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Nuevas alternativas 
l hterapéuticas para el rechazo 

h l  ó ihumoral crónico



 El rechazo mediado por Anticuerpos (RMAc)  representa un  El rechazo mediado por Anticuerpos (RMAc)  representa un 
factor muy significativo en la pérdida de injertos

• Se puede presentar en forma aguda o crónica llevando al 
deterioro del Filtrado Glomerular  por vía del desarrollo de deterioro del Filtrado Glomerular  por vía del desarrollo de 
glomerulopatia del trasplante (GT), fibrosis intimal y fibrosis 
intersticial/atrofia tubular ( IFTA)intersticial/atrofia tubular ( IFTA)

• Histológicamente, las características distintivas del RMAc son :
# inflamación  o injuria microvascularj
# glomerulitis
# capilaritis peritubularp p





Sobrevida de injerto según características del Rechazo



Evolución de conceptos en RMAco uc ó de co ceptos e c

• 1993 No existía RMAc1993           No existía RMAc
• 1995           RMAc
• 2001           RMAc CPT
• 2003           RMAc C4d+
• 2005           RCrMAc
• 2009           RMAc en órganos no renales
• 2011           Características de RMAc subclínico y scores
• 2013           RMAc no requiere C4d
• 2015         RMAc no requiere la presencia de DSA



Actualización de criterios para su clasificaciónp

 Criterios para  Ac donante específicos (DSA)

 Marcación de C4d

 Evaluaciones de genes asociados a injuria por 
bi l í   l lbiología molecular



Todas las biopsias con al menos C4d positivo focal se p 4 p
clasificarán en :

RMAc activo

RMAc crónico activo

C4d positivo sin evidencia histológica de rechazo



S   i d   f t t  l  d t i ió  d   Se recomienda  fuertemente la determinación de 
DSA en todos los casos donde las biopsias cumplan 
criterios para RMAc activo y crónico activo

 Estratificación de factores de riesgo



2017  RMAc Crónico Activo: 

1 Evidencia de injuria tisular crónica que incluya 1 o más de :1. Evidencia de injuria tisular crónica que incluya 1 o más de :

 l l d l ( ) d d Glomerulopatía del Tx (cg >0) sin evidencia de MAT   
crónica o recurrencia/de novo GN;  incluyendo cambios
evidentes solo en M. Electrónica

 Multilaminación severa de membrana basal CPT (M.E) 

 Fibrosis intima arterial de novo



2. Evidencia de reciente/actual interacción entre Ac y el 
d t li l    i l     á d  endotelio vascular que incluya 1 o más de :

 Tinción para C4d linear en CPT
 Inflamación Microvascular Moderada (MVI)( )
 Aumento de la expresión de genes de transcripción (?)

3.  Evidencia serológica de DSA, si 1 y 2 se cumplen



Opciones de tratamiento 



¤ No existen guías de tratamiento protocolizados

¤ Desensibilización

¤ Tratamientos de rescate



Conceptos básicos en desensibilización
 Remoción de anticuerpos preexistentes

Plasmaferesis
Inmuno absorciónInmuno absorción

 Depleción de las células productoras de Acp p
Cels B memoria y naive (Rituximab)
Cels plasmáticas (Bortezomib)

 Inhibición de Anticuerpos residuales y cascada de Complemento
Inmunoglobulina Intravenosa (IVIG)g
Eculizumab ( Inhibidor C5)

 Supresión de las células T de respuesta Supresión de las células T de respuesta
Agentes de inducción
Triple inmunosupresiónp p



Opciones terapéuticas en RMAc



• De 14.380 citaciones identificaron 21 estudios, 10 randomizados y controlados en 
751 participantes y desde 2011 a la actualidad

• 9  sobre Plasmaféresis + IVIG

• 2 con Rituximab

• 2 con Bortezomib

• 2 con Inhibidores de C1• 2 con Inhibidores de C1

• 1 con Eculizumab



 L   i   l  d   i   ili     Las estrategias actuales de tratamiento utilizan una 
combinación de los recursos disponibles  y actuando 

b  l  di ti t   í  fi i t ló isobre las distintas vías fisiopatológicas

 Los regímenes basados en Plasmaféresis + IVIG son los  Los regímenes basados en Plasmaféresis + IVIG son los 
que presentan mayor preponderancia

 Esta combinación que remueve IgG sérica  (PF) y 
amortigua su rebote (IVIG) es la más utilizada y parecería  amortigua su rebote (IVIG) es la más utilizada y parecería  
ser el pilar de la terapéutica anti RMAc

 Se la suele combinar con anti CD20



Pf + IVIG + Rituximab
%91%

IVIG  50%



n IVIG Rituximab Resultados

Jordan et al 2 Sin datos dosis n/d Menos DSA y 

Pediatr Transplant. 
2005 Jun;9(3):408-

15

proteinuria

15

Billing et al 6 1 gr/kg/sem 375 m/m2/s 4 casos Ok
2 sin rta en

Transplantation. 
2008 Nov 

15;86(9):1214-21

durante 4 
semanas

2 sin rta en 
casos más 

severos; ( )

Fehr 4 400 mg/kg/d 1 dosis 3 con buenaFehr

Transplantation. 
2009 Jun 

4 400 mg/kg/d

días 2-5

1 dosis 3 con buena 
evolución

009 Ju
27;87(12):1837-4et 

al

















 ONX 0914 : inhibidor selectivo de la subunidad LMP7 de 
inmunoproteosomas ,que actúa sobre linfocitos T y B, células 
presentadoras de Ag y endotelio vascular 

 Reduce, en ratas, el número de células B y plasmáticas  

 Disminución en la producción de DSA









L i l i (IL) 6 i i l i ó i i La interleuquina (IL) -6 es una citoquina pleiotrópica que tiene una 
poderosa acción estimulante sobre las células B y las células 
plasmáticas y participa en la producción de anticuerposplasmáticas y participa en la producción de anticuerpos. 

 Es crítico para la inducción de  linfocitos T folicular y en la diferenciación 
d él l B l blde células B a plasmablastos

 Sostiene la producción de anticuerpos anti-HLA en pacientesSostiene la producción de anticuerpos anti HLA en pacientes 
sensibilizados y su bloqueo con el anticuerpo monoclonal (anti-IL-6R) 
reduciría o eliminaría estos anticuerpos en pacientes HS que fracasaron 

ili d IVI i i butilizando IVIg + rituximab.





Adultos ; n : 32Adultos ; n : 32

Niños ; n : 4





Desde 1° enero 2010 al 31/03/2018 : n 91 trasplantes renalesDesde 1 enero 2010 al 31/03/2018 : n 91 trasplantes renales

11 Pacientes (12%) RMAc

2 Pacientes (2,2%) RMAc C/A

Esquemas de  EvoluciónEsquemas de 
Tratamiento

Evolución





Muchas Gracias !Muchas Gracias !


