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ANTICUERPOS ANTI-HLA'Y RECHAZO AGUDO DEL INJERTO
RENAL

|. ANTECEDENTES

El trasplante renal es la mejor forma de tratamiepara todos los pacientes con
enfermedad crénica terminal, en los pacientes pexia se ha visto que mejora el

crecimiento, desarrollo cognitivo y calidad de viéa forma muy superior a los

procedimientos dialiticos. A pesar del éxito delirgerto (6érgano trasplantado entre dos
individuos genéticamente diferentes de la misnpa@s) el rechazo agudo y la nefropatia
crénica contintian siendo los problemas principales.

Los genes de histocompatibilidad son los respoasat#l reconocimiento del injerto como
algo similar a nuestros propios tejidos 0 como agwaino, este grupo de genes ha sido
definido como complejo mayor de histocompatibilig@dH).?

La incompatibilidad de los antigenos del CMH enire donante y un receptor de un
aloinjerto provoca rechazo.

Los genes del CMH se encuentran localizados ebrado corto de cromosoma 6 y
codifican moléculas de superficie celular polinga$, aloantigenos conocidos como
antigenos leucocitarios humanos (HLA).

Los HLA se dividen en dos tipos generales, claselll segun su distribucion celular,
estructura quimica y funcién inmunoldgica.

Los antigenos de clase | (HLA-A, B, C) se encuenéa casi todas las células, aunque la
concentracion de estas moléculas varia ampliamdrdgenolécula Clase | esta compuesta
por dos cadenas polipeptidicas con una union naleote en la superficie de las células.
La cadena pesada es de 44 kD, esta insertada raenidorana plasmatica y contiene la
porcién antigénica. La cadena ligera de 12 kD @24microglobuling

Hay tres loci de cadenas pesadas clase I: A, B gl@roducto de cada locus en un
individuo tiene un epitopo antigénico Unico dencemim propio y epitopos comunes
adicionales que se comparten de manera amplial ceste de la poblacion.



Figura 1. Tomado de www.wikilearning.com/imagescc1/image019.jpg
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Las moléculas de HLA de clase Il tienen una distlibn mas restringida debido a que
generalmente se expresan en células presentaderastijeno como los linfocitos B,

monocitos, macréfagos, células mesangiales regaksnentos del sistema inmune.

Se componen también por dos cadenas polimorficasia@as de forma no covalente
denominadas alfa y beta las cuales desempefian pei pancipal en el inicio de la

respuesta inmune a los antigenos del trasplanteedian del HLA que forma los genes de

clase Il se denomina HLA-D, reconociéndose en [gedicie celular

HLA-DP, HLA-DR, HLA-DQ.!

tres moléculas:



Figura 2. Tomado de www.wikilearning.com/imagescc®1/image020.jpg
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Cada persona tiene dos conjuntos de antigenot.Aeuio de cada progenitor, cada uno
de los cuales se denomina haplotipo por lo quegaieal pareja de hermanos tiene un 25%
de posibilidades de heredar los dos haplotiposnpales iguales, 50% de compartir uno de
los dos y 25% de tener dos haplotipos completanfeentes.

En la molécula de HLA hay méas de un sitio que actimo blanco del rechazo.

Las especificidades propias son por definicionni&@s inmunogénicas en la alorrespuesta,
pero una determinada especificidad suele estar westg por pequeias diferencias en
aminoécidos en mas de una localizacion en la mialétuA >

El mayor impacto en la supervivencia del injertdiéme la compatibilidad en los antigenos
B y los DR; el locus A posee un efecto adicionahaseimportante. Si se comparan los
resultados de cuando no hay diferencias en A, BR) ® la existencia de una sola
diferencia en alguno, se multiplica por dos lasiplidades de pérdida del injerto para A,
por tres para B y por cinco para DR.

Incluso se han descrito diferencias a diferentemembos del trasplante siendo el DR el
mas importante en los primeros seis meses deldrdaspel efecto del B comienza durante
los primeros dos afos y el A no mostr6 efecto amedss tres anos.

Esto demuestra que el locus del HLA de clase Il B&e un impacto mayor durante el
primer afio después del trasplante, sin embargdagas posteriores la influencia de los
tres loci es equivalente y aditiva. La concordamghHLA influye en la supervivencia a
largo plazo del aloinjerto y se relaciona en peadie el menor impacto de rechazo agudo en
los casos de buena concordaricia.



En los pacientes que experimentan un episodio cleare agudo, la supervivencia del
injerto a largo plazo es mas corta. Los rechazpsl@s son menos intensos cuando el
donante y el receptor tienen concordancia HLA. fallg de diferencias no predice por si
mismoo?l rechazo precoz, pero si el pronosticouazaque se ha producido el episodio de
rechazo.

La respuesta intrinseca de cada paciente puedenilee la tasa de rechazo, pero en las
personas en las que esta se produce, las difesemheiiddLA son importantes en cuanto a
las tasas de supervivencia a corto plazo. Ademaseripo de rechazo podria ser
intrinsecamente mas rapido cuando hay diferenciaséds antigenos.

El reconocimiento de los antigenos del trasplante lpas células T se denomina
reconocimiento alogénico, es uno de los aconteaiimseque desencadena el rechazo y se
realiza por dos vias diferentes.

En la via directa las células T (LT) del receptealizan un reconocimiento alogénico
directo de las moléculas de HLA intactas sienda @&t la responsable de la generacion de
una respuesta primaria por LT CD8+ citotoxicos.

En la via indirecta del reconocimiento los receggode los LT CD4+ colaboradores
reconocen los alopéptidos del CMH del donante ddas del catabolismo y procesamiento
por las células presentadoras de antigenos queahan las proteinas extrafias exdégenas
liberadas del injerto y procesan los péptidos parapresentacion a las células T
proporcionando de este modo la sefial necesaridgpactivacion linfocitaria.

Primero los clones de las células colaboradorasthean, proliferan y después inducen la
proliferacion de células T citotoxicos CD8+, estws dirigen generalmente contra las
incompatibilidades de clase | y dafian las célulasaddespués de que se produce una
interaccién directa entre las células, a travéseataptor de antigenos de células T.

Los sitios antigénicos, o0 epitopos, reconocidosla®rcélulas T son en realidad diferentes
de la misma molécula de clase | que reconocenrtsuarpos. Esto se explica por el
hecho de que las inmunoglobulinas pueden reconggéopos pequefios en moléculas
completas intactas con estructuras terciarias, tnaenque las células T solo ven el
complejo de superficie compuesto por un fragmerdopdptido unido a la hendidura del
complejo de unién del CMH.

Las células T CD4+ colaboradoras activadas poridaindirecta inician los mecanismos
efectores de rechazo entre los que se incluyeretamiestas de hipersensibilidad de tipo
retardado, la toxicidad mediada por células y talpccion de aloanticuerpos.

La inmunidad celular ha sido extensamente estudiadas trasplantes de 6rganos por ser
considerada el mecanismo efector de mayor impadant el rechazo agudo, de hecho la
mayor parte de los esquemas inmunosupresores decidd y mantenimiento estan
dirigidos directamente a los linfocitosT.

Las células CD4+ Thl ejercen respuestas de hip@bskdad de tipo retardado, estas
aungue se inician por una respuesta inmunolégigacégca, producen lesion y reparacion
tisular inespecifica.



Los linfocitos T CD8+ precitoliticos reconocen getios especificos de HLA clase | en la
superficie de las células del donante y en preaedei citocinas producidas por LT
colaboradores (IL-2, IL-4 e IL-5) se diferenciase dividen, atacando a las células blanco
por medio de la exocitosis de granulos que comnti¢aetores solubles asi como moléculas
de la degradacién del complemefito.

Estas proteinas inducen la muerte celular mediEntgegradaciéon del ADN vy la lisis
osmoética secundaria a la formacion de poros enelmbrana de las células contra las que
van dirigidas.

Los linfocitos B expresan de forma clonal receode superficie especificos para el
antigeno, las inmunoglobulinas, que cuando se umam antigeno especifico y se
encuentran en un ambiente adecuado con factorasoratiores solubles como IL-4, IL-6 e
IL-8, se activan, diferencian y dividen convirti@seé en células plasmaticas, que secretan
formas4golubles de los anticuerpos especificos rl@emos que hay en la superficie
celular”

Estos anticuerpos se pueden unir a antigenos aogém inducir dafio al injerto mediante

la union del complemento o directamente por citiwidad celular dependiente de

anticuerpo. Los aloanticuerpos IgM e IgG se puealiactar en el suero y en los aloinjertos
que se estan rechazando. Los anticuerpos prefosra@mhtra HLA de clase | y endotelio

desempefian una funcion importante en el rechazerdgpdo y el rechazo vascular

acelerado, que se observa en receptores de trespéasensibilizados’

Los anticuerpos también estan relacionados conmarechgudo y cronico existiendo ya
evidencia del rol de estos anticuerpos en el ddfiojerto, demostrandose en estudios
prospectivos realizados por medio de citometriafld y ELISA en donde se
encontraron anticuerpos contra antigenos HLA er23P4-de los receptores con injerto
funcionante, encontrandose mayor porcentaje dearecli8.6%) en éstos pacientes en
comparacion con aquellos que no presentan antiosi€8g6)°

Los receptores con altos titulos de anticuerpodraaantigenos del grupo ABO tienen
mayor riesgo de presentar falla temprana del mjéth trasplantes ABO compatibles un
panel reactivo de anticuerpos (PRA) menor al 10%neti una vida media

significativamente superior que aquellos con nivefdés altos de sensibilizacidn.

El PRA representa un estimado semicuantitativo gfado de sensibilizacion siendo

calculado como el porcentaje de un panel de HLApresenta reaccion con el suero. Los
pacientes con porcentaje mayor al 50% se considdt@mente sensibilizados dificultando

encontrar donadores compatibles.

El término rechazo mediado por anticuerpos descaties los tipos de rechazo en el que
se ven involucrados anticuerpos especificos caitdonador, el diagnostico de certeza
puede ser realizado cuando existe disfuncion deftincon caracteristicas histoldgica e
inmunohistolégicay la presencia de anticuerpos especificos conttaredor°



El objetivo primario en el mecanismo de rechazoiadsd por anticuerpos es el dafio a la
célula endotelial teniendo como efecto la inteatcde antigeno-anticuerpo que
finalmente causa dafio al endotelio por cuatro elifirs mecanismos:

1. El dafio al endotelio puede ser directamente mediagor la via del

complemento formando complejos de ataque contreetabrana.
2. Células inflamatorias reclutadas por fragmentosldet del complemento.

3. Células fagocitadas que reconocen fragmentos deplemnento depositados en
las células endoteliales.

4. La citotoxicidad al endotelio mediada por argiuos puede ser provocada
sin la implicacién del complementd.

Los cambios patoldgicos secundarios después del ala@ndotelio incluyen la activacion
de plaquetas y trombosis, proliferacion celularotekial y del muasculo liso, infiltrado
celular y/o humoral que provoca dafio directo ahnod*®

La produccién de aloanticuerpos es el tercer mseenefector que contribuye a la falla
del injerto después de producirse citotoxicidadg#ulas T e hipersensibilidad tardia. La
unién de estos anticuerpos a antigenos expresadosel ecomplejo mayor de
histocompatibilidad libera varios mecanismos de odajue incluyen la cascada de
complemento, factores de coagulacién vy lesion atedpor células como macrofagos y
células NK*

Los hallazgos histopatologicos en la biopsia dgéria renal se clasifican segun la
Clasificacién de Banff el

Rechazo Mediado por Anticuerpos:

Puede coincidir con cambios limitrofes, rechazo iadkpor células-T, fibrosis intersticial
y atrofia tubular.

Presencia de anticuerpos anti-donador circulan@4dy

Depdsito de C4d sin evidencia morfologica de regleativo.

C4d positivo, presencia de anticuerpos anti-donad@ulantes, no signos de rechazo
agudo o crénico mediado por células-T o rechazoiadedpor anticuerpos. Casos con
cambios limitrofes simultdneos o necrosis tubulguda son considerados como
indeterminados.

Rechazo agudo mediado por anticuerpos:

C4d positivo, presencia de anticuerpos anti-donaaoulantes, evidencia morfolégica de
dafio tisular agudo.

[. NTA con inflamacion minima.

II. Inflamacién capilar y glomerular y/o trombosis

[ll. Arterial



Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos:
C4d positivo, presencia de anticuerpos anti-donaatoulantes, evidencia morfolégica de

dafio tisular crénico como doble contorno glomerwlarfibrosis intersticial, atrofia tubular
y/o adelgazamiento fibroso de la intima artelfial.

Cambios Limitrofes:

Esta categoria es utilizada cuando no hay presdeaateritis de la intima, pero con signos
de tubulitis > 10% de los capilares peritubularegicales con capilaritis y > 10 células
inflamatorias luminales o infiltrado intersticiaéld26-50% del parénquima inflamado con
leve tubulitis ( 3 a 4 células inflamatorias lumeg

Rechazo Celular

GRADO | (AGUDO LEVE)

IA. Inflamacién intersticial que afecta mas del 28&b parénquima con cambios de
tubulitis moderada (26-50% del parénquima inflamado

IB.- Inflamacion intersticial que afecta mas de 288bparénquima con cambios de
tubulitis severaxX 50% del parénquima inflamadd.

GRADO Il (AGUDO MODERADO)

I1A.- Inflamacion intersticial con arteritis de iatima leve a moderada.

[IB.- Inflamacion intersticial con arteritis deflatima severa que compromete > 25% del
area luminaf?

GRADO 11l (GRAVE)

.- Arteritis transmural con cambios fibrinoidg& necrosis de la media del masculo liso
con inflamacién linfocitaria?

Rechazo crénico activo mediado por células-T:

Arteriopatia cronica del injerto con fibrosis ddriéimacon infiltrado celular mononuclear
y formacién de neo-intims.
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Fibrosis Intersticial y Atrofia Tubular:
Sin evidencia de etiologia especifica, puede inekclerosis glomerular y vascular.

Grado I: fibrosis intersticial leve y atrofia tulbul< 25% del area cortical.
Grado lI: fibrosis intersticial moderada y atrafigoular 26-50% del area cortical.
Grado lII: fibrosis intersticial severa y atrofigbular > 50% del &rea corticHl.

Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos:

El rechazo agudo mediado por anticuerpos contirereds un problema en el manejo de
los pacientes con trasplante renal y es resis@nteanejo convencional dirigido contra

células T, debido a que presenta una base histaldiifierente al rechazo celular agudo ya
que involucra infiltracién de los capilares peritldres y glomérulos por neutréfilos y

monocitos, trombos capilares de fibrina, necrabisnoide y vasculitis, estos hallazgos son
tipicos pero no especificos de rechazo humoralugatgmbién se puede observar en el
rechazo con anticuerpos negativos, pero en meeaudnciad>**

El depésito a lo largo de los capilares peritulrdate uno de los factores del complemento
como es el C4d ha sido asociado con rechazo agutiorhl asi como la deteccion de
anticuerpos reactivos contra el donador. El Cdahegsroducto de degradacion del factor de
complemento activado C4. Aloanticuerpos circulasge$ian encontrado en la mayoria de
los casos de C4d positivos (78-95%), comparadaetdr50% de los casos negativos.

La mayoria de los anticuerpos detectados en lassgagsitivos para C4d son dirigidos
contra antigenos HLA de clase | y Il del donador.

Los factores de riesgo para el desarrollo de rechazluyen diferentes tipos de
consideraciones relacionadas con el receptor ymhdabr. Dentro de las consideraciones
relacionadas con el receptor debe investigarse iftorta de compatibilidad, la
identificaciéon de titulos de anticuerpos donadopeefficos pre y post- trasplante,
anticuerpos contra HLA | y Il, historia de sens#ationes previas como son transfusiones,
embarazo y trasplantes previos.

Las consideraciones relacionadas con el donadotuymc compatibilidad ABO,
compatibilidad HLA, donador relacionado o no redaeido.

La sensibilizacion humoral contra antigenos HLA uea barrera importante para el éxito
en el trasplante de 6rganos.

El desarrollo de anticuerpos anti-HLA esta asaxipgrecede a los episodios de rechazo
agudo y tiene un papel importantante en el deéae rechazo crénico. Pueden aparecer
después del trasplante en individuos no sensitldizgreviamente y la eficiencia para
detectar, caracterizar y remover estos anticuetipoe influencia en la sobrevida a largo
plazo en el trasplante 6rganos sadlidos.

Los antigenos HLA individualmente pueden evocafolenacion de anticuerpos por si

mismos. Los antigenos HLA de clase | estan exteestarexpresados en muchos tejidos,
siendo el rifion trasplantado también una fuenfomante.
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La disfuncion del injerto mediada por anticuerpamhién puede ocurrir en completa
ausencia de evidencia morfologica de rechazo halinga que los mecanismos de rechazo
celular y humoral ocurren al mismo tiempo en celelsb0-60% de los casos.

La presencia de anticuerpos anti-HLA donador efipesidespués del trasplante renal es
un indicador confiable de riesgo de presentar d@én rapida del injerto, reflejado por
incrementos en los niveles de creatinina séridagprimeros tres meses post-trasplante.
Los anticuerpos contra antigenos de HLA producem alta proporcion de los rechazos
mediados por anticuerpos, si bien en muchos casws @nticuerpos no pueden ser
demostrados, por lo que el proceso de rechazo agedénico puede involucrar otro tipo
de anticuerpos que no reaccionan contra antigehss H

El rechazo mediado por anticuerpos se puede pegsent hermanos HLA idénticos,
indicando que ademas de los antigenos HLA, otterses de histocompatibilidad puede
estar involucrado en la respuesta inmune antitmfér

La Nefropatia Cronica del Trasplante

Se caracteriza por arteriopatia cronica del injeda fibrosis de la intima e infiltrado
celular mononuclear y la formacién de neo-intih¥.

Anticuerpos contra antigenos del complejo mayor hdstocompatibilidad clase |
relacionados a la cadena del gen A (MICA) y quérestercanamente ligados al locus
HLA-B son buenos candidatos ya que presentan nastjgolimorfismos. Algunos estudios
indican que los anticuerpos anti-MICA detectado®lesuero de pacientes pre-trasplante o
producidos después del injerto renal pueden astaiados a una menor sobrevida. Anti-
MICA se han encontrado en pacientes con rechaaeeirsible del trasplante renal asi como
en pacientes con rechazo agudo grave en traspgiamt@co’®

Se ha demostrado que en el 50% de los receptotegsgante hepatico que eran negativos
para el gen glutation S-transferasa T1 (GSTT1) g qecibieron injerto de donador
positivo, se produjo anticuerpos contra proteinaks GISST1, expresados en el injerto
hepatico, desarrollando la mayoria de ellos hepaté novo y disfuncion del injerto. La
hepatitis de novo puede ser el resultado de umuesta inmune mediada por anticuerpos
aloreactivos contra GSST1 sugiriendo que este gsepta un sistema menor de
histocompatibilidad. GSST1 se expresa en rifiérgdug eritrocitos®

12



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante renal es la forma 6ptima de tratatoiarios pacientes con enfermedad
cronica terminal. La presencia de anticuerpogidios contra antigenos leucocitarios
humanos (HLA) los cuales pueden ser producidassamtiespués del injerto se asocia con
la menor sobrevida del trasplante.

La determinacion de anticuerpos anti-HLA espec$#fia@antigenos del donador es uno de
los criterios que se consideran para el diagnodtcechazo humoral. El papel de los
anticuerpos HLA no especificos para el donadorenimesesclarecido, pero varios estudios
sugieren gue tienen un efecto negativo en la sa@&evindican que un paciente esta
sensibilizado.

No existen estudios en poblacion pediatrica mexcabre la presencia de anticuerpos
anti-HLA en el rechazo agudo y su relacion conviawion del injerto.

13



V. JUSTIFICACION

La produccion de anticuerpos contra antigenos HéLAm® de los mecanismos que
contribuye a dafo del injerto, por lo que es imguate identificar este tipo de anticuerpos
para especificar su potencial patogénico y deteansin rol en los diferentes tipos de
rechazo. La caracterizacion de perfiles de antpmgeanti-HLA en suero de pacientes es
clinicamente (til para definir los criterios de quatibilidad HLA.

En los dltimos afios el rechazo al injerto renati&to al desarrollo de anticuerpos
especificos contra el donador ha emergido comoentidad clinico-patoldgica que
conlleva a un peor prondstico ya que puede reseiitdst menor sobrevida del injerto.

El proposito de este estudio es analizar la refaeitdre la presencia de anticuerpos contra
antigenos HLA clase | y/o clase Il al momento éehazo agudo y su relacién con la
evolucion del injerto.

14



V. OBJETIVOS

Objetivo General

@ Determinar la presencia de anticuerpos anti- Hlasell y clase Il generales y
donador especificos en pacientes con rechazo apldigerto renal.

Objetivo Especifico

® Determinar la prevalencia de anticuerpos contrigants anti- HLA clase | y
clase Il segun el tipo de rechazo.

15



VI. MATERIAL'Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el Hospitfaintil de México “Federico Gdmez” en
el que se incluyeron 21 pacientes con trasplami@ en el periodo comprendido del 08 de
Julio del 2000 al 01 de marzo de 2010 y que prasemtrechazo agudo del injerto , a los
cuales se tomoO muestra en suero al momento degaiairenal, misma que fue utilizada
para la deteccidén de anticuerpos contra antigehdsdeé clase 1 vy Il.

Criterios de inclusion:
® Pacientes pediatricos de 2 a 18 afios con rechamo alg! injerto renal

diagnosticado con biopsia.
® Muestra de suero tomada en el momento de la biogsa.

Criterios de exclusion:
@ Pacientes con sospecha de rechazo agudo que o teiogsia renal.

® Pacientes que no cuenten con muestras de suemramo del trasplante.

El dia(i:;znéstico de rechazo agudo se realiz6 porsiaaggnal segun la Clasificacion de
Banff.
En todos se hizo inmunohistoquimica para C4d.

Diecisiete pacientes fueron catalogados como rectenlar y fueron tratados con bolos
de metilprednisolona a 10 mg/kg/dosis por tresiaactias consecutivos.

Cuatro pacientes tuvieron diagndstico de rechamd@agediado por anticuerpos, de los
cuales tres pacientes fueron tratados con sesienglesmaféresis cada tercer dia con
recambio de un volumen de plasma de 90-120 mipgsieion con albumina al 5%
Después de la sesion de plasmafeéresis recibienmmioglobulina G intravenosa (IGIV)
500 mg/kg en infusién lenta y rituximab (anticuerponoclonal anti-CD20) a dosis de
375 mg/ni/ por semana en dos dosis. El tratamiento inmumesaopde mantenimiento se
continud a las dosis habituales.

Una paciente fue catalogada como rechazo celideteate a esteroides y recibié 5 bolos
de metilprednisolona y posteriormente globulinaliadcito por 10 dosis a 1.5 mg/Kg, al
hacer en forma retrospectiva la deteccién de agnjpms vs. donador se vio que tenia
presencia de anticuerpos Clase | contra donaddmdyp@sitivo en la biopsia renal, por lo
que para fines del estudio se catalogdé como redinanoral agudo.

16



La funcién renal fue evaluada mediante la deterondmade creatinina sérica y estimacion
de la velocidad de filtracion glomerular (eVFG) peoférmula de Schwartz:
eVFG (ml/min/1.73 M) = kL/ S;(mg/dL), donde:

L: talla en centimetros,cScreatinina sérica, k: constante, con valor dé @&ra nifos y
adolescentes femeninas y de 0.7 para varones adoteg."*>*®

Esta formula si bien se disefio para estimar laidun@nal de rifiones nativos, también se
utiliza en pacientes con trasplante renal.

La determinacion de anticuerpos y sus especifieislask realizé mediante la deteccién de

anticuerpos HLA Clase | LABScreen® Single AntigébA Class I-combi y
LABScreen® Single Antigen HLA Class Il (One Lambda).
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VIl.  RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 21 pacientes con tragptanal que al momento del rechazo se
les realizo biopsia renal y aceptaron la toma destna en suero para detectar la presencia
de anticuerpos anti- HLA para clase | y clase diceedo a la presencia de rechazo agudo
del injerto.

La demografia de los pacientes se muestra en lall.ab

En cuanto al esquema de inmunosupresion diecicatienqtes recibieron induccion con
Anti-CD25 (Basiliximab o Daclizumab). Diecisietagentes (81%) recibieron tacrolimus,
micofenolato y prednisona. Dos pacientes (9.5%ipreron ciclosporina, azatioprina y
prednisona, dos pacientes (9.5%) recibieron inrum@sion sin esteroide que incluye
tratamiento con daclizumab (Zenapax) por seis masesalcanzar una dosis acumulada de
10mg/kg, tacrolimus y micofenolato. Uno de ellaachiechazo celular 1A posterior al cual
se introdujo esteroide a su esquema de tratameenforma permanente.

(Paciente 11, Tabla2).

De los 21 pacientes, 14 fueron del sexo mascuimouna edad promedio de 15.7 afios.
Diecisiete (81%) de los receptores fueron de donego relacionado y cuatro de donador
fallecido. Diecisiete pacientes (81%), fueron dizgitados con rechazo celular y cuatro
(19%) con rechazo agudo mediado por anticuerpoacuaerdo a la clasificacion de la
patologia del injerto renal Banff 2007.

Dentro del grupo de pacientes con rechazo celidaf82.3%) fueron de donador vivo
relacionado (DVR) y tres (17.6%) de donador falle¢DF).Del grupo de pacientes con
diagndstico de rechazo agudo mediado por anticaatps (50%) fueron receptores de
donador vivo relacionado. El tiempo post-trasmagrbmedio de presentacion del rechazo
humoral agudo fue de 18.7 meses y para el rect@alacde 36.7 meses. El tiempo de
seguimiento promedio posterior al trasplante réualde 54.1 meses en el grupo de
pacientes con rechazo celular y de 37.7 mesesgratwentes con rechazo humoral agudo.
Dentro de este estudio un total de 52.3% (11/2dipptes presentaron anticuerpos
especificos contra el donador, de los cuales 1924 Y4ue contra antigenos HLA clase I,
23.8% (5/21) contra antigenos HLA clase Il y 9.3921) de los pacientes presentaron
anticuerpos contra ambos tipos de antigenos (Tabla

Una paciente fue receptora de un segundo injenia.rdJna paciente present6 pérdida del
injerto por falta de adherencia terapéutica, neiago a la formacion de anticuerpos
especificos contra el donador (paciente 10, tabld paciente no desarrollo ningun tipo
de anticuerpos a pesar de tener rechazo celuldPlgiente 11, Tabla 2).
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Tabla 1. Demografia de pacientes.

c . . Rechazo Celular| Rechazo Humoral Total
aracteristicas de los pacientes _ _ _
n=17 n=4 n=21
Edad promedio meses + DE 187.5+ 48.27 192.3+ 65.72 188.4 +50.1
Género
Femenino n (%) 4 (57.1) 3 (42.9) 7 (33.3)
Masculino n (%) 13 (92.8) 1(6.2) 14 (66.6
Fuente del Injerto
Donador vivo relacionado n (%) 14 (82.3) D)5 16 (76)
Donador Fallecido n (%) 3 (75) 2 (50) 5 )24
Inmunosupresion
Induccién con AntiCD25 n (%) 14 (82.3) 4 (100) 18 (85.7)
MMF, FK, PDN 13 (76.4) 4 (100) 17 (81)
MMF,CsA, PDN 1 (5.9) 0 1 (4.76)
AZA,CsA, PDN 2 (11.7) 0 2 (9.5)
FK, MMF 1 (5.9) 0 1 (4.76)
Tiempo de presentacion del Rechazo 36.7+ 24.9 18.7 13.5 33.3t 24
mesest DE
Tiempo de seguimiento post-trasplante 5414 23.77 37 % 1796 45.9 11.6
mesest DE

MMF: mofetil micofenolato. FK: tacrolimus. PDN:gmnisona, AZA: Azatioprina, CsA:

Ciclosporina.

Tabla 2. Tipo de rechazo, especificidades de los anticgeapt-HLA, fuente de injerto y
VFG en el ultimo seguimiento.

Paciente Incompatibilidades Especificidad Tipo Funcién | Fuente del | Seguimiento VFG C4den
rechazo renal injerto (meses) (ml/min/ biopsia
1.73n7)
A24,A31,Bw6,B60 | A31,A1,A30, Celular 15 DVR 61 74.4 Negativo
Al11,A36,A80B 1B
7,B27,B42,DQ2
A2,B51,Bw4,DR4, | DR4,A80,B37 Celular 1.1 DVR 52 107 Negativo
DQ8 DR17,DR52,DR 1A
53.
Cw7,DR13 DP1 Celular 1 DVR 40 82.2 Negativo
1A
B39(16),Cw4 A30 Celular 1.2 DVR 49 107.8 Negativo
1A
A25(10),B50(21), | DR13A80, Celular 0.7 DVR 56 85.6 Negativo
Cw6,DR13,DQ6 B44,B45,B76,D | Limitrofe
R4,DR12,
DR15,DR16,DR
18,DP4.
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6 Al1,B8,Cw2,DR17,D| A1,B8,DQ2, Humoral 2.2 DVR 45 52.6 Positivo
Q2 A30,A36,A80D
P4,DP14,
DP19,DQ6,
DQ7.
7 A30(19),B45(12), | B75. Celular 0.9 DVR 37 113.1 Negativo
Cw3 1A
8 A30(19),B65(14),DR| DQ6(1)A32,A3 Celular 1.5 DVR 26 75.6 Negativo
14(6),DQ5(1), 3,B7,B58,B61,C 1B
DQ6(1) weCw7DP13,
DR4,DR51
9 Al11,B35,Cw4 Cw2,Cw17, Celular 1.7 DVR 28 77.6 Negativo
B8201,DP4, 1A
DP19,DR4,
DR53,DQ2,
DQ6.
10 A33(19),B44(12),Bw| A30,A31,A34A Celular 17 DVR 32 5 Negativo
4,Cw2,DR1, DQ5(1) | 68,A69, 1B
DP3,DP14,
DP17,DP19.
11 A2,B39(16),B51(5),C| Negativo. Celular 1.7 DVR 32 66.2 Negativo
w7 A
12 DR14 A1,A36,A80,B3 | Celular 1.2 DVR 50 93 Negativo
7,B63,DP1,DR1| IA+NTI
,DR7, Por VBK
DR9,DR13,
DR18.
13 Al1,B13,Bw4,Cw6,D | DR7,DQ2, Humoral 3.3 DVR 45 245 Positivo
R7,DQ2 A23,A25,A30A
32,B44,B45,B4
9,B57,B58,Cw2
,Cw17
14 A31(19),B39(16), | DQ8DP1, Celular 0.9 DVR 57 91.3 Negativo
DQ8,DR8,DQ4 DR51, 1A
DQ6,DQ7.
15 A23,B44(12),Bw4,D | A11,A30,A34B Celular 1.9 DVR 30 62.2 Negativo
R11(5) 8,B48,B81,Cw5 1A
,Cwb,
Cwl7.
16 No se cuenta con | B44,B45,B59,B Celular 1.8 DF 115 46.4 Negativo
HLA del receptor. | 65,B71,B72,B8 | Limitrofe
El donador no 1,Cws5,
presenta los antigenosDR1,DP13,
de las especificidades DQ6,DQ8.
encontradas en los
Ac-Anti HLA del
receptor
17 No se cuenta con | A2,B27,Cw17 Humoral 0.9 DF 49 94.7 Positivo
HLA del receptor.
El donador tiene A2
18 No se cuenta con | A30,B35,B57, Celular 1.3 DF 53 87.7 Negativo
HLA del receptor. | B75,DP1,DR4D 1B
El donador no R52,DQ2,

presenta los antigeno
de las especificidade
encontradas en los
Ac-Anti HLA del
receptor

SDQ5.
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19 B52(5),Cw3,DR8 | B52A25,A30,A Celular 25 DVR 97 46.7 Negativo
32,B49,B58,Cw| Limitrofe
6,DR51,
DQ2,DQ4,
DQ?7.
20 A28,B39(16),Bw6,C | DR4,DQ8, Celular 5.8 DF 70 19.2 Negativo
w3,DR4,DQ8 A30,Cw9,DP19, 1A
DP31,DR1DR1
2,DR53,DQ7.
21 A11,B55A3,A3 | Humoral 0.6 DVR 12 132 Positivo

Al11,B55(22),DR12(5
)

1,A74,B13,B59,
B76,Cw6Cw15,

Cw17,DR1,DR5
1

DQ2,DQ5.

Los niveles de creatinina sérica y la velocidadiltacion glomerular fueron analizados al
momento del egreso posterior al trasplante (crieatinasal), en el momento del rechazo
agudo y durante el ultimo seguimiento en la coasetterna con un tiempo de seguimiento
promedio post-trasplante de 45.9 + 11.6 mesesyremafglobal hubo un aumento
significativo de la creatinina durante el episodiéorechazo y en el tltimo seguimiento con
un valor basal de 0.9 mg/dL y aumento a 1.5 mgfdelailtimo seguimiento.

(Tabla 3).

La VFG se encuentra disminuida al momento del iazlea ambos grupos, y si bien
mejora después del tratamiento anti-rechazo, mecsgera el valor basal. La diferencia

basal vs. seguimiento es mas pronunciada en losnpes con rechazo celular,
probablemente porque una paciente de ese grupo @tidjerto.

(Ver Tabla 2, Graficos 1y 2)
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Gréfico 1. VFG en todos los pacientes al momento del rechazs.\actual.
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Gréfico 2. Comparacion de la VFG vs. tipo de rechazo.
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Tabla 3. Funcion Renal en 21 pacientes con rechazo. Vatome® mediana (percentil 25,
percentil 75) o como promedio * desviacion estandar

Caracteristicas RECHAZO RECHAZO TOTAL
CELULAR HUMORAL (n=21)
(n=17) (n=4)
Creatinina Sérica (mg/dl)
Basal 0.9 (0.8,1.2) 0.75 (0.5,1.3) 0.9(0.8,1.2
Rechazo 1.6 (1.3,1.9) 1.4 (1.4,2.3) 1.6 (193,1.
Ultimo Seguimiento 1.5 (0.95,1.8)* 1.9 (0.77,4.9) 1.5 (0.9,2.0)*
Valor de p p = 0.0004 p=0.27 p = 0.0001
VELOCIDAD DE FILTRACION GLOMERULAR POR SCHWARTZ(mihin/1.73m2) + DE
Basal 106 +21 109 + 38 106.8 + 24
Rechazo 54 +21 490 +£8.1 53+ 19.9
Ultimo Seguimiento 73.0 £ 29* 75.9 + 46 73.5 + 32*
Valor de p p < 0.0001 p=0"T6 p < 0.0001

*Wilcoxon pareada p<0.05 basal vs. Gltimo seguirden

“Anova de muestras repetidas p<0.0001. Post-tesdriein p<0.0001 basal vs. rechazo,
basal vs. actual. No diferencia rechazo vs actual

NS: no significativo

Anticuerpos Anti-HLA Donador Especificos

Once pacientes hiceron anticuerpos anti HLA donadpecificos (52.3%).

Los anticuerpos contra antigenos HLA clase | donadpecificos se encontraron en seis
pacientes siendo mas frecuente en el rechazo agediado por anticuerpos (humoral),
donde todos los pacientes tuvieron anti HLA clasenl Chi cuadrada p=0.004. (Grafico 3)
Dos de estos pacientes que presentaron rechazadluarabién formaron anticuerpos
contra antigenos HLA de clase Il donador espedfibms pacientes con rechazo celular
presentaron anticuerpos donador especificos cantfgenos HLA clase | (9.5%). Ninguno
de estos pacientes formé anticuerpos anti-HLA diag&rafico 3).
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Tabla 3. Anticuerpos anti-HLA clase | y clase |l donadopesificos y tipo de rechazo

agudo.

Anticuerpos y Tipo

Rechazo celular

Rechazo humoragudo

Anticuerpos clase | donadc
especifico positivos

2

4

Anticuerpos clase | donadc
especifico negativos

15

0

Chi cuadrada p= 0.004

Anticuerpos clase |l
donador especificos
positivos

Anticuerpos clase Il
donador especifico

negativos

12

Chi cuadrada p=0.29

De los cinco pacientes con rechazo celular quedosmanticuerpos especificos contra
antigenos HLA de clase Il ninguno presento antpo®contra antigenos de clase |

(Tabla 2, Tabla 3).

Gréfico 3. Porcentaje de pacientes con anticuerpos donador espficos de clase | vs.

tipo de rechazo.
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Grafico 4. Porcentaje de pacientes con anticuerpos donador esgficos de clase Il vs.
tipo de rechazo.
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Anticuerpos Anti-HLA Inespecificos

En cuanto a los anticuerpos inespecificos el 9§2Z%21) de los pacientes desarrollaron
este tipo de anticuerpos.

En el grupo de pacientes con rechazo celular dP4§13/17) de ellos fueron contra ambas
clases de HLA, dos pacientes (11.7%) presentarocuanpos para antigenos HLA de clase
| y un paciente (5.8%) para antigenos HLA de clag&rafico 5, Grafico 6).

Todos los pacientes con rechazo agudo mediadanticuerpos presentaron anticuerpos
no especificos contra antigenos de clase |, de dstwpresentaron también anticuerpos
para antigenos HLA clase Il (50%).

Un paciente del grupo de rechazo celular no présaittcuerpos inespecificos al momento
del rechazo (Paciente 11, Tabla 2).
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Grafico 5. Porcentaje de pacientes con anticuerpasespecificos vs. HLA Clase |
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Grafico 6. Porcentaje de pacientes con anticuerpos inespecdgvs. HLA clase Il
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VIIl.  DISCUSION

La disfuncién del injerto evaluada ya sea por éx&tion de la creatinina sérica o por
disminucién de VFG en un paciente con trasplamtelres el primer elemento para la
sospecha de rechazo agudo del injerto renal, &@hdst de oro para el diagndstico
definitivo es la biopsia renal.

La formacién de anticuerpos donador especificogr@@mtigenos HLA de clase | y clase |l
posterior al trasplante se ha relacionado conchlaz mediado por anticuerpos y la
menor sobrevida del injerto. Diversos autores h@eido la vigilancia post-trasplante de
anticuerpos anti-HLA donador especificos, los caiatin Utiles para la deteccion de
pacientes en riesgo de rechazo agudo y crénicom@eon, pulmoén vy rifiof2>?°Los
anticuerpos dirigidos contra otras especificidaddathién pueden participar en el dafio
inmunolégico contra el injertd:?®

En nuestro estudio encontramos que el 95.2% (20kR10s pacientes tienen anticuerpos
anti-HLA en el episodio de rechazo agudo contrgganbs HLA de clase | y Il donador
especificos y no especificos que incluyen una awgliiedad de especificidades como son
HLA —A, B, Cw para los clase | y DR, DQ y DP pana tlase Il. Los titulos altos de
anticuerpos donador especificos se han reportata Ba el 95% de los casos con C4d
positivo valor que disminuye en un 50% en los cago€4d negativé®
Desafortunadamente no sabemos cuantos de ellas t@nticuerpos inespecificos previo al
trasplante renal.

De los 21 pacientes diagnosticados con rechazaatdgldnjerto, 17 (81%) presenté
rechazo agudo mediado por células T y cuatro ptasenrechazo agudo mediado por
anticuerpos (19%). El rechazo celular agudo coatsiendo el tipo mas frecuentemente
encontrado, el porcentaje de pacientes con redianoral agudo no varia con respecto a
otras series en donde se encuentra en el 20-3086 épisodios de rechazo agudo del
injerto?42°

Utilizando anticuerpos HLA Single Antigen clase ¢lgse Il encontramos que 95% de los
pacientes con rechazo agudo tienen anticuerpagdtis contra antigenos HLA de clase | y
clase Il, de éstos once pacientes tuvieron desadelanticuerpos Anti-HLA donador
especificos (52.3%).

En estudios realizados en adultos, con seguimmoipectivo de el desarrollo de Ac-Anti
HLA donador especificos, Zhang y col. reportaroa @2.4% de los pacientes ge reciben
un injerto renal los desarrolla y tienen fuerterelacion con el desarrollo de rechazo
medido por anticuerpds.
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Morales —Buenrostro y col. reportaron aun grup@ 2 pacientes mexicanos con TR con
injerto funcional de los cuales 22% presento aetjpos antiHLA. La presencia de
anticuerpos, aunque no se sabe si eran donadaifespe no, tuvieron un impacto
negativo en la sobrevida del injerfb.

Crespo y col. reportaron un grupo de 81 pacierdegrasplante renal adultos que
presentaron rechazo, de los cuales aquellos gpengigron a esteroides no tuvieron
anticuerpos donador especificos, mientras quedesqg respondieron al tratamiento 37%
tuvieron este tipo de anticuerp¥s.

Los anticuerpos donador especificos contra antgeihé\ de clase Il fueron encontrados
en el 33.3% (7/21) de los pacientes. Burns y eplortan la presencia de estos anticuerpos
en el 16% de los casos al momento del reciazo.

Al realizar el analisis entre la presencia de ametipos donador especificos con el tipo de
rechazo presentado encontramos una fuerte asatiemidel rechazo agudo mediado por
anticuerpos ya que todos los pacientes presengataruerpos contra antigenos HLA de
clase | y 50% presento anti-HLA clase Il, estosiitaslos son consistentes a los reportados
por otros autores en donde encontraron titulosadlev de estos anticuerpos al momento
del rechazo mediado por anticuerpbs.

En cuanto a la tinciébn C4d ésta Unicamente fudipagn los pacientes con rechazo
humoral, todos ellos con anticuerpos donador epesi similar a lo reportado por autores
en donde esta tincidn se encuentra positiva hasta 3% de los casos con rechazo
humoral**3*Crespo y col. reportaron que 6% de los pacientematento del rechazo
agudo sin presencia de anticuerpos donador esmecfiresentaron C4d en capilares
peritubulares? En nuestra serie, ningtin paciente del grupo dearecbelular tuvo C4d
positivo en la biopsia.

Un importante hallazgo en este estudio es que B8 de los pacientes que presentaron
rechazo mediado por anticuerpos fueron resistahtestamiento con esteroides pero
respondieron al tratamiento con Rituximab, plasnesié e inmunoglobulina mientras que
la paciente que fue tratada so6lo con bolos de pnetihisolona presento una notable
disminucién en la VFG con respecto a su basaleb@cion de anticuerpos a través de
plasmaféresis se ha utilizado tanto en tratamierewio al trasplante en pacientes
sensibilizados o bien en aquellos con rechazo hairasociado o no a otras teragias®

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimédg@ido contra el antigeno CD20 que
se encuentra en los linfocitos pre-B y B maduresp mo en las células plasmaticas. Es una
inmunoglobulina IgGk que tiene secuencias murinas en las regionediesipesadas y
ligeras y secuencias humanas en las regiones otestél unirse al CD20 en los linfocitos
B, desencadena reacciones inmunolégicas que pnovadiais de las células B. Los
mecanismos posibles de la lisis celular son Iacnttoida% é:IGeseendiente del complemento

(CDC) y la toxicidad dependiente de anticuerpos CAD).
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El uso de globulina intravenosa para el tratamieletoechazo agudo humoral fue
propuesto por Jordan y col en 1998. Como las immmglabulinas naturales, la IglV se
puede fijar a factores de complemento y asi prewdniafio a tejidos mediado por la
cascada de complemento, como sucede en casoswuitai@iositis® >

También la IglV puede modular la actividad de lgifos CD4 y CD8 y se ha atribuido a la
presencia de anticuerpos contra diferentes molecédauperficie de las células T
incluyendo el receptor de células T, CD4 y molésulal complejo mayor de
histocompatibilidad y a la presencia de anticuemmd-idiotipo quepueden inhibir la
actividad de los linfocitos B>** Algunos de los efectos son dependientes dedis.
Condosis altas de IglV la porcion Fc de los anticusrpade competir por el receptor Fc
presente en las células fagociticas y asi dismétwaiafio causado por células inflamatorias.
También las dosis altas pueden acelerar el casaboly la eliminacion de los
autoanticuerpos, reduciendo el riesgo de desartodistornos autoinmunés*?

En nuestra serie la combinaciéon plasmaféresis+I\Ri@&#ximab dio buen resultado en los
tres pacientes tratados.

En cuanto al tratamiento del rechazo celular, tdo®gacientes recibieron de 3 a 5 bolos
de metilprednisolona, y si bien la creatina sédisminuyo de los valores alcanzados en el
episodio de rechazo, es evidente que no logragagla funcion renal a los valores basales
en el seguimiento. La presentacion de un rechazdcags un factor conocido de deterioro
en la supervivencia del injerto, se recomiend#éizatiOKT3 o globulina antilinfocito en
aquellos casos que no responden a los esteroaigaryal paciente en forma permanente
con esteroides si el tratamiento inicial no inclesée tipo de medicamentd's.

Llama la atencion que 88% (15/17) de los nifiosrechazo agudo de tipo celular tuvieron
anticuerpos no especificos contra antigenos HLA.
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IX. CONCLUSIONES

95% de los pacientes con rechazo agudo presenianeapos anti-HLA en el
episodio de rechazo.

Todos los pacientes con rechazo humoral tuviertinusrpos especificos contra el
donador Clase |.

88% de los nifios con rechazo celular tienen anpaseanti HLA.

El tratamiento con plasmaféresis+inmunoglobulinai®mab ha dado buenos
resultados en nifios con rechazo mediado por anpicsie

Es necesario continuar el seguimiento para detamsirla sobrevida es menor en
aquellos pacientes que tienen anticuerpos diriggdogra un mayor niamero de
especificidades.
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