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Sistema de complemento y rechazo humoral
Importancia de la deteccion de C4d en los capilares peritubulares renales
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Este articulonos presentaal C4d, un
producto de degradacion del factor C4
activado del complemento, como un
marcador inmunohistogquimico general que
puede detectar alorespuestas mediadas
humoralmente en secciones histoldgicas
permitiendo de esta manera, reenfoncar la
atencion del dafio en el injerto producido
por losanticuerpos.
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Existe cada vez mayor evidencia
sobre el rol patogénico que desempefian los
aloanticuerpos producidos durante el
rechazo agudo en el aloinjerto renal, por
encontrarse el rechazo humoral agudo
asociado a la baja probabilidad de
supervivenciadel transplante.

Durante las ultimas décadas,
gracias a la mejora en lainmunosupresion y
al aumento en la tasa de éxito de los
tratamientos anti-rechazo, la supervivencia
al injerto luego del transplante mejor6
drasticamente. Sin embargo, cabe destacar
que aun existe un numero considerable de
aloinjertos que se pierden debido a los
casos de rechazo refractarios tempranos.

En particular, la correcta identifi-
cacién de los episodios de rechazo humoral
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en el periodo postransplante inmediato es
dificil, principalmente por la falta de
morfologias tipicas y de cambios inmuno-
histoquimicos que caracterizan diferentes
formas de una respuesta humoral. Por lo
tanto, episodios de rechazo mediados por
anticuerpos frecuentemente permanecen
sin diagnosticar ni clasificar y hasta el
momento, casi todos los episodios de
rechazo agudo fueron clasificados como
“mediados por células”; el primer ejemplo
de esto lo constituye el rechazo tabulo-
intersticial.

Las evidencias indican que, ademas
de la inmunidad celular, los mecanismos
inmunes mediados por anticuerpos
también pueden ser la causa de rechazo
agudo y estar asociados con la pérdida del
injerto.

Durante las Gltimas décadas, se
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definieron criterios morfologicos de
rechazo agudo y crénico, y se introdujeron
esquemas de clasificacion de rechazo, como
el CCTT y el esquema de Banff Ellos
constituyen el eje para la toma de
decisiones clinicas, estudios de resultados y
analisis multicéntricos de la eficacia de
nuevas drogas inmunosupresivas.

Estimulado por el trabajo pionero
de Feucht en Munich*, el Complemento 4d
(C4d) generd los cambios mas importantes
en el entendimiento de la patologia del
transplante renal. Como parte del sistema
inmune innato, el complemento es uno de
los primeros que responde frente al dafio, y
puede determinar la direccion y la mag-
nitud de las respuestas subsiguientes. Su
activacion lleva a una serie de moléculas
efectoras biol6gicamente activas que
pueden modular el rechazo del injerto
uniéndose directamente a él o modificando
larespuesta de macrdfagos, células Ty B del
receptor. Sin embargo, existe un proceso de
regulacion del complemento, del cual se
obtienen productos de clivaje que pueden
disminuir asi como también aumentar la
respuestainnmune.

C4d es el producto de degradacion
del factor C4 activado del complemento, un
componente de la cascada clasica que se
inicia por la unién de los anticuerpos a
moléculas target especificas. Seguido de la
activacion y degradacion de la molécula del
C4, grupos tioésteres son expuestos
permitiendo una unién covalente y
transitoria del producto de degradacion
C4d con la superficie celular endotelial y
componentes de la matriz extracelular de
las membranas basales vasculares cerca de
los sitios de activacion del C4. La uni6n
covalente hace del C4d una molécula
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estable que puede ser facilmente detectada
por inmunohistoquimica y ser considerada
unasefial indirecta, como una “huella” de la
respuesta de anticuerpos. El dep6sito del
C4dalolargo de las paredes de los capilares
en los aloinjertos de érganos sélidos lleva al
rechazo agudo y es un fendmeno
documentado no solo en el rifién, sino
también en corazén, pulmén e higado.

El significado clinico de los
depositos del C4d en los aloinjertos renales
no esta del todo claro y poco se sabe sobre
la acumulacion del C4d en aloinjertos de
otros 6rganos. Datos preliminares sugieren
que los aloinjertos de corazén son
comparables con los tranplantes de rifién ya
que se encontrd C4d en postransplantes de
biopsias endomiocardicas y se lo asocié con
una baja probabilidad de supervivencia del
injerto. En transplantes de disfuncionalidad
pulmonar, se detectd C4d en los capilares
septales, como asi también se lo encontro
enaloinjertos de higado.

Cabe destacar, que la evaluacién
histologica de las biopsias de aloinjertos
renales es el método “Gold Standard” para
el diagndstico del rechazo y el manejo del
paciente. En este contexto, C4d es
considerado un marcador inmunohisto-
quimico general y robusto que puede
detectar alorespuestas mediadas humoral-
mente en secciones histoldgicas permi-
tiendo de esta manera, reenfoncar la aten-
ciondel dafio en el injerto producido por los
anticuerpos.
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Microfotografia de Anticuerpo C4d anti-
humano - Secciones de tejido embebidas en
parafina (1-100 view)

Microfotografia de Anticuerpo C4d anti-
humano - Secciones de tejido embebidas en
0)

Bibliografia

-Seemayer, C. A., Gaspert, A., Nickeleit, V., and Mihatsch,
M.J. (2007). Nephrol Dial Transplant. 22:568-576.
-Wasowska, BA., Leg, CY., Halushka, MK., Baldwin, WM.
(2007). Cellimmunol. 248(1):18-30.

-Takahasi, K., and Geiyo, F. (2006). Nephrol Dial
Transplant. 21:2589-2595.

-Nickeleit, V., and Mihatsch, M. J., (2003). Nephrol Dial
Transplant. 18:2232-2239.

-Imai, N., Nishi, S., Alchi, B., Ueno, M., Fukase, S.,
Arakawa, M., Saito, K., Bohmig, G. A., Regele, H., Exner,
M., Derhartunian, V., Kletzmayr, J., S&emann, M. D., Horl,
W. H., Druml, W., and Watschinger, B. (2001). J Am
Nephrol. 12:2482-2489.

-Lederer, SR., Kluth-Pepper, B., Schneeberger, H., et al.
(2001).Kidney Int. 59:334-341.

-Racusen, LC., Solez, K., Colvin, RB., et al. (1999). Kidney
Int.55:713-723.

-Colvin, RB., Cohen, AH., Saiontz, C et al. (1997). J Am
Nephrol. 8:1930-1941.

-*Feucht, HE., Schneeberger, H., Hillebrand, G., et al.
(1993). Kidney Int. 43:1333.

-Zwirner, J., Felber, E., Herzog, V., etal. (1989). Kidney Int.
36:1069-1077.

Dr. STAMBOULIAN &,
Y

Calidad orientada al resultado.

Bacteriologia
Biologia Molecular
Citometria de flujo

Endocrinologia Marcadores Tumorales
Hematologia y Hemostasia Micobacterias
Inmunoserologia Micologia

Parasitologia
Quimica Clinica
Virologia

Planta de Procesamiento Modelo

Av. Scalabrini Ortiz 676 - CABA

Dpto. Comercial Laboratorio:

Tel: +(54) 11 4858-7061/2/3 - fax: 4858-7064
E-mail: infolab@cei.com.ar

Web site: www.drstamboulian.com.ar




