Diagnostico y Tratamiento del Rechazo Cronico
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TEXTO COMPLETO

Introduccion

El rechazo crénico mediado por anticuerpos es una causa importante de disfuncion crénica del

injerto. Generalmente los pacientes se presentan con una disfuncion subaguda y/o proteinuria, junto

con aparicion de anticuerpos HLA donante-especificos (DSA) de novo, casi siempre de clase II [1] [2]

[3]. El rechazo crénico mediado por anticuerpos aparece habitualmente de forma tardia, con

frecuencia mas alla del afio del trasplante, y esta frecuentemente asociado a una mala adherencia al

tratamiento inmunosupresor [4] [5]. Todo ello condiciona que en la mayoria de los casos se
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establezca el diagndstico de forma tardia, y esta situacion se encuentra agravada por el hecho de
que a dia de hoy no disponemos de ningun tratamiento especifico que modifique la historia natural
de la enfermedad [6], lo que convierte el rechazo humoral crénico en una de las causas mas
frecuentes de pérdida del injerto a largo plazo [4] [7] [8]. Conocer los mecanismos fisiopatoldgicos
del rechazo mediado por anticuerpos es crucial para poder desarrollar opciones terapéuticas reales
para estos pacientes y ello debe ser una prioridad en los proximos afos en el campo del trasplante

renal.
Perspectiva historica en el diagndstico del rechazo créonico mediado por anticuerpos.

Un paso importante hacia el diagndstico del rechazo mediado por anticuerpos se sittia en 1991,
cuando Feucht et al. [9] [10] describieron por primera vez la asociacion entre el depésito de la
fraccion de complemento C4d en capilares peritubulares y el rechazo agudo mediado por
anticuerpos, una demostracioén in situ de la respuesta humoral a través de la activacion de la via
clasica del complemento mediante la interaccion anticuerpo-endotelio. La presencia de depdsito de
C4d se convertiria, més tarde, en parte de la triada clasica necesaria para poder realizar su
diagnoéstico [11]. No obstante, no fue hasta el aiio 2001 cuando se establecié una asociacion directa
entre el deposito de C4d y el rechazo cronico [12] y posteriormente con la glomerulopatia del
trasplante (TG), lesion caracteristica del rechazo créonico mediado por anticuerpos [13]. Finalmente,
en la reunion de Banff del afio 2005 [14], y tras la eliminacion del término inespecifico “nefropatia
cronica del trasplante”, el rechazo crénico mediado por anticuerpos se incorporé como una
categoria diagnodstica mas. A partir de ese momento quedan establecidas dos formas de rechazo
mediado por anticuerpos: agudo y cronico. Por consiguiente, los criterios diagndsticos ambas formas
de rechazo humoral hasta ese momento requieren (a) la presencia de DSA; (b) depdsito de C4d en

capilares peritubulares y (c) evidencia morfolégica de lesién tisular [15].

No es hasta afios después que surgen las primeras evidencias en estudios moleculares publicados
por el grupo de Halloran [16] y en estudios de biopsias de protocolo por Loupy et al. [17],
demostrando que los anticuerpos podrian producir estas lesiones sin la necesidad de que se
encuentre deposito de complemento en la biopsia. Asi mismo, en los ultimos afios se produce un
refinamiento en cuanto su diagnoéstico a nivel molecular mediante grupos de genes o clasificadores
especificos para el rechazo humoral. Por otro lado, también surgen estudios que sugieren que no
solo la presencia de necrosis fibrinoide es sugestiva de rechazo mediado por anticuerpos, sino que
formas menos severas de arteritis también pueden ser causadas por la respuesta humoral aloinmune

[18]. En consecuencia a todos estos hallazgos, en la reunion de Banff del afio 2013 [19] y 2017 [20]



se producen cambios relevantes en cuanto a los criterios diagndsticos del rechazo mediado por
anticuerpos que veremos a continuacion.

Cambios relevantes en el diagnodstico de rechazo mediado por anticuerpos en la clasificacion de
Banff 2013 y Banff 2017.

Banff 2013 [19] [21]

* No se requiere la presencia de deposito de C4d en capilares peritubulares para el diagnostico de
rechazo mediado por anticuerpos y se reemplaza por evidencia adicional (histolégica y/o molecular)

de la interaccion anticuerpo-endotelio (que incluye el depdsito de C4d pero no es exclusivo).

* Se aumenta el umbral de la presencia de inflamacion en la microcirculacién a grado moderado

(g+ptc = 2) en ausencia de deposito de C4d para limitar el diagndstico de falsos positivos.

* Se introduce por primera vez en los criterios diagnosticos el concepto de rechazo molecular
mediado por anticuerpos. Se requiere demostrar la activacion de genes indicativos de dafio
endotelial correctamente validados en casos de rechazo mediado por anticuerpos C4d negativo y sin

inflamacidén en la microcirculacion [16].

* Se establece un descenso en el umbral tincion C4d en capilares peritubulares por
inmunofluorescencia (IF), de manera que la presencia de C4d focal (C4d2: positividad de C4d

10-50% de capilares peritubulares) pasa a ser positivo.

¢ Inclusién de arteritis de la intima (v1,v2) como criterio diagnostico del rechazo mediado por
anticuerpos activo, que ademas conlleva en si mismo un peor pronéstico. De esta manera, estas
lesiones ya no son exclusivas del rechazo celular agudo unicamente. No obstante, cabe destacar que

una gran parte de pacientes con arteritis y DSA probablemente representen rechazo mixto [18].

* Inclusién como criterio diagndstico la presencia de glomerulopatia del trasplante precoz sélo

detectada mediante evaluacién con el microscopio electrénico (cgla o cglb) [22] [23].

Estudios que validan diferentes aspectos de la clasificacion de Banff 2013 en relacién a los criterios

diagndsticos del rechazo créonico mediado por anticuerpos

De Serres et al. [24] comparo la evolucion clinica en 123 pacientes con TG y/o severa
multilaminacion en la membrana basal de los capilares peritubulares, comparando la clasificacion de

Banff 2007 y la de Banff 2013, y utilizando como variables de resultado la pérdida injerto o



duplicacion de creatinina. Segun la clasificaciéon de Banff 2007 sélo el 18% cumplian criterios de
rechazo cronico mediado por anticuerpos versus el 36% seguin Banff 2013. Se encontrd una
asociacion en cuanto a la supervivencia del injerto/evolucion clinica con los criterios de 2013
(p=.001), pero no con los del 2007. Ademas, el criterio con un umbral mas bajo de C4d positivo
mostro una fuerte asociacidon con los resultados , a diferencia de g+ptc=2, que no fue predictor. En
otro un estudio donde también se compard la clasificacion del 2007 y la del 2013 en relacion al
diagndstico de rechazo humoral cronico [25], se concluyd que ésta tltima identificaba mas casos
(40% vs. 74%, p=.006), disminuyendo la incertidumbre (menos casos bajo la categoria de

“sospechosos”), y aumentando la precision diagndstica.

Gupta et al. [26] realiz6 una aproximacioén molecular con microarrays (mediante los pathogenesis
based transcripts sets (PBTs) [27]) sobre 356 biopsias realizadas por indicacion clinica para validar
el umbral de g+ptc =2. En las biopsias sin inflamacién o con inflamacion leve (g+ptc = 1) no se
encontro correlacion asociacion con los PBTs asociados a rechazo humoral, pero si en aquellas
biopsias con inflamacién en grado moderado - severo g+ptc =2, sugiriendo que este umbral es

adecuado para el diagnostico.

Banff 2017 [20]

Criterios diagndsticos actuales segun la ultima clasificaciéon de Banff disponible, 2017 [20] (Tabla 1)

* Se produce un progreso notable en el diagndstico molecular respecto al 2013, con inclusion de

distintos grupos de genes/clasificadores con mayor especificidad para el rechazo humoral.

* Se proponen alternativas al criterio de presencia de DSA para su diagnéstico. No obstante,
siempre se recomienda su determinacion, tanto para fines diagndsticos como prondsticos [28], y en

caso de ser negativos se recomienda realizar la determinacion de anticuerpos no-HLA.

* Eliminacion de la categoria “sospechoso” de rechazo mediado por anticuerpos.

Alternativas al criterio de anticuerpos donante especificos para el diagnostico de rechazo mediado
por anticuerpos

1) Deposito de C4d capilares peritubulares : aunque es conocida la sensibilidad limitada para el
diagndstico de rechazo humoral, éste es a su vez un marcador altamente especifico de la interacciéon
anticuerpo - endotelio, por lo que su presencia en ausencia de DSA sera suficiente para hacer el

diagndstico.
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2) Marcadores moleculares : aceptacion de combinaciones de genes / clasificadores moleculares con
alta especificidad para el diagnostico de rechazo humoral [29] [30] [31] [32] [33] [34], por lo que su

presencia en ausencia de DSA serd suficiente para hacer el diagnoéstico.

Aunque actualmente la practica de realizar estudios moleculares no esta extendida y solo se realizan
en un numero limitado de centros, es probable que en el futuro tenga mas relevancia a medida que
sea mas factible des del punto de vista técnico y econémico. El diagndstico a nivel molecular puede
ser util en situaciones en que los criterios histologicos, inmunohistoldgicos y/o seroldgicos son
equivocos para realizar el diagnostico de rechazo humoral y también como herramienta para

estratificar el riesgo del paciente [20] [35].
RECOMENDACIONES :

- Criterios de Banff 2017 para el diagnostico de rechazo cronico activo mediado por anticuerpos

(Tabla 1)

1. Presencia de dano histoldgico compatible.

2. Evidencia de reciente interaccion del anticuerpo con el endotelio vascular.

3. Presencia de anticuerpos donante especificos (no es obligatorio, criterio que se puede

sustituir por deposito C4d en capilares peritubulares o rechazo humoral molecular).

- Se recomienda realizar una determinacioén de anticuerpos no-HLA en caso de anticuerpos donante

especificos HLA negativos (B).

- Siempre se recomienda realizar una determinacién de anticuerpos donante especificos, atun
cumpliendo los criterios uno y dos, no solo con fines diagnosticos, sino también para estratificar el
riesgo, asi como para evaluar la respuesta a un posible tratamiento y poder hacer una

monitorizacion del paciente (B).
TRATAMIENTO DEL RECHAZO CRONICO MEDIADO POR ANTICUERPOS

No se ha demostrado que ningtn tratamiento resulte eficaz frente al rechazo humoral crénico en
ensayos clinicos aleatorizados. La gran mayoria de los estudios existentes son de naturaleza
retrospectiva y presentan resultados controvertidos, reportando beneficio, perjuicio o simplemente
ausencia de efecto en los tratamientos analizados, como veremos a continuacion. Por este motivo, a

dia de hoy la mejor manera de hacer frente al rechazo humoral cronico es mediante la prevencion
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del mismo: evitar incompatibilidades HLA (especialmente clase II) [36], promover la adherencia [37],
y evitar estrategias de minimizacién manteniendo tratamiento con inhibidores de la calcineurina

(tacrolimus) siempre que sea posible [38] [36].
Rituximab e inmunoglobulinas endovenosas (IVIG)

Clasicamente se ha utilizado la estrategia de tratar el rechazo humoral crénico con rituximab e IVIG,
con o sin otros tratamientos anadidos (por ejemplo plasmaféresis). Si bien es cierto que existen
estudios retrospectivos que sugieren que este esquema puede frenar la progresion de la
enfermedad, en general el grado de evidencia que existe es bajo y la heterogeneidad de los estudios
hace que sea dificil compararlos entre si y sacar conclusiones fehacientes [39]. Sélo existe un ensayo
clinico randomizado publicado hasta el momento que trata de contestar a esta pregunta y concluye
que no es de utilidad [40], por lo que a dia de hoy no existe evidencia de calidad suficiente para

apoyar este esquema de tratamiento de forma generalizada (Tabla 2).
Estudios observacionales que sugieren efecto beneficioso

Fehr et al. describieron cuatro pacientes con rechazo humoral crénico en los que el tratamiento con
IVIG + rituximab se asoci6 a una reduccion significativa de DSA y una mejoria de la funcién renal
tras 6 meses de tratamiento [41]. Estos resultados que parecian prometedores fueron confirmados
por otro estudio en poblacién pediétrica en donde se incluyeron 20 pacientes de manera prospectiva
que recibieron tratamiento con IVIG + rituximab y con seguimiento a 2 afios. El tratamiento se
asocio a una disminucién del DSA-MFI (mean flourescense intensity) y a una mejoria de la funcién
renal en el 70% de ellos, aunque fue diferente en funcién de si los pacientes tenian TG o no en la

biopsia (45% vs. 100% de respuesta al tratamiento en pacientes sin TG) [42].

En un estudio de cohortes retrospectivo unicéntrico coreano en el que se incluyeron 54 pacientes, de
los cuales 29 recibieron corticoides inicamente y 25 recibieron corticoides + IVIG + rituximab,
existid una mejoria en la funcién renal en el grupo rituximab (aunque a los 6 meses se perdio el

efecto) y una mejor supervivencia del injerto al afio y a los 3 afios de seguimiento (p=.03) [43].

En otro estudio de cohortes retrospectivo de Parajuli et al. se incluyeron 78 pacientes con rechazo
humoral crénico a los que se les tratd con dosis altas de corticoides + IVIG o con corticoides + IVIG
+ rituximab [44]. En los dos grupos se produjo un descenso de DSA-MFI, una mejoria de la
inflamacion en la microcirculacién (g+ptc) en las biopsias de seguimiento a las 6 semanas, y no se

reportaron diferencias en cuanto al filtrado glomerular. No obstante, el grupo que recibié rituximab
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tuvo una tasa mas baja de pérdida del injerto al afio (32% vs. 15%, p=.0.02), efecto que se mantuvo

en el analisis multivariante.

En la serie de casos de Muller et al. en la que se incluyeron 12 pacientes tratados con corticoides y
rituximab, no se apreciaron mejorias en cuanto a la funcion renal o la proteinuria al afio de
seguimiento, pero se objetivo un descenso de los DSA y en biopsias de seguimiento una inflamacion
de la microcirculacion de menor grado en la mayoria de ellos [45]. En otro estudio en el que se
incluyeron 45 pacientes tratados con IVIG + rituximab, los autores describieron una estabilizacion

del filtrado glomerular tras el tratamiento en un periodo de seguimiento de 3 afios [46].

Existen también series de casos en los que se describe un efecto beneficioso en algunos de ellos,
dividiendo a los pacientes en respondedores y no respondedores, siendo éstos ultimos generalmente
los que tienen peor funcién renal, mayor proteinuria y con TG al inicio del tratamiento [47] [48]. En
la serie de Smith et al. donde se incluyeron 31 pacientes que recibieron rituximab (* corticoides,
plasmaféresis, IVIG, timoglobulina) vs. no rituximab (otros tratamientos o nada), los autores
identifican un subgrupo de respondedores en el grupo de rituximab, pero que no es identificable
previo al tratamiento ya que fenotipicamente no se diferencia de los otros grupos [49]. Kahwaji et al.
describieron una serie de 33 pacientes, en donde los que recibieron tratamiento con rituximab +
IVIG + corticoides y tenian TG y inflamacion en la microcirculacion moderada - severa presentaron

una tendencia estabilizacion en la funcién renal (p=.05) [50].
Estudios con ausencia de efecto

El estudio multicéntrico espafiol TRITON es el tnico ensayo clinico randomizado a doble ciego con
placebo publicado que evaluo el efecto del tratamiento con IVIG (4 dosis 0.5 g/kg) + rituximab (375
mg /m2) en pacientes con rechazo crénico mediado por anticuerpos (cg >0) [40]. Se incluyeron un
total de 25 pacientes, y no hubo diferencias en cuanto a funcién renal, proteinuria o MFI del DSA
inmunodominante. Tampoco hubo diferencias en cuanto a las lesiones histoldgicas en las biopsias de
seguimiento al afo o en la supervivencia del injerto (hubo una pérdida del injerto en cada grupo).
Asi mismo, no se encontraron diferencias en cuanto a efectos adversos. Aunque la limitacién
principal de este estudio es la baja potencia estadistica, sus resultados ponen en duda que haya

efecto terapéutico alguno de IVIG + rituximab en pacientes con rechazo humoral crénico y TG.

Redfield et al. describieron una cohorte de 123 pacientes con rechazo humoral crénico que

recibieron distintos tratamientos : corticoides (93%), corticoides + IVIG (87%), rituximab (30%),



plasmaféresis (13%), timoglobulina (10%). En esta serie, la combinacion corticoides + IVIG fue la

Unica que mostr6 un menor riesgo de pérdida del injerto (p=.03) [51].

En una serie pediatrica de 32 pacientes, Chaparro et al. [52] no encontré diferencias en cuanto a la

funcién del injerto en pacientes tratados con IVIG + rituximab vs. IVIG con seguimiento a 5 afios.

Touzot el al. [53] describieron 28 pacientes con rechazo humoral crénico que fueron tratados con
plasmaféresis + rituximab (n=10), bortezomib (n=8) o optimizacién de la inmunosupresion (n=10).
El grupo de bortezomib tuvo mejor filtrado glomerular y mejor supervivencia a los 16 meses en
comparacion con el resto de grupos. El grupo rituximab tuvo similar supervivencia del injerto que el

grupo de optimizacion de la inmunosupresion.
Estudios que sugieren efecto perjudicial

Bachelet et al. analizaron 21 pacientes que recibieron IVIG + rituximab vs. 10 controles y no
encontraron diferencias en cuanto a supervivencia del injerto o funcién renal. No obstante, el grupo

rituximab se asoci6 a un mayor nimero de efectos adversos (p=.03) [54]

Anwar et al. [55] revisaron retrospectivamente 39 casos de rechazo humoral crénico en un periodo
de seguimiento de 10 anos en donde 9 pacientes recibieron rituximab + terapia estandar y 30
terapia estandar (no definida). La tasa de pérdida del injerto fue superior en el grupo de rituximab
(70% vs. 30% en el grupo estandar, p=.001), pero los pacientes en este grupo tenian una funcién

renal y proteinuria significativamente peores al iniciar el tratamiento.

Ghouti-Terki et al. [56] reportaron que en 8 pacientes que recibieron IVIG + rituximab +
plasmaféresis comparados con 14 pacientes tratados con pulsos de corticoides, se objetivo un
deterioro significativo de la funcién renal al afio y progresion de las lesiones crdénicas. No hubo

efecto en cuanto a reduccion de DSA ni diferencias en la supervivencia del injerto.

Gupta et al. [57] describieron una serie de 23 casos que recibieron varios tratamientos, y en 11 de
ellos se administro rituximab, y aunque inicialmente describieron una mejoria de la funcién renal,
esto no se mantuvo durante todo el estudio, pero si describieron complicaciones infecciosas

importantes en el 22% de los pacientes.

Més recientemente, Pineiro et al. [58] analizaron 62 pacientes con rechazo crénico humoral (cg > 0
y g+ptc >1), de los cuales 23 recibieron IVIG + rituximab + plasmaféresis y 39 no recibieron

tratamiento. No encontraron diferencias entre grupos (funcién renal, supervivencia injerto, DSA)



salvo en las infecciones, que fueron mas frecuentes en el grupo de rituximab (OR= 4.22, p=.01). De
manera similar, en la serie italiana de Mella et al. [59] en donde 9 pacientes recibieron IVIG +
rituximab + plasmaféresis y 12 no recibieron tratamiento, inicamente encontraron menos
inflamacion en la microcirculacién en el grupo tratamiento, pero con igual funcion del injerto,
proteinuria y supervivencia a 24 meses de seguimiento, y describieron mas infecciones en el grupo

rituximab (p=.03).
Bortezomib

Es un farmaco aprobado para el tratamiento del mieloma multiple [60]. Su mecanismo de accién
consiste en la inhibicion del proteosoma, promoviendo la apoptosis de las células plasmaticas y
evitando asi la produccion de anticuerpos [61]. Sus efectos adversos son bien conocidos e incluyen

toxicidad gastrointestinal, hematoldgica y neuropatia periférica [62].

La primera publicacion en trasplante renal es del afio 2008 en donde describen una serie de 6
pacientes con rechazo mixto refractarios a tratamiento convencional en los que tras la
administracion de bortezomib se produce un descenso >50% del DSA inmunodominante,

mejora/estabilizacion funcion renal y resolucién lesiones histolégicas [63].

Bortezomib ha sido utilizado en el tratamiento de rechazo humoral agudo y crénico, de rescate en
casos refractarios y en tratamiento desensibilizador [64] [65] [66] [67] [68] [69]. En los estudios que
incluyen pacientes con rechazo humoral crénico (Tabla 3), bortezomib es mas eficaz reduciendo
anticuerpos HLA clase I que clase II y existen series que sugieren que su uso en monoterapia no es
efectivo para reducir los anticuerpos donante especificos, aunque en algun estudio publicado
describen un efecto positivo en la supervivencia del injerto [53]. No obstante, es un farmaco que
mayoritariamente ha sido utilizado en terapia combinada (+ plasmaféresis, IVIG, rituximab), por lo
que resulta dificil interpretar el efecto real del bortezomib [64] [70]. En las series publicadas es mas
efectivo en el rechazo humoral agudo que en el crénico o tardio, donde parece tener escaso efecto

[711172][73].

El estudio BORTEJECT [74] es un ensayo clinico randomizado a doble ciego con placebo publicado
recientemente que evalu6 el efecto del tratamiento con bortezomib en monoterapia en pacientes con
rechazo humoral tardio (> 6 meses post-trasplante), entre los que se incluyeron 14 pacientes con
rechazo humoral agudo y 28 con rechazo humoral crénico. No se detectaron diferencias en cuanto a

funcion renal, DSA-MFI, lesiones histoldgicas en biopsias de seguimiento a los 24 meses o andlisis a
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nivel molecular. No obstante, hubo mas efectos adversos gastrointestinales en el grupo tratamiento.

Existen datos experimentales que sugieren que el escaso efecto del Bortezomib en monoterapia
puede ser debido a una compensaciéon humoral tras el tratamiento [75], y que esto podria ser
solventado por el uso de terapia combinada [76]. En este sentido, existe un ensayo clinico que se

estd llevando a cabo que podria respuesta a esta pregunta [77].
Inhibidores del complemento

Los aloanticuerpos pueden producir daho tisular tanto por mecanismos mediados por complemento
como por mecanismos independientes de complemento [78].??Existe evidencia suficiente que
demuestra la activacion del complemento en el rechazo humoral cronico [28]. Los pacientes con
anticuerpos donante especificos capaces de fijar complemento presentan a un patrén histolégico con
mas inflamacion, sobretodo a nivel de la microcirculacién, y también desarrollan con mayor
frecuencia una glomerulopatia del trasplante, resultando en un peor prondstico y mayor tasa pérdida
del injerto si los comparamos con pacientes con presencia de anticuerpos donante especificos no

fijadores de complemento [28].

Todo esto sugiere que el bloqueo de la via clasica del complemento podria ser una estrategia
adecuada, o como minimo a explorar con mas profundidad, para el tratamiento del rechazo humoral

cronico.
Eculizimab

El eculizumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea la via terminal del complemento [79]. Cabe
destacar que el uso de eculizumab en pacientes hipersensibilizados como prevencion de rechazo
humoral agudo, no evitd que dichos pacientes desarrollaran mas tarde un rechazo humoral crénico

con TG [80] [82].

El uso de este farmaco en el tratamiento del rechazo humoral crénico ha sido explorado inicamente
en un estudio piloto publicado en 2016 [83], en donde 15 pacientes fueron randomizados a ser
tratados con eculizumab (n=10) o placebo (n=5). No hubo diferencias entre los dos grupos ni a nivel
histoldgico en biopsias de seguimiento ni a nivel molecular analizando la activaciéon endotelial
mediante la expresion de los ENDATSs [16]. Los autores destacan una discreta mejoria en el filtrado
glomerular en el grupo eculizumab a los 6 meses, pero ésta resulta estadisticamente no significativa

(p=0.09). Es dificil sacar conclusiones de este estudio debido a la baja potencia estadistica.

Inhinibidor de C1 esterasa (C1-INH)



No existe experiencia directa con este farmaco para el tratamiento del rechazo humoral crénico. No
obstante, un ensayo clinico randomizado con C1-INH para el tratamiento del rechazo agudo mediado
por anticuerpos mostré menos glomerulopatia del trasplante a los 6 meses del rechazo agudo en los
pacientes tratados con C1-INH [84], por lo que los autores sugirieron que este farmaco podria ser
util en prevenir el desarrollo de dafo crénico mediado por anticuerpos. En este momento se esta
llevando a cabo un ensayo clinico multicentrico con C1-INH en pacientes con rechazo humoral

agudo que ya han sido tratados con terapia estandar [85].
Anticuerpo Anti-Cls

En un estudio piloto con anticuerpo monoclonal Anti C1s [86] en rechazo humoral tardio/crénico
(N=10) mostré una negativizacién del depdsito de C4d en capilares peritubulares en 7/8 pacientes,
pero no se produjo un descenso significativo de los DSA, ni mejoria de la inflamacién en la
microcirculacion o cambios a nivel molecular. Tampoco se objetivé una mejoria del filtrado

glomerular durante el tiempo de estudio.
Bloqueo IL6 / IL6-R

La IL-6 es una citoquina pleiotropica que esta presente tanto en la inmunidad innata como en la
adaptativa. Algunas de sus funciones estan directamente relacionadas con la fisiopatologia del
rechazo mediado por anticuerpos. Concretamente, promueve la maduracion y diferenciacion de
células B en células plasmaticas secretoras de anticuerpos (donante-especificos) y también participa
en la respuesta T, favoreciendo la presencia de células T efectoras e inhibiendo las células T

reguladoras [87].

El tocilizumab (anticuerpo monoclonal que bloquea el receptor de la IL-6 (IL6-R)) tiene indicacion
para la artritis reumatoide severa desde el ano 2010 [88] y en el trasplante renal se ha utilizado de
forma exploratoria en dos contextos: protocolos de desensibilacion HLA tras fracaso del régimen
estandar [89], y en el tratamiento del rechazo humoral crénico con glomerulopatia del trasplante
refractario a inmunoglobulinas endovenosas y rituximab, con o sin plasmaféresis [90]. En este
estudio se incluyeron 36 pacientes que recibieron tocilizumab a dosis de 8 mg/kg de forma mensual
durante un minimo de 6 meses (6-25 meses) y con un seguimiento maximo de 8 anos. Cabe destacar
que el perfil de tolerabilidad fue bueno y no se reportaron efectos adversos significativos. Los
autores demostraron una buena supervivencia del paciente y del injerto a 6 afios (91% y 80%
respectivamente), asi como una estabilizacion del filtrado glomerular durante el periodo de estudio.

Asi mismo, los pacientes presentaron un descenso de los niveles de anticuerpos donante -



especificos y una disminucién de la inflamacion en la microcirculacién (g+ptc) y del depdsito de C4d

en capilares peritubulares en biopsias de seguimiento.

Otro farmaco interesante que se esta explorando en el tratamiento del rechazo humoral cronico es el
clazakizumab, un anticuerpo monoclonal que bloquea la IL-6. Existen dos estudios piloto con
clazakizumab que se estan llevando a cabo para evaluar la tolerabilidad y eficacia en pacientes con

rechazo humoral crénico [91][92].

Los estudios realizados hasta el momento en trasplante renal son exploratorios, pero sugieren que el
bloqueo de la IL-6 o de su receptor podria ser de utilidad en el tratamiento del rechazo créonico
mediado por anticuerpos. No obstante, aunque son resultados prometedores, se necesitan nuevos
estudios que validen la eficacia y seguridad del farmaco con grupos control. En este sentido, se esta
llevando a cabo un ensayo clinico multicéntrico fase 3 con clazakizumab para el tratamiento del

rechazo humoral crénico (N estimada=350; Clazakizumab vs. Placebo) [93].
CONCLUSIONES

* No existe un tratamiento especifico para el rechazo humoral crénico y ello conlleva un mal

prondstico y peor supervivencia del injerto.

* No existe evidencia suficiente que apoye el uso de rituximab para el tratamiento del rechazo
humoral cronico. Los estudios que sugieren beneficio son de baja calidad y con un nivel de evidencia

bajo.

* Bortezomib en monoterapia no parece efectivo y ademas presenta efectos secundarios

significativos.

* Se debe explorar con ensayos clinicos randomizados el uso de bortezomib en terapia combinada.

* Los farmacos que bloquean IL6 / IL6-R parecen prometedores y habra que esperar los resultados

de los ensayos clinicos que se estan llevando a cabo con clazakizumab.

* Los farmacos inhibidores del complemento pueden tener cabida en el tratamiento del rechazo

humoral crénico, pero se necesitan ensayos clinicos que evalien su eficacia.
RECOMENDACIONES

- No se recomienda el uso de rituximab + IVIG en el tratamiento del rechazo humoral crénico

cuando existe glomerulopatia del trasplante (A).



- No se recomienda el uso de bortezomib en monoterapia por ausencia de efecto en el rechazo

humoral cronico y efectos adversos significativos (A).

- No existe evidencia que el tratamiento con bortezomib tanto en terapia combinada como de rescate
en aquellos casos de rechazo humoral crénico refractarios con glomerulopatia del trasplante sea de

alguna utilidad, por lo que no recomendamos su uso (B).

- Recomendamos optimizar el tratamiento inmunosupresor y utilizar inhibidores de la calcineurina

(tacrolimus) siempre que sea posible (A).

- Dado que no existe un tratamiento efectivo para el rechazo humoral crénico, se recomienda
promover estrategias para prevenir su aparicion; evitando incompatiblidades HLA en el momento
del trasplante (C), promover la adherencia (A), y no eliminar el inhibidor de la calcineurina siempre

que sea posible (A).

TABLAS

RECHAZO HUMORAL CRONICO ACTIVO. Se deben cumplir los tres criterios para realizar el diagnostico’.

1. Evidencia histologica de dafio tisular cronico, incluyendo 1 0o mads de los siguientes:
a) Glomerulopatia del trasplante (TG) (cg >0) sin evidencia de microangiopatia trombética crénica o glomerulonefritis
recurrente/de novo cronica; incluye cambios aislados de TG evidentes por microscopia electronica (ME) (cgla)

b) Multilaminacidn de la membrana basal en capilares peritubulares en grado severo (requiere ME)2
¢) Fibrosis intimal arterial de nueva aparicion, excluyendo otras causas

2. Evidencia actual/reciente de interaccion anticuerpo — endotelio, incluyendo 1 o mds de los siguientes:
a) Tincion linear de C4d en capilares peritubulares. (C4d2 o C4d3 por IF (congelado) o C4d > 0 por IHQ (parafina)
b) Inflamacion en la microcirculacion almenos en grado moderado (g+ ptc > 2) en ausencia de glomerulonefritis
recurrente/de novo . En presencia de rechazo celular agudo, infiltrados borderline o infeccion, ptc > 2 aislado no es
¢) Aumento de expresion de genes/classificadores asociados a ABMR en tejido renal (rechazo humoral molecular) basados
en estudios correctamente validados
3. Evidencia serologica de anticuerpos donante especificos ( anti-HLA o dirigidos a otros antigenos) :
La presencia de C4d positivo en capilares peritubulares o de rechazo humoral molecular (descrito en el criterio 2)
pueden substituir la necesidad de disponer de anticuerpos donante- especificos para el diagnostico.
No obstante, en general, y siempre que se cumplan los criterios 1 y 2, se recomienda analizar la presencia de

Las lesiones de rechazo humoral crénico activo pueden ir desde TG precoz evidente sélo por ME (cgla) hasta aquellos con TG avanzada y cambios crénicos junto con inflamacién en la microcirculacién.

Aquellas biopsias que muestren TG o severa multilaminacién de la membrana basal en capilares peritubulares en ausencia de evidencia actual/reciente de interaccién anticuerpo-endotelio (criterio 2)
pero con un diagnéstico previo documendado de rechazo humoral activo o crénico activo, o evidencia previa de presencia de anti donante ificos, se realizard el diagnéstico de rechazo

humoral crénico.
Se requieren 27 capas en 1 capilar peritubular cortical y 25 en 2 capilares més (evitar cortes tangenciales)

Tabla 1. Criterios diagndsticos del rechazo humoral crénico activo



- . Tt Control RESULTADOS
Autor; afio Criterios inclusién
IN] IN] SV paciente SV injerto Funcién injerto/DSA/Prot Efectos adversos
Ensayo clinico controlado randomizado
Moreso [40] ABMRC (cg>0)
13 12 IVIG + RTX VS. Placeb 12 meses ND ND ND ND
(2018) Banff 2013 b i e
Estudios de cohorte retrospectivos
Pifieiro (58] ABMRc IVIG + RTX + PF M infecciones grupo RTX
23 39
(2018) (cg>0 y ptesgs1) VS. No Tratamiento 27 iileses NE ND ND (OR=14.22;p =.012)
Mella [59] ABMRC g s VIG + RTX + PF S Tmescs oG W ND: GFR, prot, DSA. Mas infecciones grupo RTX
(2018) Banff 2015 VS. No Tratamiento Menos g+ptc grupo RTX (p=03)
Mejoria DSA, lesiones
Parajuli (4] ABMRC (cg>0) €5 +IVIG +RTX Mejor grupo RTX _
0 38 12 meses
(2017) Banff 2013 VS. CS+Igiv L (32% vs. 15% p=.02) Lugptcen los dos grupos e
ND: GFR
ND con RTX.
peiicielol] ARt 37 86 RTX +var. VS. No var. 24 meses NR CS+VIG mejor SV Vs. no NR NR
(2016) Banff 2013
trat. (p=03)
Bachelet [54] ABMRC VG + RTX Mas efectos adversos grupo RTX
2 10
(2015) Banff 2013 VS. No Tratamiento SRmee Ll D u (p=03)
Chung (43] ABMRC = Mejor grupo RTXa 1y 3 Mejor GFRa los 6 meses.
25 29 :
e o IVIG + RTX + CS VS. CS 3 afios NR et Docputs o piuecle efecty, 1 Herpes Zoster grupo RIX
Anwar* (5] Peor grupo RTX
ABMR 30 9 RTX V. Esténd 10 i NR NR NR
(2014) N standar anos (22% Vs. 70% p=001)
Gouti-Therki*[56
o "2;1'3; 16l ABMRc 8 14 IVIG + RTX + PF V5. CS 12 meses ND ND Peor GFR grup RTX (p=.04) NR
Chap‘;g;’ﬂ[ﬁzl ABMRc 8 24 RTX+IVIG VS. IVIG 5 afios NR NR ND NR
Smith [49] ABMRc RTX +/- CS, PFIVIG, ATG . No diferencias
14 17
(2012) Banff 2003 V'S. No RTX {otros o nada) e NR | (subgrupo RTX respondedor] NR e
*Abstracts en congresos; Trat.:tratamiento; ABMRC rechazo humoral crénico; DSA: donante Prot: ia; IVIG: i RTX: rituximab; CS: corticoides; PF:

plasmaféresis; NR: no reportado; var: variable; GFR: filtrado glomerular; SV: supervivencia; ND: no diferencias

Tabla 2. Ensayos clinicos y estudios de cohortes con rituximab para el tratamiento del rechazo
humoral crénico

Ao o e Trat. | Control TR emuimional
terane qietios lcnson IN] IN] ratamiento CEUIMIENTO sy paciente | sVinjerto | Funcién injerto/DSA/Prot | Efectos adversos
Ensayo clinico i
Eskandary | "Late” ABMR. Banff 2013
[74] (ABMRa 32%; ABMRc 21 23 Bortezomib VS. Placebo 24 meses ND ND ND Toxicidad GI
(2018) 63%)
Estudios de cohorte
OBIRKI72I| s png agudoycrnico | 23124 | 30(20 BEalVIG Vs 24 meses NR (M i sv e DS?' e No efectos
(2017) Ehcoy, ABMRc) | ABMRc) RTXy/o Bortezomib i, L
ABMRa) Peor GFR, lesiones igual
Series de casos
D(';gl[;;’] “Late" ABMR 11 Bortezomib +RTX + CS + PF S0meses | 91% (10/11) 82% DSA fluctuante Toxicidad Gl y hem
ReachIL g “Early” Vs "Late” ABMR E?‘Tyt %31(;?)2?%) meemmflbétc o'mbmapdpcz |\(/3|(63y: 12 meses NR 0% Early "Lat Eiisina GdFR' Toxicidad Gl y hem
Goti) 07 ate g ueron refractarios a S0% “iter (oo ate" menos descenso y
36%) RTX) DSA
I T —, ey G1= Ellmln;clcn DSA (no
ouzo ABMRC Banff 2009 28 G2: Bortezomib (8) Vs. 16 meses NR el Q. NR
(2015) s Sl G1y G3similar SV| G2,G3=persistencia DSA.
G3:0ptimizacion IS (10) :
G2 mejor GFR
Gupta [57] ABMRC cg>0 il b oo No mejoria Plaquetopenia,
23 [n=11 (reftactarios) también | 24 meses NR NR ; !
(2014) Banff 2007 " ' con bortezomib neuropatia
recibieron bortezomib]

Trat.:tratamiento; "Late" ABMR: generalmente rechazo humoral > 6 meses post-trasplante; ABMRC rechazo humoral crénico; ABMRa rechazo humoral activo; DSA: anticuerpos donante especificos;
IVIG: inmunoglobulinas endovenosas; RTX: rituximab; CS: corticoides; PF: plasmaféresis; NR: no reportado; var: variable; GFR: filtrado glomerular; Prot: proteinuria; IS: immunosupresién;

Tabla 3. Ensayos clinicos, estudios de cohortes y series de casos con bortezomib para el tratamiento
del rechazo humoral crénico
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