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INMUNOSUPRESIÓN ADECUADA.
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Varón de 35 años que ingresa para recibir cuarto
trasplante renal de donante cadáver.

Insuficiencia renal crónica secundaria a GN postin-
fecciosa (Proliferativa extracapilar tipo II) en programa de
hemodiálisis desde el 1/4/1984.

Primer trasplante renal de vivo emparentado el
23/4/1986 con rechazo agudo (RA) sin respuesta a tra-
tamiento con anticuerpos policlonales antilinfocitarios y
corticoides con resultado de rotura renal y nefrectomía
el 12º día postrasplante.

Segundo trasplante renal de donante cadáver en
Noviembre de 1989 con un primer episodio de rechazo
agudo tardío en Febrero de 1990 tratado con timoglo-
bulina con respuesta parcial, y un nuevo episodio de RA
en Mayo 1990 tratado nuevamente con timoglobulina
con deterioro de función renal residual importante y rein-
greso en programa de diálisis. Síndrome de intolerancia
del injerto que motivó trasplantectomía en Agosto de
1990.

Tercer trasplante renal de donante cadáver en Enero
de 1994 con 2 incompatibilidades HLA. En ese momen-
to el paciente presentaba un PRA (peak reactive antibo-
dies) máximo del 24% con un actual del 3%. Recibió régi-
men inmunosupresor cuádruple secuencial: inducción
con RATG seguida de triple terapia con CsA, Azatioprina
y esteroides con suspensión precoz de Azatioprina por
leucopenia. A los 10 días de trasplante presentó dete-
rioro de la función del injerto tratado empíricamente con
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un nuevo ciclo de RATG tras presentar cuadro encefalítico relacionado con
uso de anticuerpos monoclonales anti-CD3. Función renal final adecuada
(creatinina sérica 1.6 mg/dl) con HTA severa que motiva realización de
arteriografía que descarta la presencia de estenosis de la arteria del injer-
to. En el segundo año postrasplante presenta un leve ascenso de la cifra
de creatinina (2.1-2.6 mg/dl) motivo por el que se introduce Micofenolato
mofetilo logrando estabilizar la función renal hasta 1999 (5º año) donde
presenta un nuevo escalón motivo por el que se cambia CsA por
Tacrolimus sin respuesta. En los dos años sucesivos desarrolla un lento
pero progresivo ascenso de productos nitrogenados con HTA severa y sín-
drome nefrótico completo con un último intento de rescate con Rapamicina
y vuelta a programa de diálisis en Junio 2001.

Vuelve a lista de espera meses después con una tasa de anticuerpos
citotóxicos frente a panel del 95% que se mantienen estable a lo largo de
los años siguientes. Otros antecedentes destacables: hepatopatía VHC(+)
con PCR persistentemente positiva y elevación episódica de transamina-
sas, poli trasfundido. 

Cuarto trasplante renal de donante cadáver muerte cerebral con prue-
bas cruzadas históricas y actuales negativas sin antígenos HLA comunes
a donantes previos. Recibe tratamiento con timoglobulina en la inducción
(1 mg/k/día) y triple terapia con tacrolimus-MMF-esteroides con retardo en
el inicio de la función del injerto y sangrado preinjerto que obliga a cirugía
urgente donde se realiza una primera biopsia renal a la vista de la cual se
mantiene triple terapia previa a la que se añade Ig policlonal iv. 

Inicia aumento de la diuresis hasta el 14/6/04 (1er mes) en que nue-
vamente disminuye diuresis y aparece fiebre por lo que se realiza una
segunda biopsia renal a la vista de la cual se reinicia timoglobulina, se con-
tinúa administración de Ig polyclonal 2 g/k/semana y se añade plasmafé-
resis al tratamiento. En la semana sucesiva aparece pancitopenia con pre-
sencia de varios focos infecciosos activos: infección respiratoria por
Trycosporidium Asahii, infección del tracto urinario por Cándida glabrata y
antigeno p65 de CMV positivo en sangre. 

Dado el riesgo vital del paciente se decide suspender el tratamiento
inmunosupresor y realizar trasplantectomía. 

Diagnósticos histológicos:
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1- Enfermedad original: Glomerulonefritis prolife-
rativa epitelial (con semilunas epiteliales en el 100% de
los glomérulos) tipo II (por inmunocomplejos). 

2.- Primer trasplante: Biopsia renal: Rechazo
agudo tipo I B de Banff 97. Nefrectomía por rotura renal
por Rechazo agudo tipo II B de Banff 97 y trombosis de
arteria y vena renales.

3.-Segundo trasplante: Biopsia renal: Rechazo
agudo tipo I B de Banff 97. 

Nefrectomía: Nefropatía crónica/esclerosante grado
3. Rechazo agudo tipo II B de Banff.

4.-Cuarto trasplante: 1ª biopsia renal: Necrosis
tubular aguda. 2ª biopsia renal: Rechazo agudo mediado
por anticuerpos (humoral) tipo II (capilar C4d +). Rechazo
agudo celular tipo II B de Banff 97

Diagnóstico clínico: 
Rechazo agudo humoral y celular severo en paciente

farmacológicamente inmunocomprometido con riesgo
vital severo: rechazo agudo no susceptible de tratamien-
to adicional.

Discusión:
Presentamos un caso clínico que plantea la dificultad que
a fecha de hoy, con un arsenal creciente de fármacos
inmunosupresores y un manejo teóricamente más ade-
cuado de los mismos, aún plantea el lograr una adecua-
da inmunotolerancia y por tanto una buena supervivencia

de injerto y paciente en casos seleccionados. 
Aún cuando la introducción de los inhibidores de la calcineurina, Ciclosporina A y

Tacrolimus, mejoró sustancialmente la supervivencia del trasplante renal debido al mejor con-
trol del rechazo agudo, aún un número no despreciable de pacientes, que oscila entre el 8 y el
25%,dependiendo de las series, sufre un rechazo agudo en el inmediato postrasplante. Un alto
porcentaje de casos responde satisfactoriamente a corticoides y/o anticuerpos anti- linfocita-
rios. Sin embargo existe un pequeño grupo de pacientes en los que el tratamiento convencio-
nal fracasa. 

La detección de activación del complemento en el tejido renal procedente de biopsias del
injerto con signos histológicos clásicos de rechazo ha generado el diagnóstico de rechazo

XII Reunión Científica 
del Club de Nefropatología

4o Tx NEFRECTOMIA

4o Tx NEFRECTOMIA

4o Tx-C4d



agudo humoral con la intención de separar una entidad donde la respuesta humoral con apari-
ción de anticuerpos donante-específicos domina la respuesta inmune del receptor frente al injer-
to. El uso de protocolos específicos encaminados a eliminar-bloquear la inmunidad humoral con
plasmaféresis/inmunoadsorción y gammaglobulinas intavenosas policlonales o anti-CMV ha
incrementado el interés de esta herramienta diagnóstica más allá de un mero dato descriptivo,
ofertando buena respuesta a este tipo de tratamiento en casos cada vez más numerosos en la
literatura. Sin embargo, la aparición de C4d no es específica de rechazo agudo actual dado que
puede perdurar en el injerto meses tras el episodio inicial. Pero además, pacientes con episo-
dios de rechazo agudo C4d- pueden ser igualmente resistentes a tratamiento inmunosupresor
agresivo. Esto demuestra, como el caso que presentamos, las lagunas que aún existen en el
conocimiento de la inmunobiología del trasplante.

Trabajos recientes parecen haber demostrado la existencia de polimorfismos genéticos para
los genes del TNF-alfa y IL-10 que parecen guardar correlación con individuos predispuestos a
sufrir episodios de rechazo resistentes a corticoides, aunque esta correlación solo es evidente en
los casos donde existe un episodio de rechazo agudo. Quizá esta sea otra vía diagnóstica y tera-
péutica a explorar para resolver el problema que plantean estos pocos pero complejos pacientes
donde el tratamiento inmunosupresor actual resulta claramente insuficiente.
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