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RESUMEN

El rechazo agudo subclinico al rifidén trasplantado es el proceso de rechazo sin
expresion clinica, aparece entre un tercio y la mitad de los pacientes que reciben
trasplante renal, por lo general en los primeros 3 meses de postrasplante. En la
actualidad, la principal causa de pérdida de rifiones trasplantados es el rechazo
cronico ya que a pesar del surgimiento de nuevos inmunosupresores y de la
disminucién del rechazo agudo no se ha logrado alcanzar un impacto significativo
de la supervivencia del trasplante a largo plazo por causa de este rechazo. Se ha
demostrado que existe estrecha asociacion entre procesos de rechazo agudo
subclinico y aparicién de rechazo crénico por lo que cobra gran importancia la
pesquisa de esta complicaciéon en los pacientes que reciben trasplante renal.
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ABSTRACT

The acute subclinical rejection of the tranasplanted kidney is the rejection process
without clinical expression that appears between a third and a half of the patient
undergoing renal transplant, generally in the first three months after the transplant.
Nowadays, the main cause of the loss of transplanted kidneys is chronic rejection,



since in spite of the appearance of new immunosuppressive drugs and the reduction
of the acute rejection it has not been possible to achieve a significant impact of
transplant survival on the long term because of this rejection. It has been proved
that there is a close association between the subclinical acute rejection processes
and the existence of chronic rejection. That's why, the screening of this
complication is very important among patients receiving kidney transplant
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INTRODUCCION
Definicion

El rechazo agudo subclinico al rifién trasplantado se define como la evidencia
histol6gica de rechazo, pero sin elevacion de las cifras de creatinina sérica.'® Este
proceso se produce por lo general en los primeros 3 meses del trasplante y ocurre
aproximadamente en el 30 % de los pacientes con funcién estable del injerto renal
que llevan como tratamiento triple terapia de induccién usando ciclosporina como
anticalcineurinico.*

La primera descripcion de hallazgos histoldgicos de rechazo agudo en rifiones
trasplantados con funcién estable fue a principios de la década de los 70.* A
mediados de la década de los 80 se comunico la presencia de signos de rechazo
agudo en biopsias obtenidas en el momento del

alta a pacientes a quienes se les habia practicado trasplante renal.® A pesar de esto
no fue hasta los Ultimos 15 afios cuando la practica de las biopsias por protocolo en
distintos centros ha permitido caracterizar la historia natural de esta entidad.

Diagndstico

El diagndstico de rechazo agudo subclinico se realiza mediante una biopsia del rifién
trasplantado donde se informe, segun los hallazgos histoldgicos, algin grado de
rechazo agudo por la clasificacion de Banff, realizada en el contexto de un paciente
sin disfuncion clinica del injerto.®®

Otros métodos no histolégicos que pueden contribuir al diagndstico de este tipo de
rechazo son la cuantificacion del ARN mensajero codificante de proteinas citotdxicas
como la granzima B y la perforina en las células de la orina.® Ademas, se ha
evidenciado que niveles urinarios de ARN mensajero de FOXP3 se relacionan con la
reversibilidad de episodios de rechazo agudo.*°

Epidemiologia



El rechazo agudo subclinico en el rifidn trasplantado aparece en la mayoria de los
pacientes en los 3 primeros meses del trasplante, alcanza entre un tercio y la mitad
de los pacientes y es raro verlo después de los 6 meses. Con respecto al tipo de
rechazo histolégico en aproximadamente dos tercios de los casos se observa
sospechoso de rechazo, y en un tercio se constata rechazo agudo grado uno, es
excepcional la presencia de rechazo agudo vascular o rechazo agudo humoral sin
expresion clinica y sin elevacién de las cifras de creatinina sérica.***’

Variables clinicas asociadas al rechazo subclinico del riiidn trasplantado

1. Tipo de donante: este tipo de rechazo aparece con mayor frecuencia en
pacientes receptores de trasplante renal con donante cadaver o donante vivo no
emparentado con respecto al vivo emparentado.*?’

2. Compatibilidad HLA: el mayor numero de compatibilidades HLA entre el donante
y el receptor disminuye la apariciéon de rechazo agudo subclinico.’

3. Grado de sensibilizaciéon: el rechazo subclinico es mas frecuente en pacientes
hipersensibilizados.®

4. Rechazo agudo clinico: los pacientes que han padecido rechazo agudo clinico
tienen después mas riesgo de sufrir rechazo agudo subclinico.*®

Este tipo de rechazo influye directamente en la aparicién de rechazo agudo con
expresion clinica y ademas favorece la aparicion de rechazo crénico en los casos
que reciban o no tratamiento con esteroides y esto quedd demostrado de forma
significativa en un estudio donde se le realizaron biopsias seriadas por protocolo a
los casos y fueron seguidos durante un afio,*®*® otros trabajos encuentran esta
asociacién, como los realizados en Sydney, que en una serie de 161 biopsias sobre
120 receptores de trasplante renopancreético a lo largo de 10 afios ha demostrado
la asociacién entre rechazo agudo subclinico y neuropatia crénica del trasplante®®?°
y similares resultados se encontraron en otros estudios realizados en Espafia®* y en
otros lugares.???3

Como hemos explicado con anterioridad, en el rechazo subclinico hay un infiltrado
intersticial asociado a tubulitis y estas lesiones son responsables de las alteraciones
de la membrana basal tubular que llevan a la nefropatia crénica del trasplante,
estas lesiones favorecen la rotura de la membrana basal con pérdida de proteinas
de matriz lo cual también favorece la nefropatia crénica.?

Cuando realizamos biopsias seriadas a los pacientes con trasplantes siempre hay
que tener presente las complicaciones que pueden aparecer en este proceder que
aunque no son frecuentes, como aparece en distintos reportes,?*?® pueden llevar
hasta la pérdida del injerto por sangrado, a pesar de esto dada la importancia de
diagnosticar esta entidad para evitar el rechazo agudo clinico y el rechazo crénico,
en centros que utilizan la ciclosporina en la terapia de induccion se justifica esta
practica médica.

TRATAMIENTO

Teniendo en cuenta los hallazgos histologicos que en la mayoria de los pacientes
aparece en el rechazo agudo subclinico al rifidn trasplantado se recomienda tratar



esta entidad con pulsos de metilprednisolona usando esquemas estandarizados
internacionalmente para el tratamiento del rechazo agudo grado 1 o al sospechoso
de rechazo.?’ Se usa a la dosis de 5 mg/kg diario hasta dar de 3 a 5 dosis.

Segun la literatura revisada y nuestra experiencia, podemos plantear que el
rechazo agudo subclinico a los rifiones trasplantados se asocia de forma
significativa con la aparicién de rechazo crénico en estos 6rganos, que constituye la
principal causa de pérdida de rifiones trasplantados y, ademas, favorece la
aparicion de rechazo agudo con expresion clinica. Esto justifica la necesidad de
diagnosticar y tratar estos procesos para asi tratar de disminuir la alta prevalencia
e incidencia que existe en la actualidad de rechazo agudo con expresion clinica y de
rechazo croénico en los rifiones trasplantados. Para esto se necesita realizar biopsias
renales por protocolo en los primeros 6 meses del postrasplante ya que es el
momento del trasplante en que aparece el rechazo agudo subclinico al rifién
trasplantado.
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