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OBJETIVOS:

Objetivo General:
1. Evaluar el efecto en la funcion renal del tratamiento triple esquema en la

funcion renal a un afio en los pacientes con trasplante renal

Objetivos Especificos:

1. Investigar la presencia de factores condicionantes para el desarrollo de
rechazo humoral
2. ldentificar eventos posteriores al rechazo humoral que tengan efecto sobre

la funcién renal



ANTECEDENTES HSITORICOS

El papel de los anticuerpos en el rechazo de 6rganos trasplantados fue motivo de
debate desde los primeros afios de los trasplantes con Peter Gorer el cual
demostro el rol de los anticuerpos y Peter Medwor el cual demostro la inmunidad
mediada por células. Después de la muerte de Gorer el concepto de rechazo
mediado por anticuerpos quedo en el olvido. Posteriormente en 1997 este
concepto se retomo. )

La primera pista de que la presencia de anticuerpos anti- HLA
(Histocompatibilidad) podia causar un tipo distinto de rechazo surgié de los
estudios de Halloran en su grupo de Edmonton. Estos investigadores demostraron
que la presencia de neutrofilos en capilares peritubulares y en los capilares
glomerulares estan muy relacionados con la presencia de los anticuerpos anti-
HLA donador especificos circulantes. Otros hallazgos como la presencia de
necrosis fibrinoide de las arterias asi como la presencia de microtrombos, son
también un hallazgo comdn. ¢?

En 1993 Feuch publicé en su articulo acerca del producto de degradacion del
complemento C4d y su acumulacion en los aloinjertos renales desafiando el
concepto de una separacién entre el rechazo celular y humoral. )

Reportando que la deteccion inmunohistoquimica de C4d en los trasplantes
renales era un marcador de respuesta del aloinjerto mediada por anticuerpos que
se veia con diferentes cambios histoldgicos e indicaba una menor supervivencia
del injerto. ©

Posteriormente Collins et al demostraron que el depésito de C4d en los capilares
peritubulares se encuentra presente en todas las piezas de Biopsia renal en los
pacientes con anticuerpos antidonador HLA- especificos circulantes de Novo, asi
como presencia de neutrofilos en el rechazo agudo en los capilares peritubulares o
presencia de presencia de necrosis fibrinoide en las arterias.®*

Mauiyyedi et al probaron que la tincién para C4d es sensible y especifica para el

diagnéstico de rechazo humoral ya sea agudo o crénico. &



Pero es hasta el 2003 la presencia de C4d fue incorporada en la clasificacion de
Banff.

La respuesta inmune humoral al trasplante esta conectada con la capacidad de
responder a los antigenos, asi como la presencia de células de memoria, esta

respuesta va de acuerdo a la edad del paciente. *?

Mecanismos de Lesion

El mecanismo de rechazo agudo mediado por anticuerpos representa un nuevo
paradigma en la patologia de los 6rganos trasplantados y ayuda a descubrir la
manifestacion clinica y morfologica del rechazo agudo. Estimula a los antigenos
anti-donador especificos a producir  anticuerpos antidonador especificos.
Realizando interaccion antigeno-anticuerpo, activacion del complemento y lesion

del injerto. ©

Antigenos

Estos antigenos puedan ser aloantigenos o autoantigenos. Entre los aloantigenos,
los antigenos anti HLA clase | clase Il son los patégenos mas frecuentes. Estos
antigenos son los mas ampliamente distribuidos en riién, pero son mas
abundantes en las células endoteliales. Dado que los cambios mas severos del
Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos se observan en la vasculatura renal. ©
Aungque se expresan en el riidn, el aumento en su expresion o la expresion de
novo de algunos de ellos en respuesta, incluyendo citocinas o condiciones clinicas
que puedan inducir rechazo celular agudo mediado por anticuerpos. Otros
aloantigenos incluyen el grupo sanguineo, que pueden provocar rechazo celular
agudo mediado por anticuerpos en pacientes que comparten el mismo HLA o
antigenos endoteliales polimorficos.

Desde que se han desarrollado pruebas seroldgicas para detectar anticuerpos anti
— HLA, estos pueden son responsables de rechazo agudo de aquellos pacientes
con rechazo que no cuentan con anticuerpos anti-donador especificos. Los auto
antigenos de los injertos- aquellos sin variaciones genéticas dentro de la

poblacion- pueden ser causa de rechazo mediado por anticuerpos.



Estos incluyen la vimentina, la cuela esta expresada en las células endoteliales
lesionadas. Angiotensina Il Receptor tipo I, ha sido encontrada en series de
pacientes con rechazo mediado por anticuerpos sin anticuerpos antidonador

especificos. ©

Anticuerpos

La manera como estos antigenos estimulan la produccion de anticuerpos
especificos es desconocida. Pero se ha estimado que estos antigenos pueden
migrar 0 son transportados células presentadoras de antigenos hacia 6rganos
linfoides periféricos, donde son reconocidas por células B. Produciendo
maduracion y proliferacion de las células B y que las dentro de las células
plasmaticas se produzcan anticuerpos antidonador especificos.

Esta via ha sido demostrada en rechazo agudo mediado por anticuerpos. Los
anticuerpos contra HLA y probablemente otros anticuerpos  antidonador
especificos son del tipo Inmunoglobulina G, la sintesis de los cuales requiere
sensibilizacién por parte del antigeno y la presencia de células T cooperadoras,
comprobando su asociacion de estos con el desarrollo de rechazo agudo y crénico
mediado por anticuerpos. Los anticuerpos contra los antigenos grupo ABO y
algunos antigenos anti-HLA son del tipo IgM y se pueden producir
espontaneamente en respuesta a los carbohidratos exdgenos que funcionan como
antigenos. Finalmente los xenoanticuerpos contaminados anticuerpos
antitimocitos derivados de caballo o conejo pueden provocar reaccion cruzada
contra las células endoteliales y causar rechazo agudo mediado por anticuerpos.
©)

Activacion de las células B y control.

Las células B pueden ser activadas mediante tres vias. Una via el cual caracteriza
la respuesta hacia las proteinas tales como HLA, es definida como dependiente
de células T. Esta respuesta requiere la union del antigeno vy su receptor con la
células Tcooperadoras, a través de las interacciones de CD40 y su ligando.

Otra via que caracteriza la respuesta a los sacéaridos, como es el de los antigenos

de grupo de sangre Ay B.



Esta via es definida como independiente de células B tipo 2 debido a que la
respuesta puede presentarse aun en ausencia de las células T. Esta respuesta se
desencadena por un antigeno polimerizado, y como muchos de estos son
carbohidratos (aunque los antigenos de los grupos sanguineos son oligosacaridos,
muchos de estos antigenos pueden encontrarse en forma polimerizada en la flora
intestinal y en el area de mucopolisacaridos en el intestino.

La tercera via es la referida como dependiente de células T tipo I. Esta via
requiere sefales a través del receptor Toll-like 4, por la accion de la endotoxina u
otras substancias y estimula la activacion policlonal de las células B (y por lo tanto
no es dependiente de antigeno). A partir de estos conceptos, es predecible que la
mayoria de los pacientes con rechazo humoral pueden presentar este a través de
respuestas dependientes de células T. La respuesta humoral puede o no tener
efecto en algunos trasplantes. La respuesta humoral puede incrementar la
susceptibilidad para la acomodacion, una condiciéon en la cual el injerto se resista
a la lesion mediada por inmunidad. Otro factor que determina el impacto de la
inmunidad humoral en el injerto es la manera como es irrigado.

Los injerto que tienen vasculatura nativa (donador) son mas suceptibles de sufrir
lesion mediante la repuesta inmune humoral del receptor. EI complejo formado por
complemento y anticuerpos pueden desencadenar un rechazo hiperagudo al
momento de la reperfusion. El rechazo hiperagudo esta causado por una
activacion rapida del complemento, formandose un complejo de ataque a la
membrana en el endotelio del donador.

Los anticuerpos antidonador especificos que se forman después del trasplante y
los preexistentes que no provocaron rechazo hiperagudo, provocaran el desarrollo
rechazo vascular agudo o rechazo agudo humoral mediado por estos mismos.
Pero este tipo de rechazo se puede desarrollar en ausencia de anticuerpos
antidonador especificos. ")
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Diagnostico
Anticuerpos antidonador especificos pueden no haberse producido o no
encontrarse en el suero del receptor, aun asi el injerto desarrollar rechazo. La

ausencia de anticuerpos sugiere que estos ya se depositaron en el injerto.

Deteccion de Anticuerpos Anti-HLA
El principal objetivo de los laboratorios de Histocompatibilidad es detectar la
presencia, especificidad y la cantidad de anticuerpos anti-HLA anticuerpos en los
candidatos y receptores de trasplante renal. La base de la deteccion de los
anticuerpos anti-HLA es usar el suero de los pacientes como fuente de
Anticuerpos anti-HLA de especificidad desconocida en conjuncién con antigenos
anti HLA de especificidad conocida.
El objetivo de los antigenos HLA son:
1) Dependientes de células en su formacién original, que se expresan en
membranas de las células T para clase | y en las células B de clase |y
clase Il.
2) Antigenos HLA de fase solida y adjuntos a una base artificial como discos

plasticos para ELISA o microperlas para el andlisis de citometria de flujo.®

Importancia Clinica de los Anticuerpos anti HLA

El conocimiento de la importancia clinica los Anticuerpos anti HLA en el injerto se
ha desarrollado recientemente. Algunos autores reconocieron la importancia
clinica de los anticuerpos anti- HLA clase |, mientras que otros solo han
reconocido solo la importancia de los anticuerpos anti-HLA clase Il han tenido
sobre la supervivencia del injerto. Actualmente hay un consenso que los
anticuerpos anti- HLA tipo I y tipo Il influyen de forma deletérea en la supervivencia

del injerto.
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Injerto Renal

Fine et al demostraron que el principal factor que influye en la supervivencia del
injerto es la presencia de anticuerpos preformados anti- HLA. Mas del 50% de los
pacientes con trasplante renal después de 5 afios de seguimiento, entre estos
pacientes la pérdida del injerto ocurre en la mitad de los pacientes con rechazo
cronico vascular, mas casos que aquellos comparados en pacientes con
anticuerpos negativos. ©

Campos et al demostraron que la presencia de anticuerpos anti-HLA clse II, es un
factor de riesgo para la pérdida del injerto en pacientes que no han tenido
deterioro de la funcién renal, y mas riesgo de pérdida del injerto en aquellos en los
que la funcién renal ya se ha deteriorado. ©

Diagnostico Histopatologico

Mecanismos Efectores

Los mecanismos efectores son provocados por la activaciéon del complemento y
los efectos de estos componentes del complemento y sus productos sobre el
injerto. Estos productos se unen a los complejos antigeno-anticuerpo o0 son
liberados al plasma, produciendo lesiones severas, produciendo dafio tisular al
injerto.

Mientras otros componentes de la via del complemento son liberadas hacia el
torrente sanguineo otros ( Cls, C3b, C2d, C4b, C4d, y c3b-9) se unen a los
complejos antigenos-anticuerpos y su presencia sirve como marcador de rechazo
agudo mediado por anticuerpos. Pero solo el C4d cumple los requisitos
diagnésticos. Esto se explica mediante los experimentos que demuestran que
después de que C1ls convierte a C4 en C4a y C4b. C4a se queda en torrente
sanguineo, pero C4b a través de grupo tiol-ester, se une covalentemente a las
moléculas que tienen grupos amino o hidroxilo. EI C4b unido se convierte a C4d
mediante el factor 1 plasmatico, el cual mantiene el grupo tiol-ester y se une
covalentemente en los tejidos, sirviendo como marcador duradero de rechazo

agudo mediado por anticuerpos. ©
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Factor B

La presencia de C4d en los capilares peritubulares tiene una sensibilidad del
95% y 96% de sensibilidad para la presencia de anticuerpos antidonador
especificos y ha sido demostrado como marcador de rechazo mediado por
anticuerpos después del trasplante renal. Se ha demostrado que en periodo del
postrasplante inmediato la presencia difusa de C4d es sugerente de rechazo
agudo mediado por anticuerpos aun en ausencia de anticuerpos anti-HLA donador

especificos.(*?

C4d positivo

La clasificacion de Banff define como C4d positivo mediante inmunofluorescencia
como el depdsito difuso o depdsito lineal circunferencial peritubular en la corteza
0 meédula, excluyendo las areas necréticas o cicatrizales.

Este tipo de patron se ha asociado con aloanticuerpos circulantes. Muchos de los
investigadores han establecido que mas del 50% como significativo. El problema
ha sido que se debe hacer con aquellos casos en los que no se el depdsito no

afecta mas del 50%. @314

13



En un estudio Meehan y sus colegas encontraron que el depdésito difuso de C4d
de mas del 50% en los capilares peritubulares tienen un alto indice de pérdida del
injerto a un afo (65%) que aquellos con depdsito focal o sin depdsito de C4d (33%
en ambos casos).™®

En contraste Magil y Tinckman que encontraron que el prondéstico en aquellos
pacientes con depdsito difuso o focal de C4d tuvieron peor prondstico que
aquellos en los que no se demostré la presencia de C4d. 9

Estudios similares en los que la tincion de mas del 25% de los capilares
peritubulares mediante inmunofluorescencia se asocio con la disminucién a un
afio en la supervivencia del injerto. *” La mayoria de los casos con C4d focal
tiene rechazo agudo celular que aquellos con depdésito difuso de C4d (35%),
sugiriendo que para que el depodsito el C4d sea el Unico responsable de la

disfuncion del injerto es necesario el depdsito difuso de C4d.

El diagnostico del Rechazo Agudo Humoral en el injerto renal incluyen tres
criterios (que fueron propuestos recientemente en la clasificaciéon de Banff 2007:
1) Evidencia morfoldgica de lesién en el injerto renal
2) Evidencia inmunopatologica del efecto de anticuerpos, la cual se demuestra
mediante el depdsito de C4d

3) Anticuerpos anti- HLA o anticuerpos anti MICA circulantes ®-2°2

El Rechazo Humoral Agudo puede presentarse en el periodo del trasplante
inmediato o tardio. El depésito de polimorfonucleares y/o monocitos/macréfagos
en los capilares peritubulares se ha observado en varios grupos de estudio y es
sugestiva de rechazo agudo humoral. Los capilares peritubulares se encuentran
dilatados. Otros hallazgos patolégicos como glomerulitis con infiltracion de
neutrofilos y/o monocitos, microtrombos fibrinoides glomerulares y arteriolares asi

como vasculitis severa con necrosis fibrinoide. ?%2V
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Tratamiento:

Jordan y cols proponen para el tratamiento de rechazo humoral agudo, en
pacientes que ha desarrollado disfuncion del injerto asociado con factores de
riesgo para desarrollar rechazo agudo humoral (anticuerpos antidonado-
especificos, historia de desensibilizacion, trasplantes previos), y evidencia
histopatologica que demuestre lesiobn mediada por anticuerpos (depésito de C4d)
con evidencia de lesiones minimas (necrosis tubular aguda) deben ser tratados
con Bolos de Metilprednisolona, Plasmaferesis, Inmunoglobulina a 2g/kg,
Rituximab a 375mg/m?x1.®

Inmunoglobulina

La inmunoglobulina G Intravenosa ofrece beneficios en la eliminacion de los
anticuerpos donador especificos, permitiendo un trasplante exitoso®?.

Terapia con inmunoglobulina en pacientes altamente sensibilizados, disminuye la
presencia de alosensibilizacion, disminuye la lesiébn provocada por la isquemia y
reperfusion, presenta menos eventos de rechazo y presenta mejoria en la
supervivencia del injerto.

Confirmandose ademas que el pretratamiento con Inmunoglobulina disminuye los
titulos de anticuerpos anti-HLA y es efectiva en el tratamiento de Rechazo Agudo.
Jordan et al demostraron que los pacientes que desarrollaron anticuerpos donador
especificos después del trasplante desarrollan rechazo agudo que resistente a los
esquemas de inmunosupresion convencionales.

En este grupo se comprobé que el uso de inmunoglobulina con rechazo agudo
inhibe los anticuerpos antidonador especificos, provocando una mejoria en la

evolucién del rechazo.®
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Plasmaferesis
Rocha et al trataron pacientes con rechazo humoral agudo usando plasmaferesis
e inmunoglobulina el rango de supervivencia fue de 81 vs 84%.

A pesar de estos resultados no se ha encontrado los mismos resultados en
paciente pediatricos con C4d+. Shah et al usaron plasmaferesis en periodo de
tiempo de 5 a 10 dias, en este estudio la creatinina regreso a su basal en la

mayoria de los pacientes.®

Rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal contra CD20, el cual es una molécula
encontrada en las células pre-B y las células maduras B. La presencia de CD20 en
las células B en las biopsias de trasplante, se asocia con peor pronostico en
rechazos que no responden a los esteroides. Por lo tanto el uso de Rituximab en
los episodios de rechazo agudo en aquellos pacientes con una gran cantidad de
depdsitos de C20, reportado por Becker et al en donde 24 pacientes de 27
tratados con rituximab tuvieron mejoria en la creatinina sérica posterior a la
tratamiento con el anti CD20.%>262")

La inmunoglobulina G Intravenosa ofrece beneficios en la eliminacion de los
anticuerpos donador especificos, permitiendo un trasplante exitoso®.

Kranz et cols en una serie de 4 pacientes se demostré que en tres pacientes se
obtuvieron resultados favorables con recuperacion de la funcion renal. Fher y Billin
reportaron que la combinacion de inmunoglobulina y Rituximab, asi como
Plasmaferesis tienen impacto sobre la funcion renal a un afio.

En los estudios realizados en la literatura mundial se ha oorroborado mejoria en la
creatinina serica asi como mejoria de la funcion reportando hasta mejoria en 80%

de los pacientes. "
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos que se presenta posteriormente al
trasplante es definido como un deterioro agudo de la funcion renal asociado al
desarrollo de anticuerpos antidonador-especificos o0 anticuerpos reactivos, asi
como la presencia de signos histolégicos como capilaritis, glomerulilitis y tincion
positiva para C4d. En contraste con el rechazo celular, el Rechazo Agudo Mediado
por Anticuerpos generalmente es resistente a esteroides y no responde a los
tratamientos convencionales por lo tanto afectando la sobrevida del injerto. El
Rechazo mediado por anticuerpos es una entidad rara, se ha detectado en un 7%
de los pacientes con rechazo pero su efecto sobre la sobrevida en el injerto se ha
determinado en un 20 a 45%. Por lo que conocimiento sobre el efecto que tiene el
triple esquema: Plasmaferesis, Gammaglobulina y Rituximab, sobre la funcion

renal a un afio de seguimiento en vital para mejorar la sobrevida del injerto renal.
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JUSTIFICACION:

El diagnéstico de rechazo agudo mediado por anticuerpos mediante: deteccion
sérica de anticuerpos donador especificos, presencia histolégica de tincion C4d
positiva en mas del 50% en los capilares peritubulares en un paciente elevacion
de la creatinina es vital para el inicio del tratamiento especifico (plasmaferesis,
inmuglobulina y rituximab), y disminuir el efecto deletéreo que el rechazo humoral
tiene sobre la funcion a pesar de que esta entidad no es muy frecuente, pero que

ha surgido como una de las principales causas de pérdida del injerto a un afio.
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HIPOTESIS

El tratamiento triple esquema (plasmaferesis, gammaglobulina, rituximab) mejora

la funcién renal después de 1 afio de tratamiento.
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CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE DESARROLLO EL ESTUDIO

El Hospital Infantil de México Federico Gomez, es un Instituto Nacional de
salud, ubicado en la calle Dr. Marquez # 162, colonia Doctores en la delegacion
Cuauhtémoc. México D.F. Es un hospital de tercer nivel que atiende a poblacion
abierta referida de todas las instituciones de salud del Distrito Federal, area
metropolitana y resto de la Republica Mexicana, el cual labora los 365 dias del afio

las 24 horas del dia.

El Hospital Infantil de México Federico GOmez, cuenta con 300 camas censables.
Este estudio se llevd a cabo tanto en el laboratorio de Investigacion de nefrologia,
como en la consulta externa y el laboratorio de nefrologia asi como en el
laboratorio central los cuales se encuentran ubicados en el tercero y primer piso
del edificio Mundet y en el segundo y cuarto piso del edificio Federico Gémez

respectivamente.
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TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, longitudinal.

TAMANO DE MUESTRA

Se presentan los datos de 12 pacientes con diagnostico histologico y seroldgico
de rechazo humoral, seguimiento a un afio después del diagndstico de rechazo

humoral.
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CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE DESARROLLO EL ESTUDIO

El Hospital Infantil de México Federico Gémez, es un Instituto Nacional de
salud, ubicado en la calle Dr. Marquez # 162, colonia Doctores en la delegacion
Cuauhtémoc. México D.F. Es un hospital de tercer nivel que atiende a poblacién
abierta referida de todas las instituciones de salud del Distrito Federal, area
metropolitana y resto de la Republica Mexicana, el cual labora los 365 dias del afio
las 24 horas del dia.

El Hospital Infantil de México Federico GOmez, cuenta con 300 camas censables.
Este estudio se llevd a cabo tanto en el laboratorio de Investigacion de nefrologia,
como en la consulta externa y el laboratorio de nefrologia asi como en el
laboratorio central los cuales se encuentran ubicados en el tercero y primer piso
del edificio Mundet y en el segundo y cuarto piso del edificio Federico Gomez

respectivamente.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

1. CRITERIOS DE INCLUSION:
a. Niflos entre 5 y 17 afios de cualquier género, receptores de
renal
b. Evidencia de rechazo humoral documentado por biopsia renal
c. Presencia de anticuerpos antidonador especificos

2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

a. Evidencia de rechazo cronico o lesion limitrofe para crénico

3. CRITERIOS DE ELIMINACION:

a. Defuncion durante el tiempo del seguimiento

injerto
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DESCRIPCION DE VARIABLES:

e Variable Independiente:

Céalculo de la depuracion de creatinina a través de la Formula de Schwartz.

e Variable Dependiente:
Medicion en sangre: creatinina, busqueda de anticuerpos-HLA especificos,

busqueda de depdsitos de C4d mediante inmunohistoquimica
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MATERIAL Y METODOS:

Material y Metodos:

Se incluyeron paciente con rechazo humoral del periodo del 2005 a 2011.

El diagnéstico de rechazo humoral agudo se realiz6 por medio de Biopsia Renal
segun la Clasificacion de Banff 2007. Realizandose tincion de C4d en todas las
biopsias, las cuales fueron analizadas mediante inmunistoquimica.

La funcién renal fue evaluada mediante la determinacién de creatinina sérica y
estimacion de la velocidad de filtracién glomerular (VFG) por la formula de
Schwartz:

eVFG: (ml/min/1.73m?)= kL/Sc(mg/dl) donde: L: talla en centimetros, S
Creatinina Sérica, K: constante convalor de 0.55 en nifios y adolescentes
femenina y de 0.7 para varones adolescentes.

Analisis de Anticuerpos anti- HLA por Luminex:

La determinacion de anticuerpos anti-HLA clase | y clase Il se realizé6 mediante
ensayo basado en equipo fluoronalizador LAB Scan 100 (Luminex, Austin, TX) y
las microperlas cubiertas con antigenos clase | y clase |II.

Incluyendo en este estudio aquellos pacientes en los cuales se inicio tratamiento
con el siguiente esquema Plasmaferesis 4 a 6 sesiones, Gammaglobulina a 2 grs
totales administrandose intercaladas en las sesiones de plasmaferesis y dos dosis
de Rituximab a 375mgm2scdia.

Realizdndose seguimiento a través de la consulta externa a los 15 dias del egreso,
y posteriormente al mes, a los 3 meses, al sexto mes y al afio de diagnostico de

rechazo humoral.
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PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

La creatinia sérica se envio al Laboratorio Central del Hospital Infantil de México
Federico Gomez para su procesamiento. Se utilizé el Aparato Dimesion X/PAND

(DADE BEHRING), que realiz6 método colorimétrico de punto final.

El diagndstico de rechazo humoral agudo se realiz6 por medio de Biopsia Renal
segun la Clasificacion de Banff 2007. Realizandose tinciébn de C4d en todas las
biopsias. Estas muestras  histopatolégicas se analizaron  mediante
inmuhistoquimica utilizando la clasificacién de Banff modificada en el 2007.

1. Depuracién de Creatinina por formula de Schwartz (mL/min/1.73m?) = [k x talla
(cm)] / creatinina sérica (mg/dL), donde:

k = 0.55 para varones mayores de 1 afio y menores o igual de 12 afos, y para
mujeres de 1 a 16 afios; k = 0.7 para varones mayores de 12 afos.

Analisis de Anticuerpos anti- HLA por Luminex:
La determinacion de anticuerpos anti-HLA clase | y clase Il se realiz6 mediante
ensayo basado en equipo fluoronalizador LAB Scan 100 (Luminex, Austin, TX) y

las microperlas cubiertas con antigenos clase | y clase |I.
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ASPECTOS ETICOS:

Este estudio se efectu6é de acuerdo a la Declaracion de Helsinki del afio

2000 y al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion.

Los investigadores participantes son especialistas en Nefrologia Pediatrica,
Biologia Molecular y Patologia por consiguiente estan debidamente capacitados

para desarrollar la investigacion.

Las pruebas de laboratorio que se efectuaron, se realizan habitualmente tanto

para el diagndstico como para el seguimiento de los nifios con rechazo humoral.

La informacién proporcionada por el paciente y sus familiares fue de manejo
exclusivo de los investigadores y se mantuvo en reserva en el expediente clinico y

formatos de recoleccién de datos del estudio.

En el estudio soélo participaron los pacientes que hayan otorgado su
consentimiento informado por escrito; los pacientes o sus familiares conservan
copia del mismo y se mantuvieron a la disponibilidad para atender sus dudas o

preguntas en el momento que lo requirieron.
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RESULTADOS

De 170 rechazos ingresados en nuestro hospital se reportaron 12 casos con
rechazo humoral. Siendo el 7% del total de los ingresos del periodo 2005 a 2010.
Siendo 6 hombres y 6 mujeres, de los cuales 7 de donador cadaveérico y 5 de
donador vivo relacionado. Dos pacientes presentaron en el periodo inmediato, 4
en el periodo mediato, 6 en el periodo tardio del trasplante.

En todos los pacientes se detectaron anticuerpos AntiHLA especificos, y en todos
los pacientes se reportaron la presencia mediante inmunohistoquimica de C4d
positivo.

Tres de estos pacientes presentaron rechazo humoral por segunda ocasion, en
periodo de 1 afio, 1 paciente tenia un trasplante previo aunque no presentaba
anticuerpos donador especificos previo al trasplante. Al mes de seguimiento 1
paciente tenia filtracién glomerular por arriba de 90ml/min/1.73m?SC, 3 pacientes
tenian filtracion de 89-60ml/min/1.73m?SC, 7 pacientes con filtracién glomerular
entre 69-30ml/min/1.73m?SC. 1 paciente con filtracién glomerular de 29 a
15mil/min/1.73m*SC.

A 3 meses la filtracion glomerular 1 paciente tenia filtracion glomerular de
90ml/min/1.73m?SC, 3 pacientes con filtracion glomerular entre 89-
60ml/min/1.73m?SC, 8 pacientes con filtracion glomerular entre 59-
30ml/min/1.73m?SC. Al afio de seguimiento 3 pacientes tenian filtracion glomerular
de 89-60ml/min/1.73m?SC, 7 pacientes con filtracion glomerular de 59-
30ml/min/1.73m?SC, 2 pacientes con filtracion glomerular de  29-
15ml/min/1.73m?SC.

Siendo en general que estos pacientes mantuvieron una filtracion glomerular entre

de 59-30ml/min/1.73 al término del afio de seguimiento.
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cre ba crrzo 15dias 1 mes 3 meses 6 meses 1 afio
0.6 1.1 0.6 0.6 0.6 0.6 0.9
0.6 1.2 1 1.5 1.2 1.3 1.4
0.7 1.4 1.5 1.3 1.4 1.3 14
0.8 1.4 1.6 1.8 1.9 1.8 1.9
0.8 1.9 2 1.7 2.5 1.6 2.3
1.1 1.8 1.5 1.8 1.9 1.9 1.7
1.2 2.7 1.6 1.4 1.5 1.6 1.7
1.3 1.7 1.1 1.2 1.3 1.3 1.3
1.3 2.3 1.5 1.5 1.6 1.8 1.6
2.6 3.2 1.6 1.6 1.7 1.6 2
2.2 2.8 2.2 2.3 2.2 2.3 2.2
1.3 3.5 3 2.9 2.6 2.5 3.1
Sw ba Sw rzo 15dias 1 mes 3 meses 6 meses 1 afio

110 60 110 110 110 110 73.3
136.5 68.2 81.95 54.63 68.2 63.03 58.5
110 55 51.33 59.23 55 59.2 55
121.5 69.42 60.75 54 51.1 54 51.1
102.4 43.13 40.97 48.2 32.7 51.2 35.3
88.9 54.3 65.2 54.3 51.47 51.47 57.5
87 38.66 65.25 74.5 69.6 65.3 61.14
76.15 58.23 90 82.5 76.16 76.16 76.16
715 40.4 62 62 58.15 51.66 58.15
31.3 25.43 50.87 50.87 47.88 50.875 40.7
45 35.3 45 43 45 43 45
64.3 23.8 27.82 28.8 32.15 33.44 26.96
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DISCUSION
El rechazo se puede clasificar en rechazo hiperagudo, rechazo, rechazo crénico.
El rechazo agudo se divide en celular y humoral. Cuando se realiza diagnéstico de
rechazo humoral agudo, se debe realizar en base en los siguientes criterios:
- Anticuerpos anti- HLA presentes
- Depésitos del fragmento del complemento C4d en capilares peritubulares
- Hallazgos histopatologicos de lesion renal en biopsia
- Disfuncion Renal (el cual se encuentra presente en el rechazo clinico,
ausente en el rechazo subclinico)
La clasificacion de Banff 2007 presenta los siguientes criterios
1. C4d+ presencia de anticuerpos donador especificos, evidencia morfolégica
de lesion tisular
l. Inflamaciéon minima, tipo necrosis tubular aguda
Il. Inflamacion capilar y/o glomerular y/o trombosis (neutrofilos y/o
células mononucleares en capilares peritubulares)
Il Arterial-v3
La presencia de depdsito de C4d en capilares pertiubulares se clasifica de la
siguiente manera:

Significado Clinico

C4d %Biopsia IF IHQ
0 Negativo 0 Negativo Negativo
1 Minimo 1-<10 Neg Desconocido
2 Focal 10-50 Desconocido | positiva
3 Difuso >50 Positivo Positivo

Se ha demostrado que el principal factor que influye en la sobrevida del injerto es
el desarrollo del Anticuerpos Anti-HLA sobre todos los anticuerpos anti-HLA clase
.

Encontrandose en estudio que todos los pacientes con diagndstico de rechazo
humoral, asi como la presencia de C4d + en la biopsias realizadas a estos

pacientes mediante inmunohistoquimica.
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Para el tratamiento de Rechazo humoral agudo se ha usado Inmunoglobulina
intravenosa IVIG, que es un regulador natural de la inmunidad e inflamacion,
modificando la activacion del complemento e inmunidad mediada por células.
Rituximab el cual es un anticuerpo monoclonal antiCD20 (anticélula B),
reduciendo la actividad de las células presentadoras de antigeno, disminuyendo
los niveles de anticuerpos donador especificos en pacientes con rechazo humoral
agudo y se emplea pretrasplante como parte de los protocolos de
desensibilizacion.

En nuestro grupo se utilizé plasmaferesis de 4 a 6 sesiones, gammaglobulina
después de cada sesién (2 gramos totales) y rituximab a 375mgm?SCdia (dos
dosis [lera dosis posterior a la primera sesion de plasmaferesis] y la Gltima dosis
al final de la ultima sesion de plasmaferesis)

Se incluyeron 12 pacientes con diagnostico de Rechazo Humoral Agudo de los
cuales 6 fueron mujeres y 6 hombres, siendo 7 pacientes de donador cadavérico y
5 pacientes de donador vivo relacionado. En el primer mes 7 pacientes
presentaron incremento de la creatinina en comparacion al momento del rechazo a
mas del 50%, ya para el primer afio 7 paciente se mantuvieron con Tasa de
Filtracion Glomerular mayor de 50ml/min/1.73m?SC.

Comparando con la literatura mundial en los cuales se ha reportado mejoria de la
funcién renal en 80% de los pacientes sometidos a esquema similares.
Actualmente se sugieren dos esquemas de tratamiento para rechazo humoral:

ler Esquema Metilprednisolona, IVIG, Rituximab: Pacientes con disfuncion Renal:
Factores para el desarrollo de Rechazo Humoral: Anticuerpos Donador
Especificos Positivos, historia de desensibilizacién, trasplante previo, C4d positivo
en la biopsia, Lesion Histoldgica renal del tipo necrosis tubular aguda minima

2do Esquema Plasmaferesis, IVG, Rituximab: Pacientes con Disfuncion Renal
grave de inicio rapido, Factores de Riesgo para Rechazo Humoral: Presencia de
Anticuerpos Antidonador Especificos positivos, historia de desensibilizacién,
trasplante renal previo, C4d+ depédsito difuso en biopsia renal. Evidencia de

inflamacion de capilares y/o glomérulos con trombosis
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Plasmapheresis + High Dose IVIG and
Rituximab for Treatment of AMR (CS)

hY IVIG
(2gm/kg)

Day 0 1 3 5 7 9 10 1

Existen dos propuestas mas para el tratamiento de rechazo humoral. Bortezomib
inhibe proteosoma 265. Reduce los niveles de anticuerpos anti-HLA donador
especificos, que se ha utilizado en el tratamiento de rechazo humoral y agudo.

Eculizumab Anticuerpo monoclonal inhibidor de generacion C5a y del complejo de
ataque de membrana (MAC) (C5b-C9) se ha utilizado en el postransplante
después de la desensibilizacién y microangiopatia trombotica y rechazo humoral.
Aun queda mas por investigar en el diagnéstico y tratamiento de rechazo humoral
en pacientes pediatricos mas sin embargo la informacién es escasa, se continuara

racionalizando la informacion para mejora de la sobrevida del injerto renal.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE VACIAMIENTO DE DATOS.

EFECTO DEL BLOQUEO DE LA ALDOSTERONA EN LA NEFROPATIA CRONICA EN
NINOS CON TRASPLANTE RENAL.

NOMBRE DEL PACIENTE

REGISTRO FECHA DE NACIMIENTO
EDAD FECHA TR DVR DC
CAUSA DE UREMIA FECHA RECHAZO

- BIOPSIA (FECHA DE REALIZACION), DIAGNOSTICO PATOLOGICO DE
NEFROPATIA SEGUN CLASIFICACION DE BANFF)

- REPORTE DE ANTICUERPOS ANTIDONADOR ESPECIFICOS
-ES

- TIPO DE INMUNOSUPRESION POST-TRASPLANTE

Estudio Fecha Resultado

Creatinina sérica (mg/dL)

Depuracion de creatinina

por Schwartz (mL/ min/

1.73 mt2sc)
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Pagina 2

N° de Visita:

Medicamentos que recibe

Nombre Dosis total e intervalo de dosificacion Niveles
Peso: Talla: TA: FC: Te:
SC: Tanner:

Examen fisico (buscar ginecomastia)

Observaciones: (Apego al tratamiento, volumen urinario)
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