 
función renal ni proteinuria, cuyo único hallazgo es la GT en las biopsias de protocolo. En etapas precoces (dentro del 
primer año post-trasplante), pueden existir evidencias de la GT en la ME con multilaminación de los capilares 
peritubulares, sin cambios en la microscopía óptica. Una segunda etapa clínica, caracterizada por disfunción crónica del 
injerto, con proteinuria e hipertensión arterial. Cuando está presente se asocia a mal pronóstico, y lleva a la pérdida del 
injerto en un corto periodo.Los pacientes con rechazo crónico pueden asociar elementos de daño 
activo en la 
microcirculación mediado por anticuerpos, conocido como rechazo crónico activo. (ver anexo 9.3). 
5. Responsable

Nefólogo de Unidad de Trasplante 
6. RRHH

Equipo docente/asistencial. Prof Agdo, Prof Adjo, Asistentes, Residentes/Posgrados. Nefrologo Trasplante
7. Descripción

7.1 Realizar biopsia renal antes de iniciar el tratamiento en una situación clínica de sospecha de rechazo agudo, a 
menos que dicha maniobra demore significativamente el inicio del tratamiento.

7.2 Utilizar la clasificación de Banff 2013 (revisada marzo 2017) para establecer el diagnóstico de rechazo humoral  
y clasificarlo.

7.3 Frente a un episodio de rechazo agudo se sugiere optimizar la inmunosupresión. Frente a cualquier tipo de 
rechazo debemos pensar que la inmunosupresión es inadecuada, ya sea inmunosupresión insuficiente por minimización 
por parte el equipo médico o por mayor reactividad de la respuesta inmune del paciente o por la no adherencia del 
paciente. Los niveles plasmáticos de Tacrolimus < 5 ng/ml y el uso de dosis de Micofenolato < 500 mg/día se han 
asociado a mayor riesgo de rechazo(54,56). Por tanto, frente a un episodio de rechazo se debe aumentar la 
Inmunosupresión. En caso de estar  con ciclosporina se plantea cambiar a Tacrolimus alcanzando niveles próximos a 10 
ng/ml. Mientras que si recibía Azatioprina se plantea cambiar por micofenolato a dosis adecuadas de 2 g para evitar la 
recurrencia del rechazo, así como reintroducir los corticoides si no los recibía(52).
7.4 Realizar el tratamiento del rechazo humoral agudo con metilprednisolona, recambio plasmático terapéutico e inmunoglobulinas endovenosas polivalentes. Los distintos centros de trasplante utilizan diversos tratamientos del rechazo agudo. La información disponible para tomar decisiones se basa en estudios con números bajos de pacientes, con análisis retrospectivos y no randomizados. La evaluación de los distintos tratamientos se ve dificultada por los cambios en los criterios de diagnóstico de rechazo, que hacen que se comparen grupos heterogéneos de pacientes (30). En las Guías KDIGO 2009, se sugiere el tratamiento del rechazo humoral agudo con metilprednisolona, recambio plasmático terapéutico e inmunoglobulinas polivalentes endovenosas. En la tabla 5 se resumen los principales mecanismos por los cuales actúan dichas drogas. La evidencia en el tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos también es escasa.
7.4.1 El uso de remoción de anticuerpos, se basa en un trabajo de Bohming y ensayo clínico randomizado, prospectivo donde analizaron la eficacia del uso versus no uso de Inmunoadsorció. Se incluyeron 5 pacientes en cada rama y se suspendió el ensayo, dado que se observó recuperación de la función en todos los pacientes del grupo con Inmunoadsorción, sin recuperación en el grupo sin tratamiento(64)(65). En la última década aumentó la utilización de tratamientos dirigidos a la remoción de anticuerpos como el recambio plasmático terapéutico, considerándose al momento actual el tratamiento de elección, si bien no hay estudios randomizados adicionales en este sentido. 

7.5  Se sugiere administrar metilprednisolona, en bolo a dosis entre 250 y 1 g. 

7.6 La dosis objetivo del recambio plasmático terapéutico debe lograr re-cambiar un total de 200 a 250 ml/kg de 
plasma del paciente. 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 reposición albumina al 4%  y suero fisiológico segùn tolerancia. El número de procedimientos a realizar 
pueden variar entre 4 a 10  procedimientos. Se sugiere realizarlos en dìas alternos en combinación con IgPv endovenosa 
post RPT a dosis de 0,2 g/k en infusión continua con una tasa de infusion no mayor a 2-3 ml/min. (tratamiento adecuado a 
cada paciente).

7.7 Valorar en forma individualizada para administrar inmunoglobulunas endovenosas polivalentes a dosis de 
inmunomodulación de 2 g/k luego de finalizado el tratamiento con recambios plasmáticos terapéuticos. 
7.8 Se recomienda utilizar Rituximab en el tratamiento de rechazo humoral agudo, valorando el riesgo infeccioso en cada caso. Desde la publicación de KDIGO en 2009 se han realizado varios ensayos con Rituximab. Sin embargo, el grado de evidencia es bajo. Sautenet y colaboradores RITUX ERAH (2016)

7.9 Se recomienda la profilaxis para la neumonía por Pneumocystis jirovecii  con Trimpetroptim sulfametoxasol 
con el uso de Rituximab durante el primer año. En algunos estudios el uso de Rituximab se ha asociado con un 
aumento del riesgo de neumonia por Pneumocystis jirovecii, riesgo que se mantiene hasta un año luego de la 
administración de Rituximab.  

7.10 Existen reportes de otras estrategias como Bortezomib, Eculizumab  pero con baja evidencia. 

7.11 Se sugiere tratar las situaciones de RA humoral subclínico como rechazo humoral agudo

7.12 Se sugiere tratar los casos de rechazo humoral crónico activo como rechazo agudo, con una valoración 
individualizado del riesgo infeccioso y la probabilidad de recuperación de la función renal. La presencia de lesiones 
crónicas como la glomerulopatía del trasplante se asocia a menor respuesta del componente humoral de rechazo. Por lo 
que se recomienda el análisis caso a caso de la probabilidad de recuperación de la función renal y el riesgo infecciosos. 
Histopathologic features of transplant glomerulopathy associated with response to therapy with intravenous immune 
globulin and rituximab, 
7.13 En el rechazo humoral crónico con glomerulopatía del trasplante se sugiere optimización de la inmunosupresión asociado al uso de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina o antagonistas de los receptores de ARA II.
8. Registros

Historia clínica, Historia Trasplante, Planilla indicaciones, Resumen Egreso. 
9. Anexos
9.1 Clasificación de rechazo agudo mediado por anticuerpos según Banff 2013
[image: image4.png]Lesiones histolégicas
(una o mas)

Evidencia latente de
interaccién entre
anticuerpos endotelio
(una o mas)

Evidencia serolégica

Dano tubular agudo (NTA sin otra causa
que lo explique)

Inflamacién de la microcirculacién
(capilaritis y/o glomerulitis) cpt1-3/g1-3)
Arteritis (v>0)

Microangiopatia trombética (sin otra
causa que lo explique)

C4d 2(+) lineal en mas del 25% en IF y de
cualquier intensidad en IHQ
Inflamacién moderada de la
microvasculatura, capilaritis més
glomerulitis moderadas o graves
ENDAT'S, marcadores de incremento en la
expresién de genes endoteliales
Anticuerpos anti HLA

Anticuerpos no HLA

Fuente: Solez y Racusen?.





9.2 Gradación de las principales lesiones histológicas asociadas al rechazo mediado por anticuerpos 

9.3 El rechazo crónico activo se define por la presencia concomitante 
	Evidencia histológica de daño tisular crónico 

	Glomerulopatía del trasplante (cg > 0), si no hay microan-giopatía crónica.
Delaminación severa de la membrana basal de los capila-res peritubulares (en la microscopia electrónica (> 7 capasen un capilar peritubular cortical y > 5 en 2 capilares adi-cionales, evitando cortes tangenciales)
Fibrosis de la íntima arterial de inicio reciente, descar-tando otras causas; los leucocitos dentro de la íntimaesclerótica apoyan el diagnóstico de rechazo mediadopor anticuerpos crónico (excluido el rechazo mediado porcélulas previo).

	Evidencia de interacción de anticuerpos (actual o reciente)

	 C4d en los capilares peritubulares.• Inflamación de la microcirculación moderada:(g + ptg > 2)
Marcadores moleculares (endothelial-associated trans-cripts).• Evidencia de anticuerpos donantes específico (HLA y noHLA)


9.4 Esquema terapéutico del rechazo agudo/activo mediado por anticuerpos
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