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La presencia o no de C4d, nuevo criterio
de subclasificacion en rechazo agudo

Monitorizar la respuesta celular antesy después del trasplante podria predecir respuesta ainmunosupresion

ROCIO CHIVA
Madrid

La aparicion cada vezmayor de casos de
rechazos agudos mediados por anticuer-
pos tras trasplante renal sin que haya
presencia de C4d, un producto residual
producido por laactivacion dela cascada
del complemento, ha motivado un
cambio en la clasificacién existente
hasta el momento en rechazo agudo, tal
y como se ha puesto de manifiesto
durante la celebracion del 44° Congreso
de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia
(SEN), celebrado en Barcelona entre el 4
yel 7 de octubre.

Asi, la clasificacion vigente hasta el
momento y “regida por una triada
bastante clasica: presencia de daio histo-
légico sugestivo, presencia de anticuer-
pos circulantes antidonante especificos y
presencia de depdsitos C4d positivo enlos
capilares peritubulares”, tal y como
subraya Josep Maria Grinyd, jefe del
Servicio de Nefrologia de Bellvitge, pasa
a sufrir una pequena variacion. A partir
de ahora, el dltimo aspecto, la presencia
de C4d, ficilmente detectable por su
fijacién al endotelio, quedard subdividido
en C4d positivo y C4d negativo, en funcién
de que exista o no presencia de estos
depdsitos. Ademds, Griny6 también ha
sefialado la existencia de hallazgos enla
literatura reciente que apuntan a que la
presencia de endotelialitis, aislada de
otraslesiones histologicas, podria sugerir
una activacion humoral.

Otrode los aspectos interesantes de los
que se hablé en el Congreso fue el de la
monitorizacion tras la realizacién del
trasplante. “Paradéjicamente durante
mucho tiempo hemos hecho un scree-
ning entrasplante renal de tipo humoral
yno de tipo celular para después aplicar
una terapia anti linfocitos T”, subraya
Grinyd, que destaca que ensu Servicio se
utiliza la técnica Elispot, que permite
detectar aquellas células que, en presen-
cia de aloantigenos, son capaces de
generar citoquinas, sobre todo interfe-
rén gamma, en su citoplasma.

Gracias a esta técnica de monitoriza-
cion se ha observado por ejemplo,
destacé Grinyd, que “los pacientes con
unarespuesta celular potente contra los
antigenos del donante tienen un mayor
riesgo de padecer un rechazo agudo,
sobre todo de tipo celular, mientras que
aquellos pacientes que adquieren una
respuesta celular vigorosa, a pesar del
tratamiento inmunosupresor, tienen peor
funcién renal y mayor dafio histolégico
del riién”. Una nueva manera de traba-
jar que enlaza con lo que se debate
actualmente enlos consorcios europeos,
en los que ya se habla la importancia de

José Maria Grinyd, jefe del Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario de Bellvitge, y José Ballarin, jefe del servicio de Nefrologia de la Fundacion Puigvert de Barcelona.

NUEVAS ESTRATEGIAS EN NEFROPATIA DIABETICA

Entre el 35y el 40 por ciento de los pacientes diabéticos desarrollaran daio
renal alolargo de su enfermedad; de hecho, hastaun 30 por ciento delos
pacientes en programas de didlisis o de trasplante renal son diabéticos. Unos
porcentajes que “obligan”a investigar en nuevos tratamientos, pese al éxito
queya han conseguido las terapias habituales—control dela glucemiay la
hipertension arterial, cambios en el estilo de viday prescripcién de farmacos
como losinhibidores de la ECA o estatinas, entre otros— que, como expuso
Jestis Egido, jefe del Servicio de Nefrologia e Hipertension de la Fundacion
Jiménez Diaz (FID), han logrado, en algunos casos, “unareduccién de hasta diez
anosenlaaparicion de la proteinuria”.

En relaci6n alas nuevas terapias en nefropatia diabética, Egidodestacd la“gran
cantidad de estudios en marcha”actualmente, que auguran la llegadadeun
importante nimero de nuevas terapias tanto para el tratamientoper sede la
diabetes como para el dafio renal asociado. Asi, por ejemplo, este profesional
destacdlos resultados preliminares del ensayo clinico a nivel mundial Sonar
que, con més de 4.000 pacientes, muchos de ellos espaioles, parece apuntara

unareduccion de la proteinuria de entreel 30y el 40 porciento con la utilizacion
delinhibidor de la endotelina atrasentan. Ala esperadelos resultados
definitivos “en dos o tres afios’, adelantd Egido, hay otras investigaciones en
marcha con antiinflamatorios, con antioxidantes o con farmacos que modifican
el factordetranscripcion MRC2.

Ademés, Egido destacd sobre todo los estudios que se estén realizando en estos
momentos en la Unidad de Investigacion en Diabetes delaFJD sobre el bloqueo
dela via JAK-STAT, “unaviamuy importante en la supervivencia celular,en la
apoptosisy enlainflamacion’, explicé el jefe del Servicio de Nefrologia de esta
Fundacion. Liderados por Carmen Gémez, este equipo de la FID ya ha obtenido
datos preclinicos“muy atractivos” con la utilizacién de unos péptidos capaces de
bloquear estavia, evitando de estaforma laretinopatia diabética, una de las
primeras causas de ceguera en el mundo. Unavez obtenidos estos datos, Egido
asegurd en el Congreso queintentardn comenzarya el afio préximo con ensayos
clinicos en pacientes. Otra ventaja de este potencial tratamiento seria su forma
de administracién, ya que se aplicaria como un colirio.

monitorizar la respuesta celular antes y
después del trasplante paralograr prede-
cir la respuesta a los tratamientos
inmunosupresores. Asi, en aquellos
pacientes que por su menor respuesta
tuvieran menor riesgo de desarrollar
rechazo, a pesar de que se redujeran las
dosis de tratamiento, seria posible evitar
toxicidades innecesarias.

Infeccion por citomegalovirus

Asimismo, esta herramienta también
podria ser titil enla deteccién del riesgo
de infeccién por citomegalovirus (CMV).
Habitualmente, esta estimacion se
realiza por criterios serolégicos —los
pacientes considerados de mayor riesgo
son aquellos que, sin haber tenido
contacto con el virus, reciben un injerto
de undonante que silo ha tenido—, pero
una investigacion de este Servicio

dirigida por Josep Maria Cruzado,jefe de
Seccion del centro,ha demostrado que el
estudio de la respuesta celular anticito-
megalovirus antes del trasplante es un
mejor predictor del riesgo. Un descubri-
miento que, asegura Griny6, “podria
establecer un nuevo paradigma en los
usos de la profilaxis y una redefinicion de
la poblacion de riesgo”.

También en el Congreso, Grinyd
destaco otro trabajo de su centro, que ha
desarrollado unmodelo de farmacociné-
tica poblacional para el ajuste de dosis
de aciclovir y valganciclovir en el trata-
miento del CMV que ha demostrado
“alcanzar las dreas terapéuticas defini-
das segtn el drea bajo la curva en una
proporcién mucho mayor que utilizando
el ajuste de dosis segtn ficha técnica del
farmaco”. Mientras que se alcanza un 20
por ciento aproximadamente ajustando

dosis con ficha técnica, se llega hasta el
60 por ciento con esta metodologia.
Aunque todavia en estadios muy preli-
minares, en el Congreso se han presen-
tado también nuevos biomarcadores en
enfermedades glomerulares como la
ltpica, en la que la presencia de NGAL
podria predecir los brotes de nefropatia
y “su combinacién con MCP-1 ser un
marcador de cronicidad”, sefial6 José
Ballarin, jefe del Servicio de Nefrologia
de la Fundacion Puigvert. En nefropatia
IgA, la mds frecuente de las glomerulo-
nefritis, los niveles de IL-18 y la IL-6
podrian predecir qué pacientes progre-
saran a enfermedad renal crénica y
cudles no lo hardn, mientras que los
niveles de anticuerpos anti PLA2R
podrian correlacionar con la actividad
delaenfermedad ylarespuesta altrata-
miento en nefropatia membranosa.




