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§El Tx renal es la mejor TRR

§Mejoría en el pronóstico durante el primer año por menos rechazo
§ No se traduce en mejor pronóstico a largo plazo

§>1 año
§ 50% fallecimiento con injerto funcionante
§ 50% TCMR, AMR (agudos y crónicos), BK, toxicidad CIN, FIAT por otra 

causa, recurrencia o GP de novo

§No se conoce el impacto real del rechazo en pérdida del injerto, 
pero parece sustancial
§ Rechazo crónico 10-20% a largo plazo
§ FIAT de causa no aclarada seguramente es inmunológico, por mismatches, 

AMR o TCMR crónico clínico o subclínico (SCR)
§ Difícil conocer incidencia e impacto de SCR



NO ADHERENCIA



§Aumento del número de Tx en América Latina

§ Incidencia de rechazo global 5-10%, hasta 35% si riesgo 
inmunol

§Rechazo agudo clínico: IRA sin factor identificable, o que 
persiste luego de corregirlos.





§ Se revisa cada 2 años

§ Muestra: 10 glomérulos y 2 arterias, mínimo 7 glom y una arteria

§ Categorías:
§ Mediado por células: infiltrados de macrófagos y linfocitos en túbulo-intersticio, tubulitis. Dx df 

nefropatía por BK. Infiltrado en áreas de fibrosis: no está en la clasific, pero tiene peor pronóstico. 
Arteritis intimal: se asocia a DSA de novo, también en mediados por Ac, mal pronóstico

§ Mediado por Ac:
§ C4d sin rechazo
§ Agudo
§ Crónico 
§ Inflamación de microvasculatura: glomerulitis, capilaritis peritub, MAT. A veces arteritis y NTA
§ 2 fenotipos:

§ 1 rechazo precoz: pac sensibil, < 3 meses, responde al tto pero predispone a humoral crónico
§ 2 tardío: > 1 año, DSA de novo, C4d neg, no adherencia, menor respuesta al tto

§ Mixtos 







§ SCR: evidencia de rechazo en la Bx sin alteración de la función renal

§ SC-TCMR y SC-AMR

§ Dx Bx protocolo

§ Mecanismo patogénico similar al del rechazo
§ SC-AMR rol en contexto de DSA, ABOi, CxM +

§ Incidencia 2.5-3%
§ <con MMF, > con ciclosporina



• Th1 CK inflamatorias (INF e IL-2)
• Th2 IL-4, 5, 13
• Treg inmunomodulación/ tolerancia?
• Th17: rol controvertido. Plasticidad a Th1
• IL 17 A:rol en rechazo. Pero secretada por Neu y 

mastocitos



• Incidencia de de novo DSA al año es 7-11%
• DSA y SC-TCMR pueden coexistir o precederse
• No se conoce el significado



§ Sin tto progresa a FIAT? O a rechazo clínico?
§ Previo al FIAT hay infiltrados intersticiales
§ Dentro de los 3 meses posTx puede ser isquemia-reperfusión
§ Pocos estudios evalúan la eficacia del tto

§ Mejor Fx renal e histología en los pacientes tratados

§ Bx de protocolo
§ Calidad de la muestra 
§ Variabil del observador
§ Complicaciones mayores <1%
§ Costos, tiempo
§ Timing?

§ Inmunosupresión y riesgo inmunológico: al mes si bloq L-2R, DGF o alto PRA. 3 meses si Ac depletores
§ Control 6-12 meses

§ Hallazgos: borderline, IA, IB es lo más común. Tto esteroides o timoglobulina en casos graves. Si SC-AMR 
PF + IVIG

§ Seguimiento con biomarcadores? Biomarcadores para Dx?





§ El ELISpot de interferón gamma:

§ Valor predictivo negativo alto

§ Identifica frecuencias de células T circulantes de 
memoria reactivas frente a antígenos del donante

§ Los linfocitos presentes en la sangre periférica del 
receptor son incubados y enfrentados durante 18-24 
horas a antígenos de células del donante, de modo 
que se permite que se produzca el 
alorreconocimiento y la consecuente liberación de 
citocinas, que es lo que finalmente mide el test. 

§ En el postrasplante, existen varios estudios que han 
correlacionado el ELISpot T con el rechazo agudo y la 
función del injerto

§ No obstante, a falta de estudios prospectivos 
aleatorizados, no existe suficiente evidencia para 
recomendar realizar sistemáticamente un ELISpot T a 
los pacientes trasplantados para monitorizar la 
respuesta alogénica celular.



§ Causa imp de pérdida del injerto
§ Mal pronóstico
§ Glomerulopatía del Tx: dobles contornos y expansión de matriz mesangial

§ Sobrevida media del injerto 2 años

§ 2 etapas:
§ Subclínico: sólo alt histológica
§ Clínico: alt Fx injerto, proteinuria, HTA

§ DSA, en gral clase II
§ > 1 año
§ Mala adherencia

§ Rechazo crónico activo:
§ Histología: GP del Tx, delaminación severa de MB capilar peritubular, fibrosis intimal
§ Evidencia de interacción Ac: C4d peritubular, inflamación microvascular mod, marcadores molec 

(ENDATS), DSA







§No hay tto eficaz
§Prevención:
§Evitar incompatibilidad 
esp clase II

§Adherencia
§Evitar minimización



§ Estrategia clásica de tto, c/s PF

§ Estudios retrospectivos, poca evidencia. Estudios con beneficio, otros sin, otros perjuicio

§ TRITON: único randomizado, doble ciego, IVIG (4 dosis 0.5 g/kg + Rituximab 375 
mg/m2) vs placebo, 25 pacientes. Concluyó que no era de utilidad

§ Beneficio asociado a presencia o no de GP del Tx

§ Estudio de Piñero et al: 62 pac, retrospectivo, 23 IVIG + Rituximab + PF  vs sin tto. Sin 
diferencias en outcomes, salvo infecciones 



• Sugieren buscar otras 
estrategias terapéuticas

• Dx temprano
• ME
• Uso de biomarcadores 

de activación genética



§ Inhibidor proteosoma

§ EA: hematológicos, GI y neuropatía periférica

§ Uso en Tx: tto rechazo humoral agudo, crónico, rescate, desensibilización

§ En gral uso combinado, difícil saber efecto

§ BORTEJECT: monoterapia vs placebo para rechazo humoral tardío > 6 
meses, 28 pac con humoral crónico. Sin diferencias salvo EA GI

§ Escape en Sx de Ac limitaría su efectividad. Terapia combinada? Ongoing 
estudio TRIBUTE



§ Eculizumab: 15 pac, eculizumab vs placebo. Sin diferencias

§ Inhibidor C1 estearasa: sin estudios

§ Ac C1s: estudio piloto. 7/8 pac mejoría de C4d, pero sin dism de DSA o 
mejoría en inflamación microvascular o VFG



§ En Tx: 
§ 2da línea en desensibilización
§ Rechazo humoral crónico con GP del Tx refractaria a 

IVIG + Rituximab

§ 36 pacientes, 8 años seguimiento. Buen perfil 
de tolerabilidad y sin EA significativos. 
Estabilización de Fx renal. 91% sobrevida de 
los pac, 80% de los injertos, dism de DSA, 
inflam microvascular y C4d





§ < DSA en pac tratados con Belatacept

§ Mejor adherencia y < variabilidad

§ Belatacept podría tener dism respuesta de linfocitos B

§ Experiencia previa de conversión de pac sensibilizados de FK a Belatacept, sin 
cAMR

§ Toxicidad de los ttos disponibles para cAMR

§ Inducción con timoglobulina 6mg/kg, luego triple esquema con FK

§ Si cAMR, conversión a Bela 5mg/kg días 1, 15, 29, 42, 57 y luego mensual + 
aumento MMF 500 mg/día (máx 2.5 g/día). FK 100% día 1, 50% día 15, 25% día 29 
hasta día 90, luego off

§ Grupo control: INSERUM de la cohorte de Paris tratados con FK, y PF c/s IVIG



§ Estabil de Fx renal, con alguna 
mejoría, evidencia molecular de 
mejoría de inflamación microvasc y 
rechazo

§ Se mantiene luego de suspender el FK 



§No Rituximab + IVIG si GP del Tx (A)

§No Bortezomib como monoterapia (A)

§No Bortezomib como rescate o en terapia combinada en casos 
refractarios (B)

§Optimizar IS con CIN (A)

§Prevención
§ Adherencia
§ No sacar CIN
§ Evitar incompatibil HLA


