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RESUMEN

Serealizaron 208 biopsias de rifion en 197 trasplantes renal es ef ectuados entre el 2000 y
el 2004, 31,8 % correspondieron a donantes vivosy € resto procedieron de donantes
cadaveres. Se observo rechazo hiperagudo o agudo acelerado en 6 casos (3,1 %),
sospechoso de rechazo en 15 casos (7,9 %), €l rechazo agudo tipo 1 resultd ser el mas
frecuente, fue encontrado en 20 casos (10,5 %), se diagnosticaron 16 casos de rechazo
agudo tipos 2y 3 (8,3 %), todos los pacientes del tipo 3 perdieron lafuncion del injerto,
la nefropatia cronica esclerosante se vio en 42 casos (22,1 %). También se analizaron
cambios no considerados por rechazo donde la necrosis tubular aguda fue la mas
frecuente y se encontrd en 71 pacientes paraun 37,5 %.

Palabras clave: Trasplante renal, rechazo agudo al injerto renal.

El rechazo agudo al injerto renal es definido como un deterioro agudo de su funcion
asociado a cambios patol 6gicos especificos en e érgano, provocados por un proceso de
respuesta inmunol 6gica.

Laincidencia de rechazo agudo varia segun €l esquema de inmunosupresion que se
utilice y la compatibilidad inmunol 6gica entre € donantey el receptor.->

En la década de los 80 se producia rechazo agudo entre un 50 y un 60 % de los
pacientes que recibian trasplantes; en la de los 90, en un 30 % en primeros trasplantes
de donante cadaver, 27 % en donantes vivos y 37 % en segundos trasplantes.
Actuamente, el rechazo agudo a injerto se presenta entre un 10y un 15 % de los casos
en lamayoria de los reportes.

El rechazo agudo tiene una influencia negativa en la supervivenciadel injerto acortoy
alargo plazoy es € principal predictor de rechazo crénico. En lagran mayoriade los
pacientes lo caracteriza una elevacion de | as cifras de creatinina sérica.* Por |o general,
aparece en el primer afo del trasplante y con més frecuenciaen los primeros 6 meses.>*

Unavez diagnosticado es importante clasificarlo para definir su tratamiento y
prondstico, como consenso internacional se usa la clasificacion de Banff.s¢

Por las actuales terapias de inmunosupresion, el rechazo agudo por lo general no se
expresa con sintomas 'y signos aunque en ocasiones puede ocurrir fiebre, oliguriay
dolor en € 6rgano.2

El rechazo subclinico se define por la evidencia histol 6gica de rechazo, pero sin
elevacion de las cifras de creatininay se presenta por lo general en los 3 primeros meses



del trasplante y afecta entre un 20 y un 30 % de | os pacientes que usan terapia
inmunosupresora triple con ciclosporina.®

Lamayoria de los rechazos responden a tratamiento con pulsos de metil prednisolona
por lo que es la primeralinea de tratamiento.>** Si se produce una esteroideor
resistencia, se usa terapia antirrechazo de rescate con anticuerpos monoclonal es anti
CD3 o policlonales como las globulinas antilinfociticas y antitimociticas.>>

Labiopsiaen € injerto rena constituye un reconocido método diagnostico (lareglade
oro) paralaevaluacion, manejo y seguimiento clinico del mismo, asi como parala
definicidn del pronostico basado en lainterpretacion objetiva de | as diferentes
alteraciones. En este trabajo, presentamos nuestra experiencia en la evaluacion
histopatol 6gica de la biopsiadel injerto renal con €l objetivo de mostrar laincidenciade
los diferentes procesos patol gicos en nuestro medio, la frecuencia con la que aparece €
rechazo a injerto renal, la frecuencia de ocurrencia de neuropatia cronica en estos
pacientes con trasplantesy describir |as alteraciones no relacionadas a rechazo que
aparecen en las biopsias de rifidn trasplantado realizadas.

METODOS

Serealiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, de los resultados anatomopatol 6gicos
de las biopsias realizadas en un periodo de 5 afios (2000-2004) en € Instituto de
Nefrologia, las cuales fueron evaluadas con los criterios de la clasificacion de Banff 93
y 97 e informadas en el Departamento de Patologia del Instituto de Nefrologia .

Categorias diagnésticas para las biopsias del injerto rena Banff 97

1. Normal.
2. Rechazo mediado por anticuerpos.

a. Inmediato (hiperagudo).
b. Retardado (agudo acelerado).

3. Cambio borderline o sospechoso de rechazo.
4. Rechazo agudo/activo.

TipoIA (1 2,1 2).
TipoIB (i 2,1 3).
Tipo 1A (V1).
Tipo 1B (V2).
Tipo 111 (V3).

5. Nefropatia.crénica/ esclerosante A 0B
Grado | (cil, ctl).
Grado 11 (ci2, ct2).
Grado 111 (ci3, ct3).

o Cambios no considerados por € rechazo.



RESULTADOS

Fueron estudiadas 208 biopsias de rifiones trasplantados en 197 pacientes, 31,8 %
correspondieron a donante vivo y € resto a donante cadaver. Del total, 19 muestras (9,1
%) fueron no Utiles para diagnostico.

Se diagnosticaron 6 procesos de rechazo, predominantemente anticorpal paraun 3,1 %,
4 fueron hiperagudos y 2, hiperagudos retardado o agudo acelerado.

L a sospecha de rechazo se encontrd en 15 muestras (7,9 %) y con mayor frecuencia se
vio €l rechazo tipo 1 en 20 casos (10,5 %).

Estadios més avanzados del rechazo, como €l tipo 2A, aparecieron en 8 biopsias del
total redlizadas parael 4,2 %Yy € tipo 2B en 5 casos (2,6 %).

El rechazo tipo 3 fue diagnosticado en 3 casos solamente, |o cual constituye &l 1,5 % de
estas complicaciones.

En 42 biopsias (22,1 %) se encontraron signos histol égicos de nefropatia cronica del
injerto, lamayor parte 11,1 % moderaday 8,9 % severa. Otros cambios no debidos al
rechazo encontrados fueron:

» Cambios inespecificos 12 (6,3 %)
* Necrosis cortical 10 (5,2 %)

* Necrosis tubular aguda 71 (37,5 %)

* Nefritis agudaintersticial 8 (4,2 %)
* Nefrotoxicidad por CyA 13 (6,8 %)
» GESF 5 (2,6 %)

» Enfermedad glomerular recurrente 1(0,5%)
* Glomerulopatia de novo 1(0,5%)
DISCUSION

Rechazo hiperagudo

Es € prototipo de rechazo mediado por anticuerpos circulantes formados por
presensibilizacion. Esté caracterizado por marginacion leucocitaria en capilares,
arteritis, trombosis capilar y necrosis. En este reporte todos estos casos perdieron la
funcién del injerto inmediatamente, como es caracteristico de estos procesos ya gque por
lo general todos son resistentes a tratamiento que se pudiera usar.

Cambio borderline o sospechoso de rechazo



Este diagndstico exige una estrecha rel acion clinico-patol 6gica para la atencion del
paciente yaque, por lo genera, si los cambios histopatol 6gicos encontrados se
acompafian de pérdida de lafuncion del injerto se tratan como rechazo, estas
alteraciones cominmente son esteroideosensibles y en nuestros pacientes todos
revirtieron las alteraciones con pul sos de metil prednisolona.

Rechazo agudo/activo predominantemente celular Tipo |, celular

Result6 € tipo mas frecuente de rechazo, observamos un total de 20 casos, todos con

respuesta esteroidea. Representa la respuestainmune celular contra antigenos extrafios
en lamoléculadel complejo mayor de histocompatibilidad. Se desarrolla después de la
primera semanadel trasplante, con incremento de la creatinina como expresion clinica

El rasgo morfolégico distintivo es la tubulitis (fig. 1), con infiltrado intersticial variable
de células mononucleares, glomerulitisy muy escasa o ninguna af ectacion vascular.
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Fig. 1. Tubulitis en &l rechazo al injerto renal.

Rechazo agudo/activo predominantemente celular Tipos Il y Il

Se diagnosticaron 16 casos (8,3 %), 8 (4,2 %) del tipo 1A o ligero, 5 (2,6 %) del tipo
1B moderadoy 3 (1,5 %), del tipo 111 o severo. Todos |os casos diagnosti cados de tipo
Il perdieron lafuncion del injerto ya que constituye la forma més grave de rechazo
agudo predominantemente celular con menor respuesta a laterapia, el resto recupero la
funcién renal después del tratamiento esteroideo, con excepcion de un paciente con
rechazo 1B en & que fue necesario usar terapia de rescate con anticuerpos policlonales.
Constituye una respuesta inmune combinada (humoral y celular) antiendotelial
tubulointersticial y glomerular. El rasgo morfol dgico distintivo es lalesion vascular,
tipo arteritisintimal (fig. 2), necrosis fibrinoide o arteritis transmural, ademés de
glomerulitis, tubulitis, infiltrados intersticiales, NTA e infartos.

Fig. 2. Arteritisintimal en € rechazo a injerto

Nefropatia crénica/esclerosante



Se diagnosticaron 42 casos (22,1 %): 11,1 %, lamayor parte, estuvo calificado como
moderado y 8,9 %, como severo.

Es la causa més frecuente de la pérdida del injerto renal alargo plazo, por lo general
después del primer afio, producto de influencias etiol 6gicas multiples, como rechazo
recurrente, HTA, drogas, infecciones, etc. Morfol 6gicamente se caracteriza por
esclerosis glomerular, atrofia, fibrosisintersticial y arteriopatia obliterante (fig.3).

Fig. 3. Arteriopatia obliterante.
Cambios no considerados por el rechazo

De todos estos cambios, la necrosis tubular aguda (NTA) y latoxicidad por ciclosporina
(fig. 4) son los més frecuentes, en €l caso delaNTA regresan las alteracionesy se
recuperalafuncion renal en la mayoriade los casos, como ocurrio en nuestro reporte,
gue regresaron en €l 100 %de los casos. En caso de toxicidad por ciclosporina, es de
gran importancia su diagnostico temprano ya que cuando esta toxicidad es aguda puede
recuperarse, no asi en caso de ser cronicadonde ya es caracteristicalafibrosis
intersticial entre otras alteraciones también irreversibles.
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Fig. 4. Nefrotoxicidad por ciclosporina.

En conclusién, se encontrd una dtaincidenciade NTA, posiblemente relacionada con
tiempos de isquemia prolongados; €l tipo de rechazo agudo méas cominmente
diagnosticado fue €l tipo 1, predominantemente celular, el tipo de rechazo vascul ar
severo condujo siempre alapérdida del injerto y la nefropatia cronica resulté un
hallazgo frecuente.

Por lafrecuencia del rechazo agudo a injerto renal y sus complicaciones, que cas
siempre llevan ala pérdida de funcién del injerto, es recomendable valorar la
realizacion de una biopsia del rifidn trasplantado siempre que se sospeche rechazo en



pacientes que en el primer afio del trasplante eleven las cifras de creatinina o se
mantengan con insuficienciafunciona del injerto.

SUMMARY

Biopsy in renal transplant. Analysis of the results in 5 years of work at the Nephrology
Institute

208 kidney biopsies were performed in 197 renal transplants between 2000 and 2004.
31.8 % corresponded to living donors and the rest were from dead donors. Hyperacute
or acute accelerated rejection was observed in 6 cases (3.1 %), and suspicion of
rejection in 15 cases (7.9 %). The type 1 acute rejection was the most frequent. It was
found in 20 cases (10.5 %). 16 cases of type 2 and 3 acute rejection (8.3 %) were
diagnosed. All the type 3 patients lost the graft function. Sclerosing chronic
nephropathy was detected in 42 cases (22.1 %). Changes that were not considered as
rejection were also analyzed. The acute tubular necrosis was the most common in them,
sinceit was found in 71 patients, accounting for 37.5 %.

Key words. Renal transplant, acute renal graft rejection.
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