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• Presentación clínica en forma de disfunción subaguda, proteinuria. 

• Aparición tardía, generalmente más allá del año del trasplante 

• Mal pronóstico; diagnóstico tardío y mala respuesta al tratamiento 

• Causa importante de pérdida del injerto. 

• DSA de novo, generalmente clase II. 

• Asociado a no adherencia al tratamiento inmunosupresor. 

• No existe un tratamiento específico. 

INTRODUCCION 

Weibe C et al. AJT 2015;15:2921-30 

Sellarès J et al. AJT 2012 

Einecke G et al. AJT 2009 

Hidalgo L et al. AJT 2011 

Haas M et al. Kidey Int 2017 
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1) Criterio histológico  

 

2) Criterio inmunohistológico 

 

3) Criterio serológico 

Evolución del diagnóstico de ABMRc 



• No se requiere la presencia de depósito de C4d en capilares peritubulares para 

el diagnóstico de ABMR.  Se reemplaza por evidencia adicional de la interacción anticuerpo-endotelio (histológica, 

molecular)   

• Histológica = inflamación microvascular (MVI) moderada (g+ ptc ≥ 2). Se Establece  este umbral 

en la  MVI para limitar el diagnóstico de falsos positivos y porque se asocia al desarrollo de glomerulopatía en 

pacientes con DSA.  

• Molecular =  Se introduce por primera vez el concepto de ABMR molecular (requiriendo demostrar la 

activación de genes indicativos de daño endotelial en caso de ABMR C4d negativo y sin inflamación en la 

microcirculación).  ENDATS 

• Descenso umbral tinción C4d en ptc : C4d2 (focal) o C4d3 por IF en secciones congeladas, o 

C4d> 0 por IHC en secciones de parafina) 

 

• Inclusión de arteritis de la intima (v1,v2) como criterio diagnóstico del rechazo humoral activo, 

que además se asocia con un peor pronóstico (generalmente rechazo mixto, es raro en ABMR solo) 

• Se añade como criterio diagnóstico histológico en el ABMRc la presencia de glomerulopatía del trasplante precoz 

obervada en ME (cg1a o cg1b)  

 

 

Cambios relevantes en los criterios diagnósticos 

del ABMRc :  Banff 2013 

Haas M et al. AJT 2014 Feb;14(2) 272-283  

Loupy A et al. NEJM 2013; 369:1215-1226 

Haas M et al. AJT 2016 May;16(5):1352-7 

Sis B et al. AJT 2009; 9: 2312–2323. 

Haas M et al. AJT 2011; 11: 2123–2131 

Wavamuno et al. AJT 2007; 7:2757-68 



Estudios que validan la clasificación Banff 2013 

Gupta A et al. Kidney Int 2016;8:217-25 

Haas M et al. AJT 2016 May;16(5):1352-7 

De Serres et al.  AJT 2016 May; 16(5)1516-25 

Haas M et al. AJT 2011; 11: 2123–2131 

Gimeno et al. NDT 2016 Nov;31(11):1938-46. 

• De Serres et al : Evalua evolución clínica (pérdida injerto o duplicación creat) utilitzando Banff 2007 VS. Banff 2013 

centrado en MVI, depósito C4d y activación endotelial.  

 N=123; 18% cumplian criterios de daño mediado por anticuerpos Banff 2007 VS. 36% segun Banff 2013 

 Asociación en cuanto a la supervivencia del injerto/evolución clínica con criterios 2013  (p=.001), pero no con 

Banff 2007 

 El Nuevo criterio con el umbral mas bajo de C4d positivo muestra una fuerte asociacion con los end-points, 

mientras que el criterio g+ptc no fue predictor 

 

•  Gupta et al:  Aproximación molecular (PBTs) para  validar el umbral de (g+ptc) ≥2;    N = 356  

  g+ptc ≤ 1 No asociación con PBTs asociados a ABMR 

 g+ptc ≥2  Asociación con PBTs asociados a ABMRS 

 

• Gimeno et al:  Comparar cambios Banff 2013 (vs. 2007) en relación al diagnóstico ABMRc  

 N = 73 –Dx ABMR 40% Banff 2007 Vs. 74% Banff 2013 (p=.006) 

 Diagnóstico más preciso, menos casos de “sospechosos ABMR” 

 

 



Associación entre el TCMR e i-IFTA : Rechazo celular crónico 

activo  

1

           

2 Rechazo humoral : Progreso en el diagnóstico molecular y 

alternativas al criterio de presencia DSA para el diagnóstico   



✔ 

Chronic active ABMR criteria 

Nuevos criterios diagnósticos Banff 2017 

1) Cg>0 (si no TMA o GN) incluyendo cg1a (EM) 

2) Severa multilaminación membrana basal capilar peritubular 

3) Nueva aparición fibrosis intimal arterial (excluyendo otras causas) 

1) C4d positivo en ptc 

2) g+ ptc ≥ 2 (si no GN) --- Si TCMR se necesita almenos g ≥ 1                

3)   

 

 

✔ 

✔ 

* Eliminación de la categoria “sospechoso ABMR” 

Haas M et al. AJT 2018 Feb;18(2) 293-307  

chronic 



Alternativas a DSA para el diagnóstico ABMR 

 Útil en casos con lesiones ABMR crónico con MVI ≥2 o C4d positivo CON 

DSA NEGATIVO 

 

• Altamente recomendado analizar presencia anticuerpos no-HLA 

 

 1) Depósito de C4d ptc  = baja sensibilidad para diagnóstico ABMR, pero 

altamente específico de presencia de anticuerpos donante específicos cuando 

es positivo  

 

 

 

 2) Marcadores moleculares = Progresión significativa respecto al 2013 en 

donde solamente se contemplaban los ENDATs. Existen combinaciones de 

genes / clasificadores moleculares con mejor especificidad para el diagnóstico 

ABMR 

  

Mauiyyedi et al.  JASN 2002;13:779-87 

Bohming GA et al. JASN 2002;13:1091-97 

NIckeleit et al. JASN 2002 2002;74:711-17 

Hidalgo L et al.  AJT 2010;10:1812-22 

Sellarès J et al.  AJT 2013;13:971-83 

Halloran PF et al.  AJT 2017;17:1754-69 

Adam BA et al.  AJT 2017;17:2841-50 

Loupy A et al.  JASN 2014;14:2267-77 

 

REFERENCIAS PARA LISTADO DE GENES 



Recomendaciones para el uso diagnóstico molecular 
en el rechazo humoral crónico 

 TG (cg> 0), sin o con leve inflamación en la microcirculación (g + ptc ≤1) , C4d 

negativo, DSA positivo 

 

 TG (cg> 0), sin o con leve inflamación en la microcirculación (g + ptc ≤1) , C4d 

negativo, DSA negativo  

 

TG (cg> 0), con inflamación en la microcirculación (g + ptc ≥2) , C4d negativo, 

DSA negativo  

 

 

 

 

 

Haas M et al. AJT 2018 Feb;18(2) 293-307  



- Criterios de Banff 2017 para el diagnóstico de rechazo humoral crónico  

- 1. Presencia de daño histológico compatible 

- 2. Evidencia de reciente interacción del anticuerpo con el endotelio 

vascular 

- 3. Presencia de anticuerpos DSA  (no es obligatorio, criterio que se 

puede sustituir por depósito C4d en ptc o ABMR molecular) 

   

- SIEMPRE se recomienda determinación de DSA, aun cumpliendo 

criterios uno y dos, no solo con fines diagnósticos, sino para estratificar 

el riesgo del paciente, así como evaluar la respuesta a un posible 

tratamiento y poder hacer una monitorización del paciente (B) 

 

RECOMENDACIONES  



—Rituximab :  
— Monoterapia 

— + IVIG  

— + IVIG+ PF 

— …  

—Bortezomib  
— Combinación 

— Monoterapia 

—Bloqueadores complemento 

—Eculizumab 

—C1 inhibidor 

—Anti C1s 

— Bloqueo IL6 / IL6-R 

—Tocilizumab  

—Clazakizumab 

  

   

Tratamientos descritos ABMRc 
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• Pacientes con ABMRc (cg>0) randomizados a recibir IVIG + RTX vs. Placebo.  

Seguimiento 1 año.   

 

• EXCLUSIÓN: casos IFTA3, GFR < 20 ml/min 

• Sin diferencias en cuanto a : función del injerto, proteinuria, MFI DSA 
inmunodominante, lesiones bx al año, efectos adversos 

• Limitaciones : baja potencia estadística (N pequeña, 11 vs. 12) 

 

Ensayo clínico randomizado doble ciego 

Moreso et al.  Am J Transplant. 2018 Apr;18(4):927-935 

Función renal   Proteinuria  DSA 

CONCLUSIÓN : IVIG+RTX NO es útil en pacientes con ABMRc y 

glomerulopatía del trasplante 



Estudios de cohortes retrospectivos  



Series de casos  

NR 



• Revisión de 28 artículos con 16 estudios – 7 estudios de RHC, son cohortes 
retrospectivas.   

No hay evidencia para apoyar un beneficio del Rituximab en el rechazo crónico 
mediado por anticuerpos 

 

 

Macklin PS et al. Transplant Rev 2017 Apr;31(87-95) 

 

Rituxuximab – estudios revisión  



Bortezomib 



• Fármaco aprovado para el tratamiento del Mieloma Múltiple  

 

• A través de la inhibición del proteosoma  promueve la apoptosis de las células plasmáticas evitando la 
producción de anticuerpos. 

 

• Efectos adversos : toxicidad gastro-intestinal, hematológica, neuropatía periférica 

 

• Primera publicación en trasplante renal : 2008.  6 pacientes con rechazo mixto refractario:  descenso 
>50% del iDSA, mejora/estabilización función renal,  resolución lesiones histológicas  (Everly MJ et al. Transpl 
2008;86:1754-61) 

 

• Utilizado en tratamiento de rechazo humoral (agudo), de rescate en casos refractarios y en tratamiento 
desensibilizador 

 

• Más eficaz reduciendo HLA clase I que clase II  

 

• Mayoritariamente utilizado en terapia combinada (± PF, IVIG, RTX,6MP).  Hay series que sugieren que su 
uso en monoterapia no es efectivo para reducir DSA. 

 

Bortezomib 

DK Perry et al.  AJT 2009;9:201-209 
Walsh RC et al. Transpl 2010;89:277-84 
Walsh RC et al.  Kidn Int 2012;81:1067-74 
Wahrmann et al. Transpl 2010;89:1385-90 
Sberro-soussan et al. AJT 2010;10:681-86 
Guthoff M et al. Transpl Immunol 2012;26:171.76 



Bortezomib y ABMRc 



Bortezomib y ABMRc 



Bortezomib y ABMRc 



Eskandary F. et al.  JASN. 2018 29:591605 

 Corte transversal : screening ABMR en 745 pacientes  

 Selección de 45 pacientes para randomizar 

• N=14 ABMR agudo ; N=28 ABMR crónico (Banff 2013) 

• No diferencias entre grupos  



Eskandary F. et al.  JASN. 2018 29:591605 BORTEJECT 

GFR : No diferencias  

SV : No diferencias  

DSA : No diferencias  

Biopsias seguimiento 24 meses  

• A los 24 meses :  No diferencias entre grupos 
Bortezomib vs. Placebo (lesiones 
microcirculación, diagnóstico ABMR, presencia 
TCMR, score ABMR molecular, depósito C4d) 



Bortezomib y ABMRc 



• Estudios de baja calidad y muy heterogeneos que hacen difícil extrapolar conclusiones tanto 
en tratamiento como en terapia de rescate. 

 
• Mejor respuesta en ABMR agudo, temprano que en crónico/tardío. 

 
• Más efectivo en reducir anticuerpos HLA clase I  que clase II. 

 
• Efectos secundarios que pueden limitar su uso. 

 
• BORTEJECT :   No efectivo en monoterapia y con efectos adversos significativos. 

 
– Cel.lulas plasmaticas “diferentes”? 
– Compensación humoral?  

 

• Posible alternativa a explorar : Carfilzomib :  inhibición de proteosoma de forma irreversible 
– efecto de larga duración  
 

• Probable efecto sinergístico en terapia combinada --- a EXPLORAR con ensayos clínicos 

Resumen Bortezomib ABMRc 



Bortezomib y ABMRc  

• Evaluar la eficacia de Bortezomib junto con corticoides + PF + IVIG en el tratamiento del 
ABMRc  
 

• Inicio reclutamiento : Nov 2015. Fin estudio 2020  
 

• Inclusión : Pacientes con biopsia con rechazo humoral crónico activo (De novo DSA + 
g+ptc>2 ± cg>0 y <3) 
 

• Randomizados a 1) Bortezomib (2 ciclos) + IVIG (4) + Corticoides + PF (5) 
    2) IVIG (4) + Corticoides + PF (5) 
 
• Seguimiento a 12 meses 
• A evaluar :   lesiones histológicas al año, iDSA al año, función renal, prot, supervivencia, 

efectos adversos 
 



Inhibidores del complemento 



• Existe evidencia suficiente que demuestra la implicación del complemento en el rechazo crónico humoral y la pérdida 

del injerto 

 

 

 

 

 

 

 

 

• DSA fijadores de complemento se han asociado a más MVI, TG, inflamación ti 

• Todo esto sugiere que el bloqueo de la via clásica del complemento puede ser una estrategia  adequada para el 

tratamiento ABMRc 

• La experiencia con C1  inhibidor en el tratamiento del rechazo agudo mediado por anticuerpos ha demostrado que 

los que lo recibieron no desarrollaron glomerulopatia del trasplante a los 6 meses del rechazo agudo en un RCT  

(Montgomery RA, Am J Transplant 2016) 

• Estudio piloto con anticuerpo monoclonal Anti C1s en “late” ABMR (N=10)  muestra  negativizaci’on C4d en  7/8 

paceintes, aunque sin descenso significativo DSA,  cambio en las lesiones o a nivel molecular o mejoría del 

GFR(Eskandary F, AJT 2018) 

 

El complemento y rechazo humoral crónico 

Loupy A et al. NEJM 2013 
 

Eskandary et al. Trials 2014 



-N = 15 ; 10 tratamiento i 5 Controles 
-Diagnòstic cABMR > 6 Mo postTR 
-Eculizumab 6Mo + seguimiento 6Mo VS. No tratamiento  
-Analisi ENDATs en las biopsias 

Δ  eGFR 

Cadherin 5 - ENDAT 

 Pacientes con DSAC1q+ mejor GFR que DSA1q- en 
grupo tratamiento, pero no significativo  



Bloqueo IL6 / IL6-R 



• Anticuerpo monoclonal que bloquea IL-6R 

 

• Tiene indicación  (FDA) desde 2010 en la artritis reumatoide severa, artritis juvenil sistémica 
idiopática y en la artritis reumatoide juvenil poliarticular.   

 

• En el trasplante renal se ha utilizado en 2 contextos: 

 1. Protocolos de desensibilación HLA tras fracaso de régimen estandard 

 2. Tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos refractario a PF+ RTX+ IVIG 

 

• Los  estudios realizados en el trasplante renal son exploratorios, fase II, y sugieren  que 
Tocilizumab puede ser útil tanto en la desensibilización como en el tratamiento del rechazo 
mediado por anticuerpos, pero se necesitan nuevos estudios que validen la eficacia y 
seguridad del fármaco. 

 

 

Tocilizumab 

Jordan SC et al.  Transpl. 2017 Jan;101(1):32-4 



Valorar la eficacia de Tocilizumab 
como tratamiento DE RESCATE en 
ABMRc 
 
N=36 
Tozilizumab 8 mg/kg durante 6-25 meses  
Seguimiento máximo 8 años 
SV paciente 91% a los 6 años 
SV injerto 80% a los 6 años 
GFR  se estabiliza  durante el periodo de 
estudio (24m) 

 
 



Anti - IL-6 Clazakizumab 

• Estudio piloto fase 2 para evaluar la seguridad, eficacia, farmacocinética y farmacodinámica de clazakizumab en el 

ABMRc 

 Parte 1) Randomización 1:1 Clazakizumab (N=10) VS. Placebo (N=10) 12 semanas 

 Parte 2) Todos los pacientes (N=20) Clazakizumab durante 12 meses (Bx post-Ttm) 

• Estudio exploratorio fase 1/2 para evaluar la seguridad y tolerabilidad de clazakizumab en ABMRc 

 Clazakizumab mensual 6 meses y biopsia. SI mejoría, 6 meses más y nueva biopsia  



• No existe un tratamiento específico para el rechazo humoral crónico  y ello 
conlleva un mal pronóstico y peor supervivencia del injerto 

• No existe evidencia suficiente que apoye el uso de Rituximab para el 
tratamiento de ABMRc.  La mayoria de estudios son de baja calidad 

• Bortezomib en monoterapia tampoco parece efectivo y además presenta 
efectos secundarios significativos  

• Se debería explorar el uso de bortezomib en nuevos protocolos (terapia 
combinada)   

• Los fármacos que bloquean IL6 / IL6-R paracen prometedores y estaremos 
atentos a los resultados de los dos estudios con clazakizumab que se estan 
llevando a cabo.  

• Los fármacos inhibidores del complemento pueden tener cabida en el 
tratamiento del ABMRc, pero se necesitan ensayos clínicos que evaluen su 
eficacia 

 

CONCLUSIONES  



- No recomendamos el uso de Rituximab + IVIG  en el tratamiento del rechazo humoral 

crónico cuando existe glomerulopatía del trasplante (A)  

- No existe evidencia sufiente para respaldar el uso de Rituximab el en tratamiento de 

rechazo humoral crónico cuando no existe glomerulopatía del trasplante, por lo que no 

recomendamos su tratamiento de forma sistemática (C). 

- No se recomienda el uso de bortezomib en monoterapia por ausencia de efecto en el 

rechazo humoral crónico y efectos adversos significativos (A) 

- No existe evidencia que el tratamiento con bortezomib tanto en terapia combinada como 

de rescate en aquellos casos de ABMRc refractarios con glomerulopatía del trasplante 

sea de alguna utilidad, por lo que no recomendamos su uso (B).  

- Recomendamos optimizar el tratamiento inmunosupresor y utilizar inhibidores de la 

calcineurina (tacrolimus) siempre que sea posible  (C) 

- Dado que no existe un tratamiento efectivo para el rechazo humoral crónico, 

recomendamos promover estrategias para prevenir su aparición;  evitando 

incompatiblidades en el momento del trasplante, promover la adherencia, no eliminar el 

inhibidor de la calcineurina (C) 

RECOMENDACIONES  
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