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RESUMEN

INTRODUCCION: Se han descrito mltiples factores que influyen en la supervivencia del
injerto. El rechazo agudo es uno de los mas importantes porque se asocia con una menor
supervivencia a largo plazo.

OBJETIVO: Determinar la supervivencia de paciente e injerto a 12, 36 y 60 meses del
trasplante renal en pacientes que desarrollaron rechazo agudo del injerto durante el primer afio
de trasplante y compararlos con el grupo de pacientes sin evento de rechazo agudo.
MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo en expedientes clinicos de
531 receptores de trasplante renal entre enero 2003 y diciembre de 2009. Se identificd a los
pacientes con rechazo agudo diagnosticado por biopsia renal durante el primer afio de trasplante
y fueron clasificados de acuerdo al esquema de BANFF 07. Los pacientes fueron divididos en
dos grupos: 1) el grupo de pacientes con rechazo agudo y 2) el grupo de pacientes sin rechazo
agudo. Se analizo6 la sobrevida de injerto y paciente a los 12, 36 y 60 afios de trasplante en
ambos grupos mediante curvas de sobrevida de Kaplan-Meier.

RESULTADOS: EI rechazo agudo fue observado en 88 (16.6%) pacientes. La supervivencia
global del paciente e injerto fue de 92.3% y 85.9% respectivamente a los 60 meses de trasplante.
La supervivencia del injerto fue menor (p<0.0001) en el grupo con rechazo agudo (65.9%)
comparada con el grupo sin rechazo agudo (89.8%). También se observé diferencia significativa
(p=0.001) en la supervivencia del paciente (93.9% en el grupo sin rechazo agudo vs 84.1% en el
grupo con rechazo agudo). La media de creatinina a los 5 afios del trasplante renal fue
2.68+3.20mg/dL en el grupo con rechazo agudo y 1.72+1.64mg/dL en el grupo sin rechazo
agudo y el indice de filtrado glomerular calculado por la ecuacion de MDRD fue de
56.14+19.17mL/min y 61.75£19.07mL/min respectivamente.

CONCLUSIONES: La supervivencia del paciente e injerto a 5 afios disminuyen

significativamente en el grupo de pacientes con trasplante renal que desarrollan rechazo agudo.

Palabras clave: rechazo agudo, supervivencia, trasplante renal.



ABSTRACT

BACKGROUND: Many factors influence in long term graft survival. Acute rejection is most
important determining for the graft survival in long term.

OBJECTIVE: Determine long term graft survival in recipients of renal transplant with acute
rejection and compare with a group without acute rejection.

MATERIAL AND METHODS: We were a retrospective study included 531 recipients of
renal transplant between January 2003 and December 2009. We were identified to the patients
with acute rejection corroborated by renal biopsy during the first year of transplant and were
classified according to the scheme of BANFF 07. The patients were divided in two groups: 1)
the group of patients with acute rejection and 2) the group of patients without acute rejection.
The graft and patient survival was assessed at 1, 3 and 5 years in both groups by Kaplan-Meier
analysis.

RESULTS: The acute rejection was observed in 88 (16.6%) patient during the first year of
transplant. The global five-year survival of the patient and graft was of 92.3% and 85.9%
respectively. However, in the group with acute rejection graft survival was lesser than group
without acute rejection (65.9% vs 89.8% [p<0.0001]). Significant differences in patient survival
were observed between both groups (93.9% in the group without acute rejection versus 84.1%
in the group with acute rejection [p=0.001]). The average of serum creatinine at five years of the
renal transplant was 2.68+3.20 mg/dL in the group with acute rejection and 1.72+1.64 mg/dL in
the group without acute rejection and the filtrate glomerular index calculated by the MDRD
equation was of 56.14+19.17 mL/min and 61.75+19.07 mL/min respectively.
CONCLUSIONS: The five-year graft patient and survival decreased in the group of patients

with acute rejection.

Key words: acute rejection, survival, renal transplant.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El trasplante renal es la terapia de eleccion en pacientes con insuficiencia renal cronica debido a
las ventajas que ofrece en términos de calidad de vida, supervivencia de paciente e injerto en
comparacion con las otras terapias de reemplazo renal (dialisis peritoneal y hemodialisis). Los
principales registros internacionales han demostrado un incremento en la sobrevida de paciente
e injerto a corto plazo durante las pasadas dos décadas. El registro de la UNOS de los Estados
Unidos de América muestra que la supervivencia del paciente e injerto al afio es de 98.7% y
95.5% para donante vivo, mientras que para el donante cadaver es de 96.5% y 92%*. En Europa
el Collaborative Transplant Study muestra resultados similares®. La supervivencia de paciente e
injerto observada en nuestro hospital es similar a lo reportado a nivel nacional e internacional®*.
No obstante, la sobrevida del injerto a largo plazo poco se ha modificado debido a maltiples
factores (nefropatia cronica del injerto, toxicidad por inhibidores de calcineurina, infecciones,
neoplasias, episodios de rechazo agudo, etc)®. Entre ellos, el rechazo agudo es uno de los mas
importantes porque se asocia con una menor supervivencia del injerto a largo plazo. En la era
previa al empleo de inhibidores del calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) cuando sé6lo se
empleaba prednisona y azatioprina, el rechazo agudo alcanzaba hasta el 50% de los pacientes
trasplantados durante el primer afio, teniendo un impacto directo sobre la supervivencia del
injerto. Sin embargo, durante las pasadas dos décadas, se han incluido dentro del arsenal
terapéutico varios inmunosupresores Utiles tanto en la terapia de induccion (basiliximab,
daclizumab, alemtuzumab, timoglobulina) como en la terapia de mantenimiento (tacrolimus,
micofenolato mofetilo, sirolimus, everolimus, belatacept). El resultado ha sido la disminucién
de la incidencia de rechazo agudo durante el primer afio postrasplante a menos el 20% en la

mayoria de los centros.

Definicion Rechazo Agudo. El rechazo agudo (RA) del trasplante renal (TR) es un fendmeno
complejo, caracterizado por un trastorno renal de indole funcional y estructural, que se presenta
generalmente como la consecuencia de una respuesta inmune activa del receptor (R) del TR. Su
aparicion puede ser desde los primeros minutos del TR hasta de varios afios después®.

Puede ser subclinico, no obstante, en el 65% de los casos hay manifestaciones clinicas

(insuficiencia renal aguda, proteinuria, hipertension arterial, fiebre, dolor, oliguria, anuria, etc.).

Diagnéstico de Rechazo Agudo. El diagnostico se realiza mediante biopsia del injerto. Se
reconoce un componente celular que afecta tabulos e intersticio, usualmente focal, representado
monocitos y células linfoides. Este componente celular habitualmente responde a la terapia con

corticoides en el 90% de los casos. El otro componente es el humoral y desencadena un rechazo



agudo vascular y glomerular (glomerulopatia aguda del trasplante renal). Esta representado por
tumefaccion e infiltracion del endotelio, microhemorragias, gran edema de la intima,
microtrombosis y depdsitos de fibrina. Para su clasificacion se emplea el esquema de BANFF
2007.

Mecanismos intrinsecos del rechazo agudo. En 1999, Holl&nder y col. presentaron el esquema
con 3 sefiales de activacion en los linfocitos T durante el rechazo agudo. Inicia con el contacto
del receptor de linfocito T con la célula presentadora de antigeno’.

1. Sefial 1: El rechazo agudo se pone en marcha tras sobrexpresion de moléculas de adhesion en
las células endoteliales del injerto que interacttan con ligandos presentes en los linfocitos T del
receptor, facilitando su trénsito al interior del injerto, donde se encuentran con células
presentadoras de antigeno del donante o del propio receptor. Las células presentadoras de
antigeno (macrofagos, células dendriticas, linfocitos B) expresan en su superficie péptidos de
origen enddgeno o exdgeno siempre ligados a moléculas de histocompatibilidad (CMH) de
clase | o de clase Il, respectivamente. EI mecanismo de presentacion y reconocimiento se
denomina directo cuando la célula presentadora procede del donante e indirecto cuando procede
del receptor. Observaciones recientes sugieren un importante papel para el mecanismo indirecto
en la patogenia del rechazo agudo y crénico.

El complejo péptido-MHC es reconocido y fijado por el linfocito T del receptor por medio de
un complejo formado por un receptor especifico (RCT) asociado a la molécula CD3. Este
anclaje intercelular se completa y estabiliza con otros correceptores del linfocito T: CD4 si la
molécula MHC expresada en la célula presentadora de antigeno es de clase Il y CD8 si lo es de
tipo . Por tanto, la naturaleza de la molécula MHC asociada al péptido determina el fenotipo de
los linfocitos involucrados en el reconocimiento. Los linfocitos T que expresan CD4 son
facilitadores/inductores, y los que expresan CD8, citotoxicos/ supresores. En el rechazo, los
linfocitos sujetos del reconocimiento son CD4+ al asociarse el péptido antigénico a moléculas
MHC de clase Il.

2. Seflal 2: El reconocimiento del complejo péptido-MHC expresado por las células
presentadoras de antigeno es una condicion necesaria pero insuficiente para inducir la activacion
del linfocito T. Se precisa de una «segunda sefial» coestimuladora independiente de antigeno
que se produce a consecuencia de la unién entre CD28,CD2/CTLA4 y LFA-1 por parte del
linfocito T con B7, LFA-3 e ICAM-1 por parte de la célula presentadora de antigeno. En
ausencia de esta segunda sefial no s6lo no se produce activacion del linfocito T, sino que, por el
contrario, se puede generar una expansion clonal anérgica antigeno dependiente. El bloqueo de

esta segunda sefial abre una via interesante para producir tolerancia operativa a 0s injertos.



3. Sefial 3: esta activacion se centra en la sintesis de IL-2 que lleva el ciclo celular hasta la fase
M (mitosis) favoreciendo la proliferacion celular que caracteriza este periodo.

El promotor del gen de IL-2 pasa por varios sitios de conjugacion incluyendo el Octamero 1
(Oct 1), Activator Prot I (AP1), Nuclear Factor KB (NFkB), Nuclear Factor AT (NFAT) y
Nuclear Factor 11-2. La activacion de los Ultimos 2 factores dependen de sefiales de cadenas
procedentes del RCT dependientes de calcio (Calcineurina), que se inhibe especificamente por
ciclosporina y tacrolimus; mientras que la rapamicina bloquea a nivel de TOR (Target of
Rapamycin), bloqueando el ciclo celular en M, reduciendo la proliferacién celular.

La IL-15 puede sustituir en sus funciones a la IL-2 blogueada al nivel de la calcineurina por
ciclosporina o tacrolimus. El coestimulador denominado 4-BB, que es de la misma familia del
CD40, puede aumentar la proliferacion de células CD8+, aumentando el rechazo renal. Lo
anterior explica por qué algunos casos pueden desarrollar rechazo agudo a pesar del tratamiento
con inhibidores de anticalcineurina y antagonistas del receptor de IL-2.

Prevencién del rechazo agudo.
El tratamiento basico del trasplante renal es la inmunosupresién cuyo objetivo es la supresién
del rechazo del injerto. La inmunosupresion se puede conseguir mediante:

- Deplecion de los linfocitos

- Bloqueo de las vias de respuesta inmune

- Modificacion del trafico de los linfocitos.
Los medicamentos inmunosupresores tienen varios efectos:

- Efecto terapéutico o inmunosupresor

- Complicaciones derivadas de la inmunodeficiencia (infecciones, cancer)

- Toxicidad no inmunoldgica sobre otros 6rganos o sistemas.
En la actualidad existen un nimero importante de inmunosupresores que se han utilizado en
trasplante renal si bien la experiencia con ellos es variable. Estan clasificados inmunosupresores
seglin sus caracteristicas moleculares y mecanismo de accién®. Aunque existen todavia mas
inmunosupresores en fases iniciales de desarrollo que no se han incluido.
La cantidad de inmunosupresores disponible y la variedad de mecanismos de accion, algunos de
los cuales presentan sinergia entre si, han hecho que hayan proliferado los protocolos de
inmunosupresion que incluyen combinaciones de 3-4 inmunosupresores, generalmente
aplicados de forma secuencial. Ademas, la variedad de inmunosupresores ha hecho posible el
disefio de protocolos de inmunosupresion segun las caracteristicas de los enfermos por lo que se
puede decir que en la actualidad estamos muy cerca de conseguir una inmunosupresion
individualizada segin las caracteristicas de edad del receptor y del donante, riesgo

cardiovascular, riesgo de desarrollo de diabetes, retrasplante, hiperinmunizados, etc.



A. Clasificacion de las drogas inmunosupresoras.

1. Glucocorticoides
2. Drogas de molécula pequefa
2.1. Se unen a inmunofilinas:
2.1.1. Inhibidores de la calcineurina:
- Ciclosporina
- Tacrolimus
- Tacrolimus de liberacion lenta
2.1.2. Inhibidores de receptor de rapamicina
- Sirolimus
- Everolimus
2.2. Inhibidores de la sintesis de nucle6tidos
2.2.1. Inhibidores de la sintesis de purinas
- Micofenolato mofetilo
- Micofenolato mofetilo con recubrimiento entérico
2.2.2. Inhibidores de la sintesis de pirimidinas:
- FK778
2.3. Antimetabolitos:
- Azatioprina
2.4. Antagonistas del receptor de Esfingosina-1-fosfato:
- FTY720
3. Drogas proteinas
3.1. Deplecion de anticuerpos (anti células T, B 0o ambas)
- Anticuerpos policlonales
- Anticuerpos anti-CD3 (OKT3)
3.2. No depleccion de anticuerpos
- Anticuerpos humanizados Anti-CD25 (Daclizumab, Basiliximab)

3.3. Globulina inmune intravenosa

Tipos de Inmunosupresion.
La terapia inmunosupresora puede dividirse en dos componentes principales:
e Terapia de Induccion.

e Terapia de Mantenimiento Inicial.



Terapia de Induccién.

Anticuerpos anti-CD3/TCR. El anticuerpo monoclonal OKT3 es poco utilizado en la
actualidad en protocolos de induccién o en el tratamiento del rechazo agudo, su utilidad clinica
estd claramente establecida. Se fija a una de las subunidades (20 Kd) del complejo CD3
inactivandolo y promoviendo su endocitosis. Las células T desprovistas de este receptor pierden
su capacidad de respuesta frente a antigenos y son répidamente opsonizadas y eliminadas por
via del sistema reticulo endotelial. EI proceso desencadenado por el anticuerpo promueve una
liberacion masiva de citoquinas por parte de las células CD3+ que explica el denominado
sindrome de la «primera dosis», que puede ser grave en algunos casos. Al ser un anticuerpo de
raton induce la produccion de anticuerpos humanos anti-raton (AHAR), que disminuyen su
eficacia después de un primer ciclo de tratamiento. Se han construido anticuerpos humanizados
a expensas de la regién constante y no hipervariable de la molécula (gOKT3) o mediante el
cambio de un amino&cido en la regién Fc (Glu35). Ambos anticuerpos retienen la capacidad
terapéutica del OKT3 murino, pero al ser menos inmunogénicos inducen una menor respuesta
de anticuerpos y una menor incidencia de sindrome de primera dosis por liberacién de
linfoquinas™™.

Anticuerpos anti-1L-2R. El receptor para la interleucina 2 se compone de dos subunidades:
una cadena 3 de 75 Kd (P75) y una cadena a de 55 Kd (P55, CD 55 o antigeno Tac). La cadena
B se expresa constitucionalmente, pero tiene poca afinidad por la IL-2. La cadena a por el
contrario, tiene una mayor afinidad y se expresa en mayor medida por los linfocitos T activados.
Se han empleado en clinica dos anticuerpos monoclonales dirigidos contra la cadena a: uno
humanizado (daclizumab) y otro quimérico (basiliximab). Los resultados muestran que estos
anticuerpos tienen una vida media prolongada (18 dias el humano y 13 el quimérico), baja
inmunogenicidad y buena tolerancia. La eficacia de basiliximab y daclizumab es similar en la

prevencion del rechazo agudo como terapia de induccion™.

Terapia de mantenimiento inicial.

La ciclosporina, el tacrolimus y sirolimus comparten la propiedad de unirse y formar
complejos con proteinas citoplasmaticas (inmunofilinas), con lo que consiguen modificar
profundamente la actividad celular. Ciclosporina y tacrolimus bloquean la progresion del ciclo
celular de la fase GO a G1 y sirolimus de G1 a S. Los complejos formados por ciclosporina y
tacrolimus con su inmunofilina correspondiente (ciclofilina y FKBP, respectivamente) inhiben
la accion fosfatasa de la calcineurina, impidiendo la activacion de los factores de transcripcion
(NFAT) vy, por tanto, la transcripcion de IL-2 por el linfocito T***, El sirolimus, a pesar de su
similitud con tacrolimus, con el que comparte su capacidad para fijarse a FKPB, tiene un

mecanismo inmunosupresor diferente. EI complejo formado por sirolimus y FKBPs actta sobre
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un grupo de proteinas denominadas TOR (target of rapamycin). Estas proteinas pertenecen a la
familia de las fosfatidil-inositol-cinasas, capaces de producir un segundo mensajero
fosfolipidico en respuesta a IL-2 y favorecer la progresion celular de G1 a S. El sirolimus
bloquea la respuesta a IL-2 inhibiendo la actividad de algunas de estas fosfatidil-inositol-
cinasas™®?,

La sintesis de purinas comienza con el paso de la ribosa-5-fosfato a 5-fosforibosil-1-pirofosfato
(PRPP) que se convierte en ionosin-monofosfato (IMP) y posteriormente en guanosin-
monofosfato (GMP) por la accion de la enzima ionosin-monofosfato-deshidrogenasa (IMPDH).
Cuando los linfocitos son activados aumenta la actividad de PRPP sintetasa y de IMPDH vy, por
tanto, se incrementa el «pool» de nucledtidos de guanina.

Micofenolato mofetilo es una prodroga que es trasformad a su forma activa el acido
Micofendlico (MFA), es un inhibidor no competitivo de la enzima ionosin-fosfato-
deshidrogenasa (IMPDH) y, por tanto, de la sintesis de guanosin monofosfato (GMP). La
IMPDH existe en dos isoformas: | y Il. El &cido micofendlico es 4 6 5 veces mas activo sobre la
isoforma Il, que estd sobreexpresada en los linfocitos activados, lo cual puede explicar la
selectividad de la droga 2.

CTLAA4-1g. La union entre B7 de la célula presentadora de antigeno con CD28 y CTLA4 de los
linfocitos activados constituye, como ha sido mencionado anteriormente, una de las mas
importantes sefiales coestimuladoras conocidas hasta ahora. EIl uso de una proteina soluble
construida con el dominio extracelular de CTLA4 e inmunoglobulina humana (CTLA4-1g)
produjo tolerancia en un modelo de trasplante de islotes pancreéticos y prolongé la
supervivencia en otros modelos de trasplante. En la actualidad estan en marcha estudios en
humanos con esta molécula, cuyo mecanismo de accidn y perspectivas se revelan muy

prometedores®

Rechazo agudo y sobrevida del injerto. Estudios previos han demostrado que el rechazo
agudo es un fuerte predictor de la sobrevida del injerto a largo plazo. Se conoce ademas que la
aparicion del rechazo agudo de forma tardia (después del primer afio) tiene un mayor impacto
en la sobrevida del injerto. EI nimero de episodios de RA también es importante; a mayor
numero de episodios de rechazo agudo mayor es el efecto deletéreo en la sobrevida del injerto.
La disminucién en la funcién del injerto (recuperacion parcial) después del epidosio de RA
también tiene un impacto negativo en la sobrevida a largo plazo. Por dltimo, el grado
histologico del episodio de RA parece correlacionarse con el pronostico del injerto. Los
rechazos agudos con componente vascular tienen peor prondstico que los rechazos agudo con

componente celular®*®
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Un gran problema a nivel mundial durante los ultimos afios, es la discrepancia creciente entre el
numero de trasplantes y el nimero de pacientes que esperan un trasplante, por lo que resulta
necesario maximizar la supervivencia del injerto® . Los recientes avances en la
inmunosupresion han favorecido una reduccion significativa en el nimero episodios de rechazo
agudo durante el primer afio de trasplante. Sin embargo, se desconoce si el efecto deletéreo del

rechazo agudo sobre la sobrevida del injerto y la funcién renal se ha modificado recientemente.

12



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo en los expedientes clinicos de la Unidad de Trasplantes del
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza.
Fueron incluidos todos los receptores de primero o segundo trasplante renal de donante vivo o
fallecido con una edad > 16 afios durante el periodo comprendido entre enero de 2003 y
diciembre de 2009. Se identifico a los pacientes con rechazo agudo corroborado por biopsia
renal durante el primer afio de trasplante y fueron clasificados de acuerdo al esquema de
BANFF 07. Los pacientes fueron divididos en dos grupos: 1) el grupo de pacientes con rechazo
agudo y 2) el grupo de pacientes sin rechazo agudo.

Para el analisis de supervivencia del injerto, se definié como pérdida del injerto la disminucién
del indice de filtrado glomerular por debajo de 15mL/min calculado por la ecuacion de MDRD
0 el ingreso a cualquier modalidad de terapia de reemplazo renal (hemodidlisis, dialisis
peritoneal o0 nuevo trasplante).

Los datos de las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar y como
frecuencias simples y proporciones para las variables categéricas. Se analizaron las diferencias
de medias para variables escalares mediante prueba t de student. Se empleé x* para analizar las
diferencias entre grupos en las variables categoricas. El analisis de la supervivencia de injerto y
paciente a los 12, 36 y 60 meses de trasplante fue realizado mediante curvas de sobrevida a de
Kaplan-Meier. Las diferencias entre grupos en la supervivencia se determinaron mediante log
rank test. Fue considerada estadisticamente significativo un valor de p<0.05. Para el analisis se

empled el paquete estadistico SPSS version 17.
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RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2003 y diciembre de 2009 fueron
realizados 531 trasplantes renales (478 de donante vivo y 53 de donante fallecido; 529 casos de
primer trasplante y 2 de segundo trasplante) con una edad media al momento del trasplante de
28.38+9.33 afios, un indice de masa corporal de 23.50+3.68, el 56.7% (301 casos) del género
masculino y el 79.7% (412 casos) con insuficiencia renal cronica de etiologia no determinada.
El tiempo en diélisis antes del trasplante fue de 28.51 + 18.76 meses. El resto de las
caracteristicas clinicas y demograficas basales de los receptores de trasplante de donante vivo se
pueden observan con detalle en la tabla 1. Durante el periodo de tiempo estudiado, fueron
realizadas biopsias del injerto en 224 pacientes (42.2%). El rechazo agudo fue observado en
biopsias de 88 pacientes (16.6%). La supervivencia global del injerto a los 12, 36 y 60 meses
fue de 93.4, 89.1 y 85.9% respectivamente; mientras que la supervivencia del paciente fue de
95.3, 93.2 y 92.3%. No obstante, la supervivencia del injerto fue menor en el grupo con rechazo
agudo desde los 12 meses de trasplante al compararla con el grupo sin rechazo agudo (80.7% vs
95.9% [p<0.0001]). Esta diferencia se mantuvo a los 36 (72.7% vs 92.3% [p<0.0001]) y 60
meses (65.9% vs 89.8% [p<0.0001]) como se puede observar en la figura 1. Fueron observadas
diferencias similares (figura 2) en la supervivencia del paciente a los 12 meses (87.5% vs
96.8% [p<0.0001]), a los 36 meses (84.1% vs 95.0% [p<0.0001]) y 60 meses (84.1% vs 93.9%
[p=0.001]). La media de creatinina sérica y la tasa de filtrado glomerular fueron
significativamente menores a los 12, 24 y 36 meses del trasplante renal en el grupo con rechazo
agudo como se puede observar en la tabla 3. EI esquema inmunosupresor inicial mas empleado
fue Prednisona-Micofenolato Mofetilo-Ciclosporina (314 pacientes, 59.1%) seguido de
Prednisona-Micofenolato Mofetilo-Tacrolimus (139 pacientes, 26.2%). No hubo diferencia en
la frecuencia de rechazo agudo entre los dos esquemas inmunosupresores ya mencionado (16.9

vs 18%, respectivamente).
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DISCUSION

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para pacientes con insuficiencia renal en etapa
terminal. Desde el primer informe sobre el trasplante renal, en 1955, ha habido un esfuerzo
continuo para mejorar la supervivencia a corto y largo plazo de la funcion del trasplante renal.*’
Desde el inicio de la era clinica del trasplante renal en 1962 con el uso de azatioprina y
prednisona, los resultados del trasplante renal pasaron de una supervivencia del 0% previa a 45-
50% al afio. En la década de los 70 se comprobd que con el trasplante de donante vivo los
resultados eran mejores a corto y largo plazo respecto al de donante cadaver.

El fracaso del injerto durante el primer afio después del trasplante se debe a diversas causas, por
ejemplo rechazo agudo, trombosis del injerto, la enfermedad renal recurrente, o la muerte de
un paciente con un injerto funcionante. El principal obstaculo para el éxito del trasplante ha
sido el rechazo agudo, de lo que es parte este estudio. La introduccion de la ciclosporina en la
década de 1980 para la prevencion del rechazo agudo redujo la tasa de rechazo agudo y mejor6
significativamente la supervivencia del injerto a un afio del 60% al 80-90%. “°

Sin embargo, incluso después del advenimiento de la ciclosporina basado en la terapia
inmunosupresora, la prevalencia del rechazo agudo después del trasplante renal de un donador
cadavérico oscil6 entre el 40 y 60 por ciento. De 1988 a 1996 la supervivencia del injerto se
incrementd de 89 a 94% en receptores de donante vivo y de 77 a 88% en los casos de donante
cadaver. Aungue el tratamiento con ciclosporina ha mejorado la tasa de supervivencia del
injerto a un afio, no ha mejorado sustancialmente la supervivencia a largo plazo del injerto. **

La introduccion de micofenolato mofetil y tacrolimus en la década de 1990 también se ha
asociado con una reduccion en la incidencia de rechazo agudo durante el primer afio después del
trasplante. °

La supervivencia del injerto durante el primer afio es fundamental para el resultado a largo
plazo. En nuestro hospital se inicid el programa de trasplante renal en 1979; hasta diciembre de
2009 se han realizado 1104 trasplantes renales: 1078 de donante vivo y 31 de donante fallecido.
La supervivencia del injerto y del paciente en el trasplante de donante vivo sefialada por nuestro
centro es de 94% y 98%, respectivamente y son similares a los informados por otros centros a
nivel nacional e internacional. No obstante, el primer trasplante renal de donante fallecido se
llevé a cabo hasta 2005.

En nuestro estudio se observo una supervivencia global del injerto a los 12, 36 y 60 meses del
93.4, 89.1 y 85.9% respectivamente; mientras que la supervivencia del paciente fue de 95.3,
93.2y 92.3%

Los datos que existen en diversos estudios dejan claro que los factores inmunoldgicos, tales

como los valores mas altos de anticuerpos en suero, el tiempo prolongado de isquemia fria, y los
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factores inmunoldgicos, incluyendo la funcion retardada del injerto, puede aumentar la
incidencia del rechazo agudo y reducir a largo plazo la supervivencia del injerto. *

Un Unico episodio de rechazo agudo precoz, puede reducir la supervivencia del injerto en 18% y
27% segun proceda de donante vivo o cadaver respectivamente.

Los hallazgos de nuestro estudio se pueden resumir de la siguiente forma: 1) El desarrollo de
rechazo agudo del injerto durante el primer afio de trasplante disminuye de forma significativa
la supervivencia del injerto y del paciente a largo plazo, y 2) la funcion renal también es
significativamente inferior en el grupo con rechazo agudo.

1) Nuestros resultados confirman que el desarrollo de rechazo agudo del injerto durante el
primer afio de trasplante disminuye de forma significativa la supervivencia del injerto y del
paciente a largo plazo. Estudios previos han demostrado el efecto deletéreo del rechazo agudo
sobre la supervivencia del injerto a largo plazo®.

El rechazo agudo es el predictor inmunolégico mas significativo de la evolucion del trasplante
renal y de la pérdida del injerto, su aparicion es mas frecuente en los primeros tres meses,
aunque puede aparecer en cualquier momento, tras el trasplante renal.

2) La funcion renal también es significativamente inferior en el grupo con rechazo agudo. El
desarrollo de rechazo agudo del injerto no sélo disminuye la supervivencia del injerto, también
disminuye la funcion renal evaluada mediante creatinina sérica y tasa de filtrado glomerular a
los 12, 36 y 60 meses de trasplante.

En un estudio, basado en la experiencia de 19 centros de trasplante, se analizaron en forma
retrospectiva los datos clinicos de 956 casos de rechazo agudo, comprobados por biopsia renal.
Se concluyd que el rechazo agudo se habria diagnosticado en forma oportuna si se hubiera
efectuado con un alza del nivel de creatinina de 0,4 mg/dl o0 més, en relacidon con los niveles
basales, con signos clinicos o sin ellos. Nuestros resultados son similares a lo publicado por
otros grupos.

La presencia de rechazo agudo en el injerto renal debe ser sospechado en cada paciente
trasplantado con un incremento de la cifra de creatinina sérica, lo que obliga a realizar
diagndstico diferencial con la necrosis tubular aguda isquémica, nefrotoxicidad por
ciclosporina, obstruccion del tracto urinario, trombosis arterial y venosa, nefritis intersticial por
drogas o por infeccion entre otras.

Las limitaciones de este trabajo son las propias de un estudio retrospectivo en el que las

variables utilizadas son pocas y de baja especificidad clinica, aunque de gran solidez.
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CONCLUSIONES

La supervivencia del paciente e injerto a 1, 3 y 5 afios disminuyen significativamente en el
grupo de pacientes con trasplante renal que desarrollan rechazo agudo. La funcién renal
evaluada por creatinina sérica y tasa de filtrado glomerular también es significativamente menor

en el grupo de rechazo agudo.
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ANEXOS.

Total Sin rechazo agudo  Con rechazo agudo p
Mediatdesviacion Mediatdesviacion Mediatdesviacion
estandar estandar estandar

Edad 28.38+9.33 28.46+9.51 27.99+8.45 NS
Peso (Kg) 61.46+12.19 61.34+12.20 62.06+£12.18 NS
Talla (m) 1.61+0.09 1.61+0.09 1.62+0.09 NS
indice de Masa Corporal 23.50+3.68 23.48+3.69 23.59+3.60 NS
Tiempo en dialisis (meses) 28.51+18.76 28.81+18.50 27.12+20.02 NS
Género Ndmero de casos (%)  Numero de casos (%) Numero de casos (%)

Masculino 301 (56.7) 245 (55.3) 56 (63.6) <0.05*

Femenino 230 (43.3) 198 (44.7) 32 (36.4) <0.05*
Etiologia de la IRC Numero de casos (%)  NuUmero de casos (%)  NUmero de casos (%)

Etiologia No Determinada 412 (79.7) 343 (80.0) 69 (78.4) NS

Preclampsia 27 (5.2) 20 (4.7) 7 (8.0) <0.05*

Glomerulopatias 25 (4.8) 20 (4.7) 5(5.7) NS

Hipertension Arterial Sistémica 13 (2.5) 11 (2.6) 2(2.3) NS

Uropatia Obstructiva 10 (2.0) 8 (1.9) 2(2.2) NS

Lupus Eritematoso Sistémico 13 (2.5) 11 (2.6) 2(2.3) NS

Enfermedad Renal Poliquistica 5(1.0) 5(1.2) 0(0) NS

Diabetes Mellitus 5(1.0) 4(0.9) 1(1.1) NS
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Artritis Reumatoide 1(0.2) 1(0.2) 0 (0) NS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas de pacientes trasplantados renales con
y sin rechazo agudo

Rechazo agudo del injerto durante el primer afio de trasplante, no. (%)

Cambios Limitrofes Sospechosos de Rechazo

Agudo o)
Rechazo Agudo Grado IA 25 (4.7)
Rechazo Agudo Grado IB 15 (2.8)
Rechazo Agudo Grado IIA 14 (2.6)
Rechazo Agudo Grado 1IB 1(0.2)
Rechazo Agudo Grado I 2 (0.4)
Rechazo Agudo No Clasificable 4 (0.8)
Sin Rechazo Agudo 462 (87.0)
Total 531 (100.0)

Tabla 2. Tipos de rechazo agudo durante el primer afio de trasplante de acuerdo al
esquema de BANFF 07
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Total Sin rechazo agudo  Con rechazo agudo p
Mediatdesviacion  Mediatdesviacion Mediatdesviacion
estandar estandar estandar
Creatinina sérica, mg/dL 1.86+1.96 1.72+1.64 2.68+3.20 <0.005*
IFG (Crockcoft), mL/min 72.66+25.84 73.88+26.31 65.01+21.72 <0.005*
IFG (MDRD), mL/min 60.98+19.12 61.75+19.07 56.14+19.17 <0.005*
Glucosa sérica, mg/dL 90.93+21.49 90.80+22.63 91.68+13.18 0.953
Acido drico, mg/dL 6.81+2.10 6.80+£2.01 6.86+2.66 0.055
Colesterol total, mg/dL 203.22+53.35 202.82+54.37 205.71+47.54 0.055
Triglicéridos, mg/dL 196.10+128.94 195.09+133.30 202.38+99.88 0.689
Hemoglobina, g/dL 13.87+2.37 13.91+2.34 13.56+2.58 0.989

Tabla 3. Funcién renal en trasplantados renales con y sin rechazo agudo
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