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RESUMEN

Se ha reconocido al trasplante renal como el tratamiento de eleccién en pacientes adultos
y nifios con enfermedad renal crénica terminal. A pesar de los avances en los esquemas
de tratamiento inmunosupresor en los pacientes con trasplante renal, aun se contindan
observando episodios de rechazo, tanto en el periodo relativamente préoximo al injerto
(primeros meses postrasplante) como en los periodos subsiguientes de evolucion. El
rechazo agudo se caracteriza por disminucion subita de la funcién del injerto renal,
acompafada de infiltracion de células mononucleares con o sin inflamacién vascular; puede
ser precipitado por células T y/o aloanticuerpos; en el primer caso se trata de rechazo
celular agudo y en el segundo caso, rechazo humoral agudo o mediado por anticuerpos.

Los criterios diagnésticos del Rechazo Humoral incluyen los siguientes aspectos:

1. Evidencia morfolégica de lesion tisular aguda, lesion tubular aguda, infiltrado leucocitario
y/o células mononucleares en los capulares peritubulares, glomérulos o trombosis capilar
fibrinoide con necrosis intramural o inflamacion transmural en las arterias.

2. Evidencia inmunopatolégica por accion de anticuerpos con tincion C4d positiva y/o
raramente Inmunoglobulina en capilares peritubulares.

3. Evidencia seroldgica de anticuerpos anti donador especifico HLA.

El objetivo principal de nuestro estudio esta basado en medir la frecuencia de recuperacion
de la funcién renal en los pacientes con rechazo humoral mediado por anticuerpos en el
periodo comprendido entre el ano 2009 al afio 2013. Se estudiaron los nifios y adolescentes
quienes recibieron un trasplante renal de 2009 a 2013, con diagndstico de Rechazo
Humoral del injerto renal, atendidos en el Departamento de Nefrologia de este Instituto. Se
registro la evolucion hasta un afio después del diagnostico de Rechazo Humoral. En todos
los pacientes se realizara seguimiento en base a control clinico y evaluacion de la funcion
renal en 12 meses siguientes al tratamiento del Rechazo humoral.

A partir del afio 2009 hasta el afio 2013, se llevaron a cabo 126 trasplantes renales, de los
cuales 65 provinieron de donador cadavérico y 61 de donador vivo relacionado. Del total
del numero de pacientes trasplantados, 76 (60%) de los mismos corresponde al sexo
masculino y 50 (40%) al sexo femenino. Durante el periodo revisado, se encontraron 14
pacientes trasplantados con Rechazo Humoral agudo, representando esto el 11% del total
de pacientes trasplantados, de los cuales 5 (35.7%) recibieron trasplante de donador vivo
relacionado, mientras que 9 (64.3%) recibieron trasplante de donador fallecido; de estos
pacientes, la proporcion de varones y mujeres se mantuvo 1:1, con igual cantidad en ambos
sexos de pacientes (7). Nueve de los 14 pacientes (64.28%) presentd disminucion de los
valores de creatinina con respecto al valor inicial al diagnéstico del rechazo, si bien es cierto
no hubo regresion en ninguno de los pacientes hacia el valor de creatinina basal previo.

Es importante destacar que en estos pacientes, la recuperacion si bien no fue total, permitio
recuperacion de la funcion del injerto, basado en el descenso de los valores de creatinina,
con posterior ajuste subsiguiente del valor de la creatinina basal, lo cual muestra la
importancia de la severidad de dicha patologia.



INTRODUCCION

Se ha reconocido al trasplante renal como el tratamiento de eleccidén en pacientes
adultos y nifios con enfermedad renal crénica terminal. Los nifios y adolescentes
tienen ademas otras ventajas con la realizacion del trasplante renal en relacion al
tratamiento con dialisis crénica, que incluyen mejoria en la velocidad de crecimiento,

en su calidad de vida y en su aprovechamiento escolar.

Por otro lado, a pesar de los avances en los esquemas de tratamiento
inmunosupresor en los pacientes con trasplante renal, aun se continian observando
episodios de rechazo, tanto en el periodo relativamente proximo al injerto (primeros
meses postrasplante) como en los periodos subsiguientes de evolucion. A este
respecto, se considera que no seria deseable emplear esquemas de
inmunosupresion intensivos que den como resultado la pérdida precoz del injerto o
la muerte del paciente, como es el caso de la nefropatia por el poliomavirus BK o la

enfermedad linfoproliferativa postrasplante.

Se ha estimado que con los esquemas actuales de inmunosupresién utilizados en
pacientes con trasplante renal el riesgo global de experimentar un episodio de
rechazo agudo en el primer ano postrasplante es menor de 15% de los casos. El
rechazo agudo se caracteriza por disminucion subita de la funcién del injerto renal,
acompanada de infiltracion de células mononucleares con o sin inflamacion
vascular; puede ser precipitado por células T y/o aloanticuerpos; en el primer caso
se trata de rechazo celular agudo y en el segundo caso, rechazo humoral agudo o
mediado por anticuerpos. El rechazo crénico, definido como un deterioro lento y
progresivo de la funcidn renal asociado a arteriopatia del injerto y fibrosis, puede
estar mediado por células T y/o anticuerpos antiinjerto formados postrasplante, que
interactuan con componentes del sistema inmune innato en conjuncion con una

variedad de factores no inmunes.



El rechazo humoral o mediado por anticuerpos, después del trasplante renal, se
define como el deterioro agudo de la funcién renal combinado con el desarrollo de
anticuerpos antidonador-especificos (ADE) o anticuerpos reactivos (isoglutininas
ABO, anticuerpos antiendoteliales) y signos histopatolégicos renales
caracteristicos, como capilaritis y glomerulitis y tinciéon positiva para C4d.7 En
contraste con el rechazo celular agudo, el rechazo humoral no responde al
tratamiento con corticoeteroides y generalmente tiene peor pronostico en lo

referente a la recuperacion de la funcion renal previa al episodio de rechazo.

Por las consideraciones anteriores, y debido a que se cuenta con muy pocos
informes sobre el rechazo humoral en nifios y adolescentes, se realizara el presente
estudio retrospectivo y prospectivo para valorar principalmente la recuperacion de

la funcidén renal en un grupo de nifios y adolescentes con rechazo humoral.



ANTECEDENTES

Se define al Rechazo Humoral, también llamado Rechazo mediado por anticuerpos,
como la aparicion de disfuncion del injerto renal, acompafnado de la presencia de
anticuerpos antidonador especifico (anti-HLA) y cambios histopatologicos
compatibles con infiltrado leucocitario y/o células mononucleares en los capilares
peritubulares, glomérulos o trombosis capilar fibrinoide con necrosis intramural o
inflamacion transmural en las arterias, ademas de evidencia inmunopatolégica por
accion de anticuerpos con tincion C4d positiva y/o raramente Inmunoglobulina en
capilares peritubulares. De manera general, se estima que con los esquemas de
inmunusupresion actual, el rechazo del trasplante renal de manera general ocurra

en el 15% de los pacientes trasplantados durante el primer afio del mismo.

La presencia de rechazo humoral en el injerto renal supone una serie de
manifestaciones clinicas y hallazgos histopatolégicos los cuales se traducen de
manera negativa en la posibilidad de persistencia de disfuncion del injerto, ademas
de la posibilidad de pérdida del mismo con la consecuente sensibilizaciéon hacia
trasplantes futuros. A pesar de ser una patologia ampliamente estudiada, los
valores de incidencia conocidos dependen en su gran mayoria de poblaciones
estudiadas fuera de nuestro medio local, por lo que la estimacién sobre la frecuencia
de aparicion sigue siendo no exacta, dado que no contamos con estudios de

prevalencia al respecto.



MARCO TEORICO

Se define el rechazo del injerto renal como la pérdida de tolerancia inmunolégica
hacia dicho 6rgano, mediado por distintos mecanismos; este evento se acompafa
de deterioro de la funcién renal, con elevacion de creatinina por encima del valor
basal (20% por encima del valor basal, o 0.3 décimas del mismo) ademas de
oliguria. Segun el tiempo de ocurrencia encontramos al rechazo hiperagudo
(ocurriendo inmediatamente posterior a la cirugia), manifestado por trombosis
intravascular, isquemia y falla del injerto inmediata, el mismo es mediado por
anticuerpos preformados contra antigenos del sistema mayor de histocompatibilidad
(HLA). El rechazo agudo del injerto (generalmente ocurre dentro del primer afio de
trasplante), caracterizado por una disminucion subita de la funcion del injerto renal
acompanada de infiltracion de mononucleares con o sin inflamacién vascular, el cual
puede ser precipitado por células T y/o aloanticuerpos. El rechazo crénico, definido
como un deterioro lento y progresivo de la funcion renal asociado a fibrosis del
injerto y cambios vasculares arteriales, puede estar mediado también por células T,
asi como también por anticuerpos antiinjerto formados post trasplantes, los cuales
interactuan con componentes del sistema inmune del hospedero, asi como con una
variedad de factores no inmunes del trasplante; en este caso es dificil establecer
una linea de tiempo dado que puede ocurrir tan temprano como dentro de los tres
primeros meses, pero generalmente ocurre anos posteriores en el curso del

trasplante.

Halloran y colaboradores, a principios de 1990, describieron la triada disfuncién del
injerto, neutrofilos en capilares peritubulares y presencia de anticuerpos antidonador
de tipo HLA tipo |, que definia una entidad nueva distinta al rechazo celular agudo
clasico y al rechazo hiperagudo. Posteriormente, se describen una serie de
marcadores histoldgicos, entre los que destacan la vasculitis severa, que incluye
necrosis fibrinoide, glomerulitis, trombos en capilares, infartos y presencia de
neutrdéfilos polimorfonucleares en capilares peritubulares que, junto con la presencia
de anticuerpos antidonante anti-HLA clase |, definen como especificos de rechazo

mediado por anticuerpos. Dentro de los marcadores histolégicos caracteristicos del



rechazo mediado por anticuerpos se destacan la necrosis fibrinoide, tanto
glomerular como arterial, ya que su presencia es casi patognomonica, y se

encuentra asociada a mal prondstico de sobrevida renal.

Los mecanismos de inflamacion regulan a las moléculas participantes en la
inmunidad innata y ademas acentuan el proceso de rechazo, ya sea de manera
directa o indirecta a través del reclutamiento y activacion de los linfocitos T. De
manera constitutiva, los tejidos lesionados expresan ligandos del tipo “toll like” y
moléculas tipo DAMP (patron molecular asociado al dafo, por sus siglas en inglés).
Los receptores “toll like” normalmente detectan patdégenos, pero también pueden
sensar la presencia de moléculas tisulares foraneas y asi producir factores que
producen la activacion y maduracion de células dendriticas. Estas células tienen un
papel importante en promover el rechazo agudo. Otro elemento de la inmunidad
innata, la cascada del complemento, produce C3a y C5a, los cuales directamente
activan las células T y las células presentadoras de antigenos. Un incremento en
los antigenos activadores del complejo mayor de histocompatibilidad clase | en las
superficies endoteliales pueden activar las células NK y las células CD8 (Liinfocitos
T).

Los anticuerpos mediadores del rechazo incluyen aquellos en contra de las
moléculas del antigeno leucocitario humano (HLA), antigenos de células
endoteliales y antigenos del grupo sanguineo ABO en células endoteliales y
eritrocitos. La mayoria de los receptores de trasplante renal no poseen anticuerpos
en contra del HLA, a menos que hubiesen sido sensibilizados a través de la
exposicion a autoanticuerpos antes del trasplante, a través de transfusiones de

hemoderivados, trasplantes previos o el embarazo.

El rechazo mediado por anticuerpos a menudo inicia en los dias posteriores al
trasplante (o semanas). La principal presentacion es la disfuncion grave y rapida
debido a la inflamacién que se manifiesta. Una respuesta anamnésica generada
debido a la previa exposicidon de antigenos relevantes genera altos titulos de

anticuerpos fijadores del complemento, los mismos provienen del complejo mayor



de histocompatibilidad los cuales se exponen en el endotelio del injerto, con lesion

a los capilares peritubulares y glomerulares.

Los criterios diagnosticos del Rechazo Humoral incluyen los siguientes aspectos:

1. Evidencia morfologica de lesion tisular aguda, lesion tubular aguda, infiltrado
leucocitario y/o células mononucleares en los capulares peritubulares, glomérulos o
trombosis capilar fibrinoide con necrosis intramural o inflamacién transmural en las

arterias.

2. Evidencia inmunopatolégica por accién de anticuerpos con tincion C4d positiva

y/o raramente Inmunoglobulina en capilares peritubulares.

3. Evidencia seroldgica de anticuerpos anti donador especifico HLA.

La clasificacion Banff define la tincion C4d positiva por Inmunofluorescencia como
la tincién circunferencial linear alrededor los capilares peritubulares en la corteza o
meédula, excluyendo areas de cicatrizacion y de necrosis. La presencia de este
patron ha sido asociada con aloanticuerpos circulantes. De manera generalizada,
se ha utilizado el limite de 50% de la totalidad de los capilares como valor umbral
positivo. Sin embargo, el dilema resulta en aquellos casos en donde el porcentaje
de tincion no supera al 50% mencionado previamente; en este sentido, se han
realizado publicaciones en donde al comparar los patrones de tincion de C4d se ha
observado que la deposicion difusa del C4d conlleva mayor asociacion a pérdida

del injerto renal.

Las técnicas de deteccion de anticuerpos anti HLA han mejorado significativamente
desde el desarrollo de nuevos métodos de deteccion los cuales presentan altos
niveles de sensibilidad. El método de citotoxicidad dependiente del complemento
sigue siendo el estandar de oro para la deteccion de anticuerpos preformados previo
al trasplante renal. La adicidon de globulina antihumana aumenta la sensibilidad de
esta prueba al permitir las reacciones cruzadas entre anticuerpos, asi como también

la adicion a estas pruebas de ensayos con citometria de flujo. Como reciente mejora



en la técnica de deteccién de anticuerpos, se describe la realizada por Yabu y
colaboradores, en donde la deteccion de anticuerpos se determinan segun su
capacidad de fijacion de la fraccion C1q del complemento en contraste con el
método regular en donde se determina IgG, encontrando mejor especificidad en la
fijacion del C1qg. Esta técnica pudiese mejorar la determinaciéon de los
aloanticuerpos e incidir sobre el prondstico y sobrevida renal, sin embargo aun no
se encuentra de manera estandarizada y validada sobre un mayor numero de

poblacion.

El diagnostico temprano y el tratamiento son esenciales en la sobrevida del injerto.
Dentro de las medidas de tratamiento se incluyen medidas como la remocion aguda
de anticuerpo mediante el intercambio plasmatico o plasmaféresis, o mediante
medidas como la inmunoadsorpcidn, pulsos de dosis alta de esteroides
endovenosos, administracion de  gamaglobulina  endovenosa  como
inmunomodulador y la administraciéon de agentes antiproliferativos. Las terapias

suplementarias incluyen la utilizacién de Rituximab.

A pesar de que el diagnostico del Rechazo Humoral requiere la presencia
concomitante de anticuerpos antidonador especifico, tincion C4d positiva y
evidencia histopatoldgica, el tratamiento puede ser iniciado en circunstancias en
donde los criterios ya mencionados no se cumplan en su totalidad. Esto depende
en el perfil de riesgo de cada paciente (paciente sensibilizado, historia de embarazo
y transfusiones de hemoderivados), y la presencia o ausencia de disfuncion del
organo. El tratamiento a menudo inicia en situaciones en donde se encuentra
tincion C4d positiva con disfuncion del injerto, aun en ausencia de anticuerpos
antidonador especifico o evidencia histoldgica de rechazo mediado por anticuerpos.
En algunos casos, la incapacidad de obtener medidas positivas de anticuerpos
antidonador especifico, pudiese estar relacionada a la presencia de anticuerpos No-
HLA, a un antigeno no presente en el catalogo de pruebas, o a la posibilidad de que
dichos anticuerpos estén adsortos en el injerto renal. De manera similar, los
pacientes con anticuerpos antidonador especifico y evidencia histolégica de

Rechazo Humoral, pudiesen no demostrar actividad C4d positiva, recibiendo ellos



tratamiento, especialmente en la presencia de disfuncion del injerto. En estos
casos, el C4d pudiese estar falsamente negativo debido a distintas razones, entre
ellas se encuentra la utilizacion de Inmunohistoquimica, la cual es menos sensible
que la Inmunofluorescencia; ademas las areas de necrosis pueden reflejar tinciones
also negativo para C4d, por ende, debemos ser cuidadosos en asegurar que areas

viables para biopsias sean tefidas para C4d.

En los ultimos afios se han realizado avances en la terapéutica del rechazo mediado
por anticuerpos. El objetivo primario del tratamiento se dirige hacia la
reduccion/reduccion de los anticuerpos antidonador especifico y la eliminacion de
las células B responsables de la produccion de estos anticuerpos. Un numero de
modalidades de tratamiento se han utilizado en el tratamiento del Rechazo Humoral,
dentro de las cuales mencionamos las siguientes: 1. Remocion de anticuerpos a
través de meétodos como la plasmaféresis, inmunoadsorcion, gamaglobulina
endovenosa y esplenectomia. 2. Farmacoterapia dirigida hacia el Linfocito B:
Micofenolato de mofetilo, Rituximab, Inmunoglobulina endovenosa y esplenectomia.
3. Terapia anti célula plasmocitaria: Bortezomib. 4 Timoglobulina antitimocito. 5.
Cambio de terapia a Tacrolimus. La presencia de varias modalidades terapéutica
indica, entre otras cosas, la poca evidencia existente que argumente superioridad
de una medida sobre las otras; tomando en cuenta también que estas modalidades
terapéuticas también son utilizadas dentro de los esquemas propuestos en la

desensibilizacion pretrasplante en aquellos individuos altamente sensibilizados.

Gamaglobulina endovenosa: es el agente mayormente utilizado, ya sea solo o en
combinacion con plasmaféresis. Aunque sus mecanismos exactos todavia aun no
se encuentran totalmente dilucidados, parecen estar involucrada en multiples
procesos como la neutralizacion de los anticuerpos fijadores del complemento, la
alteracion en la actividad del complemento, modulacion de la actividad del receptor
Fc y regulacién de los linfocitos T y B. Investigaciones recientes han elucubrado la
posibilidad de un rol inmunomodulador, por ende atenuador del proceso
inflamatorio. De manera rutinaria se utiliza en una o dos dosis, ya sea alta (2g/kg/do)

o baja (100mg/kg/do). La utilizaciéon de dosis mas bajas esta usualmente asociada



a la combinacion con plasmaféresis, en donde puede ser auxiliar en el recambio de
Inmunoglobulinas. Estudios iniciales utilizaron gamaglobulina endovenosa en altas
dosis sin realizacién de plasmaféresis, con una tasa de éxito incipiente, tanto como
para protocolos de desensibilizacion, como para tratamiento del rechazo humoral.
La gamaglobulina endovenosa es generalmente segura y bien tolerada en la
mayoria de los pacientes, con efectos adversos ocasionales como meningitis
aséptica, sobrecarga hidrica y raramente falla renal aguda posiblemente
relacionada a la alta carga osmotica; siendo esta ultima asociada a las
preparaciones basadas en sacarosa, las cuales han sido reemplazadas por

preparaciones en base a glicina, las cuales presentan mejor espectro de seguridad.

Plasmaféresis: Este procedimiento es altamente efectivo en reducir la carga de
anticuerpos formados, sin embargo necesita ser utilizado junto a otras terapias que
se dirijan a los mecanismos productores de anticuerpos. ElI método mas
comunmente utilizado es el intercambio plasmatico realizado con albumina como
fluido de sustitucion. Comunmente se realiza este procedimiento en dias alternos,
con recambios de 1 — 1,5 del volumen utilizando albumina o plasma fresco
congelado. La mayoria de los centros administra gamaglobulina endovenosa de
manera concomitante a dosis bajas (100mg/kg/do). Durante el curso de este
tratamiento es conveniente monitorizar los niveles de anticuerpos antidonador
especificos a fin de documentar la efectividad de la terapia, la cual se contintia hasta
conseguir niveles seguros de dichos anticuerpos con mejoria concomitante de la
funcion renal. En estudios realizados tanto para protocolos de desensibilizacion
como de tratamiento de Rechazo Humoral, la combinacién de plasmaféresis y
administraciéon de gamaglobulina endovenosa mostré tasas de efectividad del
tratamiento importantes, con mejoria de la sobrevida del injerto hasta un 84%.
Usualmente la plasmaféresis es bien tolerada, con efectos adversos poco comunes
y relacionados en su mayoria a la utilizaciéon de accesos vasculares (infecciones,
sangrado), a la remocion de volumen, el tipo de liquido de restitucion utilizado
(reacciones alérgicas, coagulopatia, riesgo de transmision de infecciones),
hipocalcemia y otros efectos adversos relacionados a la utilizacion de

anticoagulacion.



Rituximab: Se trata de un anticuerpo monoclonal anti-CD20 el cual induce deplecién
profunda de las células B, el cual inicialmente fue aprobado para el tratamiento de
Linfoma de Células B. Ha sido utilizado para el tratamiento del rechazo mediado
por anticuerpos con resultados favorables, en su mayoria junto a otras estrategias
terapéuticas como la plasmaféresis, inmunosupresién con micofenolato, tacrolimus
y esteroides. En comparacion con estudios previos en donde la estrategia
terapéutica solamente involucraba plasmaféresis y gamaglobulina endovenosa, la
tasa de supervivencia del injerto superé al 90%. EI mecanismo de accion del
Rituximab en el Rechazo Humoral no esta del todo esclarecido, dado que las células
plasmaticas no exhiben CD20 en su superficie. Sin embargo la deplecién de
Linfocitos B de manera anterégrada atenua el proceso de generacion de
anticuerpos. La dosificacion estandar utilizada para el Rituximab es de
375mg/m2/do por 2 a 4 semanas. La deplecion profunda de células B conlleva el
riesgo concomitante de reactivacion de virus latentes como la Hepatitis B, Hepatitis
C, Citomegalovirus, asi como la reactivacion del Mycobacterium tuberculosis y la
posibilidad de leucoencefalopatia multifocal causada por el poliomavirus JC. Dentro
de los efectos adversos descritos estan las reacciones alérgicas como el
broncoespasmo, angioedema, sindrome de distrés respiratorio, choque
cardiogénico y anafilaxia; efectos descritos en su mayoria en pacientes con cuentas

leucocitarias elevadas previo a la terapia.

El Rechazo Humoral lleva consigo un peor prondstico en términos de supervivencia
del injerto en los cinco afios subsiguientes al diagnostico. Los distintos estudios
realizados previos a la utilizacion de terapias agresivas actuales sirven como
controles histéricos en estudios con nuevas estrategias terapéuticas dirigidas hacia
el Rechazo Humoral. La importancia de la positividad de la tincién C4d+ en biopsias
de injerto renal parece diferir basado en la compatibilidad HLA o ABO. Se ha
documentado previamente la presencia de patron difuso de C4d sin disfuncién del
injerto y sin evidencia histolégica de rechazo humoral en pacientes con
incompatibilidad ABO; la presencia de C4d en estos pacientes no mostrd ser un
factor de mal prondstico. En contraste, la presencia de patron difuso de C4d+ en

pacientes ABO compatibles pero con incompatibilidad HLA, parece estar asociada



con marginacion de neutrdfilos, sugiriendo la presencia concomitante de rechazo
del injerto renal mediado por anticuerpos. La significancia del patron focal de C4d
en biopsias aun esta siendo evaluada y no esta totalmente esclarecida, sin
embargo, de manera general, la presencia del C4d ha sido asociada con peor

pronostico y baja sobrevida del injerto.

En conclusion, el rechazo humoral es una causa importante de falla del injerto renal,
tanto de manera aguda como cronica. Las mejoras en la tecnologia alrededor del
HLA, junto con el reconocimiento del papel del C4d en el rechazo mediado por
anticuerpos han revolucionado el entendimiento de esta entidad tan importante.
Nuevas teorias se inclinan hacia los estudios en el rechazo humoral C4d negativo,
lo cual seria de gran ayuda en la identificacion oportuna, prondstico y tratamiento
de esta entidad. La terapéutica concerniente al rechazo humoral aun no es
considerada Optima, dada las tasas importantes de disfuncidn del injerto y pérdida
del mismo; se necesitan mas publicaciones y estudios con los nuevos agentes
disponibles a fin de establecer una linea terapéutica efectiva y que repercuta de

manera positiva en la sobrevida del injerto renal.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El rechazo agudo del trasplante renal puede presentarse durante el primer afio del
mismo hasta en un 15% de los casos, el mismo puede estar mediado por Inmunidad
Celular (Linfocitos T) o por Inmunidad Humoral (Linfocitos B, células plasmaticas,

formacion de aloanticuerpos).

Es conocido que el rechazo humoral mediado por anticuerpos representa del 20 al
30% de la totalidad de los rechazos agudos, asociado a la formacion de anticuerpos

donador especifico.

La formacion de dichos anticuerpos HLA clase | y clase I, se asocian a cronicidad

del rechazo humoral, disfuncién del injerto renal y menor sobrevida del injerto.

En nuestro medio existe escasa informacion acerca del desarrollo de esta entidad
en el escenario clinico pediatrico, por lo que nos resulta pertinente la descripcidon de

la misma, asi como de la frecuencia de disfuncion del injerto renal secundaria.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de recuperacion de la funcion renal en los pacientes con
Rechazo humoral mediado por anticuerpos del trasplante renal atendidos en el

Hospital Infantil de México Federico Gomez?



JUSTIFICACION

El Rechazo Humoral, también conocido como rechazo del injerto renal mediado por
anticuerpos, representa una entidad clinicopatoldégica de mal prondstico para la
sobrevida del trasplante renal, siendo una causa importante tanto de disfuncion del
injerto, como de pérdida del mismo. El Hospital Infantil de México Federico Gomez,
centro reconocido de realizacion de trasplante renal, cuenta con una poblacion
importante de pacientes receptores de trasplante renal, los cuales una vez realizada
su intervencion quirurgica, son seguidos de manera estrecha siguiendo los
protocolos de atencion establecidos por el Servicio de Nefrologia en conjunto con el
Servicio de Cirugia de Trasplantes. Durante la evolucion de estos pacientes, es
importante detectar el momento en el que la funcion del injerto renal pudiese verse
comprometida ya sea por factores infecciosos, inmunolégicos o mecanicos, siendo
deber de los clinicos tratantes el distinguir dichos eventos y proceder de manera
pertinente en el tratamiento de los mismos. La sospecha inicial de disfuncién del
injerto secundario a causas inmunolégicas (rechazo agudo), debe ser acompafiada
de una exhaustiva busqueda de razones para su causa y factores determinantes en
la sobrevida del injerto. El hallazgo de rechazo mediado por anticuerpos supone
una serie de eventos moleculares e inflamatorios que en ultima instancia pudiesen
terminar con la pérdida del injerto y sensibilizacion ulterior del paciente para
siguientes trasplantes. Este estudio intenta describir la frecuencia de aparicion del
mismo, los esquemas terapéuticos descritos, asi como la evolucién de la
recuperacion renal durante el seguimiento inmediato posterior al diagndstico;
estudio inicialmente descriptivo el cual nos proporcionara informacion valiosa
acerca de esta patologia en mencién, y ademas servira como marco previo para

futuras investigaciones al respecto.



OBJETIVOS

Objetivo General: Medir la frecuencia de recuperacion de la funcion renal en los
pacientes con rechazo humoral mediado por anticuerpos en el periodo comprendido

entre el ano 2009 al ano 2013.

Objetivos Especificos

Estimar la incidencia del Rechazo Humoral mediado por anticuerpos en los
pacientes receptores de trasplante renal desde enero de 2009 hasta diciembre de
2013.

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes
con rechazo humoral mediado por anticuerpos receptores de trasplante renal desde
enero de 2009 hasta diciembre de 2013.

Reportar los esquemas de tratamiento existentes en este Instituto disponibles para

el rechazo humoral, su indicacion y respuesta clinica.

Observar el comportamiento de la funcién renal de los pacientes con rechazo

humoral mediado por anticuerpos.



MATERIALES Y METODOS

Tipo de Estudio: Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional.

Poblacién a estudiar: Se estudiaran los nifios y adolescentes quienes recibieron un
trasplante renal de 2009 a 2013, con diagnostico de Rechazo Humoral del injerto

renal, atendidos en el Departamento de Nefrologia de este Instituto.

Se registrara la evolucidn hasta un afo después del diagnostico de Rechazo

Humoral.

El diagnodstico de Rechazo Humoral se basara en la observacion de deterioro agudo
de la funcion renal, demostracion de la presencia de anticuerpos antidonador
especifico y hallazgos histopatolégicos renales caracteristicos de lesién tisular
aguda al estudio de microscopia 6ptica y depdsito de C4d en forma difusa en el
tejido renal por inmunofluorescencia, de acuerdo a las recomendaciones de la 9na

Conferencia Banff.

En todos los pacientes se realizara seguimiento en base a control clinico y
evaluacion de la funcion renal en 12 meses siguientes al tratamiento del Rechazo
humoral. La funcién renal sera evaluada mediante la determinacion de creatinina
sérica y estimacion de la velocidad de filtracion glomerular por la férmula de

Schwartz

Utilizacion de herramientas tecnoldgicas estadisticas (SPSS, MS Excel)



PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se revisaron los expedientes de los pacientes trasplantados de rifidn en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez, en el tiempo transcurrido entre el afo 2009 y el
afio 2013. Se anotaron caracteristicas poblacionales como sexo y edad, y se
anotaron caracteristicas inherentes al estudio como tipo de trasplante (donador vivo
relacionado, donador cadavérico), relacién del donador con el paciente, en el caso
de pacientes vivos relacionados; causa de fallecimiento del donador, en el caso de
trasplante de donador cadavérico. Aquellos pacientes con criterios diagnosticos
para Rechazo Humoral fueron seguidos durante los siguientes 12 meses
posteriores al trasplante, en donde se evaludé el comportamiento de la funcién del
injerto renal durante este periodo de tiempo, detallado en los formatos de

recoleccion de datos (Anexo 1).



DESCRIPCION DE VARIABLES

Variables a estudiar:

Edad: Tiempo en anos y meses que ha vivido el paciente. Cuantitativa discreta
continua.

Sexo: Condicién organica femenino o masculino. Cualitativa discreta continua.

Fecha del trasplante: Dia/mes/afo en el que se realiza trasplante renal. Cualitativa
discreta continua

Causa de Enfermedad Renal: Patologia causante de deterioro progresivo e
irreversible de la funcion renal. Cualitativa discreta continua

Ultimo método de didlisis: Método sustitutivo de la funcién renal previo a la
realizacion del trasplante renal, ya sea hemodialisis o dialisis peritoneal. Cualitativa
discreta continua.

Edad al trasplante: Tiempo en afios y meses que tenia el paciente al momento de
realizarse trasplante renal. Cualitativa discreta continua.

Tipo de donador: Condicién del donante de injerto renal al momento de la cirugia,
ya sea vivo relacionado (al paciente) o donador cadavérico. Cualitativa discreta
continua.

Creatinina basal: Valor minimo de creatinina sérica alcanzada posterior al trasplante
renal. Cuantitativa discreta continua

Adherencia al tratamiento Inmunosupresor: Estimacion del cumplimiento de la toma
de farmacos inmunosupresores por parte del paciente, siendo ésta buena, regular
o mala. Cualitativa discreta continua

Fecha de diagnéstico: Dia/mes/aino en el que se confirma el diagndstico de Rechazo
Humoral. Cualitativa discreta continua

Edad al diagndstico: En afios y meses. Cuantitativa discreta continua

Creatinina al Rechazo: Valor de creatinina sérica alcanzada al momento del
diagnostico del trasplante renal. Cuantitativa discreta continua

Anticuerpos antidonador especifico: Cuantificacion de anticuerpos contra antigenos
del HLA tipificados en el donador de injerto renal. Cuantitativa discreta continua

Tasa de filtracion glomerular: Valor expresado en ml/min/1.73m2 correspondientes
a la estimacién de la velocidad de filtrado glomerular, calculado segun la férmula de
Schwartz para la poblacion pediatrica. Cuantitativa discreta continua



Quimica sanguinea: sodio, potasio, fosforo, calcio, BUN, acido urico, alanino
transferrasa, aspartato transferrasa, cuando estuvieron disponibles. Cuantitativas
discretas continuas.

RESULTADOS FINALES

A partir del aino 2009 hasta el afio 2013, se llevaron a cabo 126 trasplantes renales,
de los cuales 65 provinieron de donador cadavérico y 61 de donador vivo
relacionado. Del total del numero de pacientes trasplantados, 76 (60%) de los
mismos corresponde al sexo masculino y 50 (40%) al sexo femenino. Durante el
periodo revisado, se encontraron 14 pacientes trasplantados con Rechazo Humoral
agudo, representando esto el 11% del total de pacientes trasplantados, de los
cuales 5 (35.7%) recibieron trasplante de donador vivo relacionado, mientras que 9
(64.3%) recibieron trasplante de donador fallecido; de estos pacientes, la proporcién
de varones y mujeres se mantuvo 1:1, con igual cantidad en ambos sexos de

pacientes (7).

Tomando en cuenta el tiempo en el cual los pacientes desarrollaron el rechazo
mediado por anticuerpos, el tiempo mas corto se presentd en los primeros diez dias
posteriores al trasplante, y el mayor periodo se documentd sobre los 37 meses
posteriores al trasplante. Todos los pacientes cursaron con elevacion de creatinina
al menos 0.3mg/dl por encima de su valor basal; de la misma manera, la totalidad
de los pacientes presentd anticuerpos en contra de su donador, tanto en Clase |
como en Clase Il. Al indagar sobre el apego al tratamiento inmunosupresor, de los
14 pacientes, 8 (57%) referian buen apego al tratamiento, mientras que el resto
(42%) no mantuvo el mismo. En la revisidn histopatoldgica de las biopsias renales,
12 muestras (85.71%) pacientes valores de tincion C4d superior al 50% de los
capilares peritubulares, mientras que el resto no superaba al 40% de tincién de
capilares peritubulares. En estos pacientes, el 100% fue tratado con sesiones de
plasmaféresis, en cantidad oscilante entre 5 y 10 sesiones; siendo éste ultimo

numero de sesiones el valor maximo otorgado para el tratamiento del Rechazo



Humoral. Ademas dentro del esquema de tratamiento, se utilizé Inmunoglobulina
endovenosa en todos los pacientes, con esquema de dos dosis, a 2g/kg/do |V,
ademas del uso de anticuerpos monoclonales anti CD20 (Rituximab), en 12 de los

14 pacientes.

Se considerd realizar el seguimiento en los 12 primeros meses posterior al
diagnodstico de Rechazo Humoral, sin embargo, cabe destacar, que algunos
pacientes fueron dados de alta del servicio por mayoria de edad, y otros, aun no
han completado el periodo de seguimiento estipulado por este estudio. Durante el
seguimiento a estos pacientes, se vigilaron los valores de creatinina, como medida
de recuperacién de la funcion renal, posterior a la administracidon de terapéutica ya
mencionada. Nueve de los 14 pacientes (64.28%) presentd disminuciéon de los
valores de creatinina con respecto al valor inicial al diagndstico del rechazo, si bien
es cierto no hubo regresién en ninguno de los pacientes hacia el valor de creatinina

basal previo.



DISCUSION

La frecuencia de apariciéon del Rechazo Humoral dentro del grupo estudiado, se
correlaciona con datos previos en otros centros, en donde hasta el 15% de la
totalidad de los pacientes presentaron rechazo mediado por esteroides. Dentro del
abordaje inicial de los pacientes estudiados, la elevacién de creatinina por encima
de su valor basal fue el factor determinante en iniciar el abordaje diagndstico de
posible rechazo del injerto. En la mayoria de los pacientes, los hallazgos
histopatolégicos fueron fundamentales en la integracion del diagndstico,
conjuntamente con la tincion positiva de C4d+ y la presencia de anticuerpos
antidonador especifico, los cuales estuvieron presentes en la totalidad del
diagnostico. En estos pacientes la falla de respuesta al tratamiento inicial motivé
ademas la integracion del diagnostico del rechazo junto a los hallazgos ya
mencionados. Es importante destacar que en estos pacientes, el apego al
tratamiento, si bien es cierto no es una variable cuantitativa, juega un papel
fundamental en el desarrollo de dicha patologia, se describe asociacion en estudios
previos del apego al tratamiento con el desarrollo de rechazo humoral, si bien es
cierto en este estudio no indagamos sobre cada medicamento, sino como un
conjunto, se ha demostrado previamente que la suspensién de los farmacos
antiproliferativos inciden sobre el desarrollo de anticuerpos. Estos pacientes
recibieron tratamiento en varias lineas, tanto plasmaféresis como Rituximab y
utilizacion de gamaglobulina endovenosa; se plantea a futuro la realizacion de
estudios posteriores los cuales pudiesen demostrar la eficacia de algunas de estas
medidas sobre las siguientes. Es importante destacar que en estos pacientes, la
recuperacion si bien no fue total, permitid recuperaciéon de la funcién del injerto,
basado en el descenso de los valores de creatinina, con posterior ajuste
subsiguiente del valor de la creatinina basal, lo cual muestra la importancia de la

severidad de dicha patologia.



CONCLUSIONES

1. La frecuencia del Rechazo Humoral, también denominado rechazo mediado
por anticuerpos se estima en 11 de cada 100 trasplantes realizados, segun
la muestra analizada.

2. Elrechazo mediado por anticuerpos representa una causa severa de pérdida
del injerto en el escenario de dilatacion de medidas terapéuticas o gravedad
de lesidn histopatoldgica.

3. La presencia de anticuerpos antidonador especifico, asi como hallazgos
caracteristicos de la biopsia del injerto y la presencia de tincidn positiva
Inmunohistoquimica para C4d son elementos necesarios en la integracion
del diagndstico del Rechazo Humoral.

4. Los esquemas de tratamiento existentes en este Instituto involucran de
manera inicial la administracion de pulsos de Metilprednisolona a
10mg/kg/do, posteriormente la realizacion de sesiones de plasmaféresis, en
rango de 5 a 10 sesiones, utlizacion de Gamaglobulina endovenosa a
2g/kg/do en 1 a 2 dosis y posteriormente utilizacion de anticuerpo monoclonal
anti-CD20 (Rituximab) en dosis de 375mg/m2/do

5. El apego al tratamiento representa un punto fundamental en la aparicion de
dicha patologia, siendo aquellos pacientes con mal apego situados en riesgo

de pérdida del injerto o disfuncion severa del mismo.



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. El seguimiento de los pacientes no fue realizado en su totalidad a 12 meses, dado
que hubo pacientes que durante su evolucion post Rechazo Humoral fueron dados
de alta por edad, y otros pacientes de reciente diagndstico, los cuales no han
cumplido el afo de vigilancia, lo cual pudiese sesgar la estimacién de la
recuperacion de la funcion renal.

2. La adherencia al tratamiento se defini6 de manera grupal en el tratamiento
inmunosupresor, mas no de manera individual por farmaco, lo cual pudiese agregar
un sesgo sobre la utilizacion o no de medicamentos farmacoldgicos y su incidencia
sobre el Rechazo Humoral.

3. Por tratarse de una patologia con pocos casos en general, el aspecto descriptivo es
sumamente Util en estimar la incidencia de la aparicion, sin embargo, debemos
considerar la realizacién de pareo de casos con sujetos controles, a fin de otorgar
poder estadistico y definir de manera precisa aquellos factores de riesgo asociados
al rechazo humoral.
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ANEXOS

Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Numero de pacientes trasplantados, por sexo, segtn afio.
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Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Pacientes receptores de trasplante renal, segun sexo.
Afios 2009-2013
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Hospital Infantil de México Federico Gomez
Rechazo Humoral en pacientes receptores de trasplante renal, segun tipo
de donador, afios 2009-2013
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