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1.

Resumen
En esta tesis se investiga cual es el impacto del marcador de superficie

linfocitario CD20 sobre la prediccién del rechazo de trasplante renal.
Introduccién

La enfermedad renal crénica terminar es una patologia que ademas de
impactar la salud del paciente también causa deterioro psicoldgico y social
del paciente y su familia, siendo una de las patologias con mas impacto
econdmico en la salud publica, existiendo diversos tratamientos para esta
patologia como la dialisis peritoneal y la hemodialisis, no cabe duda que el
tratamiento de eleccion para esta patologia es el trasplante renal, el cual en
pacientes pediatricos aumenta la expectativa de vida en las de 10 afios, sin
embargo existen diversas patologias que pueden afectar el injerto renal, la
causa mas comun de perdida de injerto es el rechazo, en este pueden
existir diversos mecanismos fisiopatolégicos, como son de tipo celular o
humoral, los cuales se pueden identificar con receptores especificos de
membrana linfocitaria, uno de ellos es el CD 20, el cual se puede identificar

en biopsias de injerto renal.

Marco teorico

Historia

La historia escrita de los trasplantes inicia antes de cristo y es plasmada en
la biblia con la leyenda de san Cosme y san Damian. Narra la amputacion
de la pierna de un etiope muerto y es colocada en un diacono Justiniano,
Sacristan de la basiica de Roma. Los escritos chinos narran historias

similares ().

En 1900 Halban J. comprueba que la colocacion de ovarios en pacientes

con menopausia producia regresion de la sintomatologia (7.



En 1902 el cirujano Emerich Ullman, realiza el primer trasplante renal,
colocado en el cuello de un perro, al ver el resultado menciono.- “Salia un
liquido que parecia orina” sin embargo nunca se comprobd ya que el

érgano fue perdido a las pocas horas de realzado el trasplante .

Alexis Carrel y su maestro Mathieu Jaboulay describeron una sutura
vascular con eversion. En 1906 Carrel publicod un articulo donde describié la
técnica de anastomosis vasculares con tres postes (triangulacion)!” con
sutura continua no absorbible y por lo que 1912 fue acreedor al premio
nobel en medicina, esta técnica sigue siendo usada en para el implante del
injerto renal. Carrel mencioné “el ambito quirurgico de los trasplantes ha
sido dominado, falta lo mas complicado; los fendbmenos biolégicos que

evitan el trasplante exitoso” (!).

En 1906 el francés Jaboulay publica el primer xenotrasplante en el hombre
con resultado parcial, injertd el riidn de un cerdo en el codo izquierdo de
una mujer afectada de sindrome nefrotico, el injerto dejo de funcionar a los

tres dias, la uresis inicial fue
de 1 500cc.V

Jean Dausset en 1916 describi6 el complejo mayor de histocompatibilidad
y sus mecanismos inmunoldgicos, descubriendo la razon por la cual los
autoinjertos si eran aceptados y los aloinjertos rechazados, recibiendo

premio nobel de medicina en 1980. Carl Landsteiner en 1901 descubre los



grupos sanguineos y Rh, ganador en 1930 del premio nobel de la medicina

@

En 1933 el cirujano Yu Yu Voronoi realiza el primer trasplante de humano a

humano, sin tener éxito, intentando el procedimiento en 5 ocasiones .

En 1944 que Medawar describe el rechazo de piel injertada en conejos,
explicando sus fases y observando que un conejo previamente
sensibilizado responde de una manera mas rapida y agresiva ante un
nuevo injerto y relaciona la pérdida del injerto con fendmenos

inmunologicos'" ).

El primer trasplante renal exitoso fue logrado en 1954 en el Peter Bent
Brigham Hospital, el equipo de trasplante encabezado por el doctor John P.

Merril y los

doctores Joseph Murray, Hartwell Harrison. Se realizéen los hermanos
Herrick, (gemelos idénticos). Cinco afos después ya habian realizado 7
trasplantes en gemelos idénticos, con el antecedente del complejo mayor
de histocompatibilidad y la perdida de injertos por mecanismos
inmunolégicos utilizaron radiacién corporal total en el receptor de un gemelo
no idéntico, logrando sobrevivir 20 afios, siendo esta la primera ocasion en

la que se rompié con éxito la barrera inmunolégica. (4

Posterior a multiples experimentos en busca de medicamentos que evitaran
el rechazo en 1962 se descubre la azatioprina y en 1969 se descubre en el

hongo Tolypcocladium inflatum de donde ese extrae la ciclosporina,
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medicamento que vino a revolucionar la terapia inmunosupresora,

aumentando la sobrevida del injerto renal de manera extraordinaria ©.

En México en el afio de 1963, el primer trasplante exitoso se realizé en el
Centro Médico Nacional Siglo XXI (IMSS), por los doctores Manuel
Quijano, Regino Ronces, Federico Ortiz Quezada y Francisco Gémez Mont
con sobrevida 6 afios, en 1971 se une a la tarea el Instituto Nacional de

Nutricion “Dr. Salvador Zubiran™@.

En el afno 2003 inicia sus funciones el Centro Nacional de Trasplantes con
la finalidad de legislar y regular las donaciones y trasplantes a nivel
nacional y cuenta con el registro nacional de trasplantes que actualmente
cuenta con 10, 602 personas que esperan recibir un trasplante renal ©) en
1963 se tienen registrados 3 trasplantes renales, en el afio 2013 se
realizaron 2707, de los cuales son donador vivo 1960 pacientes y 747 de
donador fallecido (). Siendo este el estado actual de los trasplantes renales
en México, se ha logrado mejoria en este tratamiento, sin embargo falta un
largo camino por recorrer, ya que la tasa de donacion de paciente fallecido
en México es de 3.1 por millon de habitantes, una taza bastante pobre, y
muy mala comparada con otros paises como Espafa, donde sobrepasa el

40 por milldn de habitantes ©.



Enfermedad renal créonica terminal.

Tabla 1. Factores de rlesgo de la enfermedad renal aronica

Factores de susceptibllidad: Incrementan la posibilidad
de dano renal

Edad avanzada

Historia familiar de ERC

Masa renal disminuida

Bajo peso al nacer

Raza negra y otras minorias étnicas
Hipertension arterial

Diabetes

Obesidad

Mivel socicecondmico bajo

Factores Inlcladores: Inlclan directamente el dafo renal

Enfermedades autoinmunes

Infiecciones sistémicas

Infecciones urinanias

Litiasis rena

Obstruccion de las vias urinanas bajas
Farmacos nefrotdxioos, principalmenta AINE
Hipertensian arterial

Diabetes

Factores de progresion: empeoran el dafio renal
y aceleran el deterloro funclonal renal

Proteinuria persistente

Hipertensidn arterial mal controlada
Diabetes mal controlada
Tabaguismo

Dislipemia

Anemia

Enfermedad cardiowascular asociada
Obesidad

Factores de estadlo final: Incrementan la
morbimaortalidad en situacion de fallo renal
Diosis baja de didlisis (KW

Acceso vasoular tempaoral para didlisis

Anemia

Hipoalbuminemia

Derivacion tardia a Nefrologla

AIME: antiinflamatorios no estercidess; ERC: enfermedad renal
rénica.

PR K = depuradion de urea en el dializador; t = tiempao;

W = volumen de distribucitn de la urea. La dfra resultante se
utiliza para cuantificar la suficiendia de la dosis de dialisis.

Definicidon.- presencia por 3 meses

0 mas de lesiébn renal, por
anormalidad funcional o estructural
responsable del descenso de la
tasa de filtrado glomerular de
60/ml/min/1.73m? 1910 | 3 |esién
renal se puede poner de manifiesto
directamente a partir de
alteraciones histolégicas en la
biopsia renal o indirectamente por
la presencia de albuminuria,
alteraciones en sedimento urinario

0 a través de técnicas de imagen

(12)

La etiologia es muy variada y se
pueden agrupar en enfermedades
vasculares, enfermedades
glomerulares primarias,

enfermedades glomerulares

secundarias, enfermedades tubulointersticiales y uropatias obstructivas. La

causa mas comun en México es la diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) vy la

hipertension arterial sistémica

(HAS) (9

México tiene una de las



prevalencias mas elevadas de diabetes mellitus a nivel mundial y se estima
que en los siguientes 30 afios aumentara un 250%, en 2005 la prevalencia
reportada era de 25% en poblacion entre 25 y 40 afos (Correa- Rotter,

2005) 3,

Es clara la limitacion funcional de este tipo de pacientes, pues existe
afeccién de la esfera, psicoldgica, social y econdémica, terminando no solo

por afectar al paciente sino afecta también sus relaciones interpersonales,

desde el abandono su pareja Tabla Ecuaciones a utilizar para métodos de medida de
> creatinina con trazabilidad a IDMS (estandarizados)

hasta la pérdida del sostén .
Ecuacion CKD-EPI

economico familiar, las [ blanca:
. . . . Mujeres
implicaciones  sociales que Creatinina < 0,7 mg/dl FGe = 144 x (creatinina/0,7)%
x (0,993)==
tiene el perder un trabajador y Creatinina > 0,7 ma/dl FGe = 144 x (creatinina/0,7)2%
x (0,993)=
un total dependiente del Varones
Creatinina = 0,9 mg/dl FGe = 141 x (creatinina/0,9) 2%
gobierno, sin omitir el claro x (0,993)
Etnia negra:
impacto  econémico, como  MUEE - .
Creatinina < 0,7 mg/dl FGe = 166 x (creatin hafD,?.l'* -
ejemplo Espafia donde se (0,993
jemp P Creatinina > 0,7 mg/dl FGe = 166 x (creatinina/0,7)12%
, x (0,993)=
estima que gastan 800 Varones
) Creatinina < 0,9 mg/dl FGe = 163 x (creatinina/0,9)24"
millones de euros anuales en x (0,993
Creatinina > 0,9 mg/dl FGe = 163 x (creatinina/0,9) 2™
el tratamiento de las fases mas x (0,093)e

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration;
FGe: filtrado glomerular estimado (ml/min/1,73 m?);
IDMS: espectrometria de masas-dilucion isotopica;

Los factores de riesgo de la ERCT son muy variados (tabla 1('?) estos

avanzada (2,

pueden aumentar la susceptibilidad, iniciar, progresar, empeorar el dafo

renal, asi como aumentar directamente la morbi-mortalidad. Nunca se debe



basar el diagnostico en una unica determinacion del filtrado glomerular y/o

albuminuria. (10 11.12)

La prevencion de la ERCT se basa en mantener la enfermedad de base en
metas terapéuticas, algunas de ellas las resumiré en los siguientes diez

puntos.-

Evitar y tratar adecuadamente la deshidratacion.
Evitar y tratar adecuadamente la hipotension arterial.
Mantener en metas la hipertension arterial.

Tratar la anemia.

Controlar la diabetes mellitus.

Controlar el lupus eritematoso.

Controlar la gota.

Controlar infecciones renales.

Evitar neurotdxicos.

Corregir obstruccion urinaria.

Dentro de los signos y sintomas principales, al inicio puede existir poliuria (
baja capacidad de concentracion urinaria), posteriormente oligo-anuria,
nicturia, hipertensién arterial, anemia, nausea y vomito, gastritis urémica,
hematemesis, melena, diarrea, estrefimiento, edema, disnea, arritmias,
plétora yugular, hepatomegalia, frote pericardico, derrame pleural,
neumonia, disminucion de libido, impotencia sexual, amenorrea, neuropatia

periférica, convulsiones, ceguera, anemia, petequias, prurito, hematomas,



palidez/café oscuro, ansiedad, depresion, escarcha urémica, muchos de los
anteriores parte del sindrome urémico grave, que puede llegar a ocasionar
la muerte del paciente. Dando la mayoria de estas manifestaciones con

tasa de filtrado glomerular por debajo de 60ml/min/1.73m? (10 1. 12.13)

a
estimacion del filtrado glomerular, puede realizarse mediante estudios de
laboratorio o ecuaciones, las mas exactas son las ecuaciones y de estas la
mejor hasta el momento es la CKD-EPI (Tabla 2('?). Basados en el
resultado de estas formulas se tienen diversos estadios de la ERCT,
modificados por la gravedad de la albuminuria (Tabla 3('?). La terapia
sustitutiva renal se basa en tres métodos la didlisis peritoneal (DP), la
hemodialisis (HD) y el trasplante renal (TR) no existe una clara ventaja
global de la primera contra la segunda, sin embargo el trasplante renal tiene
una clara ventaja sobre los otros métodos sustitutivos, tomando en cuenta

diversos factores como sobrevida, calidad de vida, social y econémico, es

claro que es mas barato y mas productiva una persona con trasplante renal
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que una en D.P. o H.D. En México la terapia sustitutiva mas utilizada es la
dialisis peritoneal (pais en el mundo que mas utiliza este método) con
aproximadamente el 74%, mientras que el 26% se encuentra en HD, hecho
que ejemplifica como factores no médicos han favorecido la gran utilizacion
de la primera " ya que es el unico tipo de tratamiento renal sustitutivo
(TRS) disponible para mucho pacientes debido a que fue la principal
modalidad ofrecida y la unica cubierta por el sistema de seguridad social e
instituciones publicas de salud. Anteriormente se creia que podia ser
implementada por médicos sin entrenamiento nefrolégico. Sin embargo
actualmente es evidente que una adecuada terapia de DP requiere
personal meédico, técnico y de enfermeria altamente capacitada, este gran
esfuerzo por brindar atencion a un gran numero de pacientes tuvo
resultados muy pobres, porque una mala técnica implica deterioro en la
sobrevida del paciente y eleva la morbi-mortalidad (13),

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para la enfermedad renal
Tabla 3. Estadios de la enfermedad renal cronica terminal

- Estadio de albuminuria
. e . .
Estadio ERC (ml/min/1.73 m?) A1 A2 A3 (proteinuria)
(< 30 mg/qg) (30-300 mg/g) (> 300 mg/qg)
1 %90 No ERC a no ser de presentar
hematuria, alteraciones en la
Z 60-89 imagen o en |a anatomia patolégica
3a 45-50
b 30-44
4 15-29
5 <15

B Remision a Nefrologia.

Control por Atencion Primaria.

*Control por Atencién Primaria monitorizando con mayor frecuenda (cada 3-6 meses). Remitir a Nefrologia si presentan
progresion en la albuminuria en dos controles consecutivos o cociente albumina/creatinina cercano a 300 mg/g o si FGe entre
30-45 mlmin/1,73 m* en < 70 afios.
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cronica terminal ("), comparado con pacientes que permanecen en dialisis y
en lista de espera, los enfermos trasplantados tiene una mayor
sobrevida"”, mayor calidad de vida'® y consumen menos recursos
sanitarios. La supervivencia a un afio mostrada en el registro de la UNOS
es superior al 90%. Sin embargo, tras cinco afios de seguimiento, alrededor
del 30% de pacientes han perdido el injerto o han muerto con el injerto
funcionante. Después de 10 afios, la supervivencia estimada no es mayor
del 50%. Segun datos del Collaborative Trasplant Study, la vida media de
los primeros injertos renales es de 13 afios, y un 31% sobrepasa los 20
afnos. Las causas mas frecuentes de perdida de los injertos en los primeros
3 meses son el rechazo agudo, problemas técnicos y el rifibn no
funcionante. Las perdidas tardias se deben a nefropatia cronica del
trasplante y a la muerte con injerto funcionante, sobrevidas muy por encima

de la dialisis y la hemodialisis (©).
Muerte Encefalica

En México existe una donacion cadavérica muy pobre de apenas 3.3 por
millén de habitantes ¢ 7 bajisima para la necesidad de érganos del pais, no
es ni el 10% en comparacién de Espafia que es el pais que actualmente
tiene la mayor tasa de donacién (44.9 por millén de habitantes)!'”, dejando
claro la falta de cultura de donacion Mexicana. A pesar de la menor
sobrevida de los injertos renales de donantes fallecidos comparados con los
injertos de donantes vivo relacionado, se prefiere aumentar la tasa de

donacion cadavérica por disminuir el riesgo presente en la nefrectomia del

12



paciente donador, ademas de ser una fuente de hasta 8 organos en la
donacion multiorganica, sin mencionar la obtencion de piel, hueso,

cartlago, ligamentos, vasos sanguineos ().

La muerte encefalica se define como la pérdida irreversible, por causa
conocida, de las funciones de todas las estructuras neurologicas
intracraneales, tanto de hemisferios cerebrales como de tronco encefalico
(8 en 1995 se publican los criterios clinicos de muerte encefdlica
(academia americana de neurologia) y requisitos como; establecer la causa
inmediata e irreversible del coma, excluir presencia de farmacos depresores
del sistema nervioso central y relajantes musculares, alcanzar una
temperatura corporal normal(+ 36 grados centigrados), mantener una
presién arterial sistélica normal (+ 100mmHg), para el diagndstico clinico se
incluyen los siguientes datos.- (*®)

Coma (Glasgow de 3)

Ausencia de reflejos de tallo.-

o Pupilar (fotomotor y consensual)), movimientos oculares
(oculocefalicos y oculovestivular) corneal, mandibular,
faringeo(nauseoso), traqueal(tusigeno).

Prueba de apnea.- ausencia de patrédn respiratorio tras un estimulo
supramaximo (Pa CO,60mmHg) del centro respiratorio('®)
o Prerrequisitos

= Temperatura mayor a 36 grados centigrados.

= Presion arterial sistdlica mayor a 100mmHg.

13



= Euvolemia

= Presion arterial de didoxido de carbono de 25-45 mmHg.

» Presidn arterial de oxigeno mayor a 200mmHg.
Fisiopatologia
Habitualmente la muerte encefalica coincide con isquemia de la medula
espinal con herniacion cerebral y episodio hipertensivo (tormenta
adrenérgica) seguida de hipotension severa con descenso brusco de
frecuencia cardiaca y temperatura como resultado de la desactivacion del
sistema nervioso simpatico. Se acentua la vasodilatacion, bajos niveles de
catecolaminas séricas y perdidas de estimulacion cardiaca. La liberacion de
mediadores proinflamatorios, radicales libres de oxigeno y desequilibrio
hidroelectrolitico ocasionan inestabilidad del potencial donador, culminando
en paro cardiaco. Siendo la hipotension arterial la principal causa de
perdida de érganos con fines de trasplante %21
Las dos metas basicas para conservacion de paciente con muerte
encefalica son mantener una adecuada perfusion y oxigenacion?!.
Como ya se menciond al inicio de la muerte encefalica puede existir un
periodo de hipertension si la tension arterial media es mayor a 90, se
administrara un beta blogqueante de accién corta como el esmolol, a dosis
de 100-300mcg/kg/min 29,
Dentro de las causas de inestabilidad la principal es la hipovolemia, para lo
cual el objetivo es llevar la PVC a 10©% 2" para lograr una presion arterial

sistolica de 100 mmHg, lo cual se logra mediante cargas de liquidos

parenterales de 200 a 300cc de cristaloides, prefiriendo solucion salina al

14



0.9% (siempre y cuando no exista hipernatremia por diabetes insipida) o
ringer lactato o glucosa al 5%. Una vez optimizada la precarga sin
sobrepasar los limites de PVC, si el donante persiste hipotenso la misma
puede ser secundaria a disfuncion miocardica y/o vasoplejia, donde esta
indicado el apoyo con dopamina a dosis de 2 a 10 mcg/kg/min para
favorecer vasodilatacién renal (dosis dopa), el aumento de esta dosis
aumenta tensién arterial pero afecta la perfusion tisular. La dobutamina esta
indicada si existe bradicardia con compromiso hemodinamico y/o disfuncion
miocardica a dosis de 5-15 mcg/kg/min. Como terapia de rescate posterior
a metas de volemia y uso de dopamina y dobutamina puede usarse
noradrenalina a dosis menores a 0.05 mcg/kg/min, minimizando su uso por
sus efectos vasoconstrictores esplacnicos®® 2", Para mantener un control
optimo debemos monitorizar la uresis horaria, ionograma y electrolitos

(19.20) | a poliuria se observa en un 72.5% en la muerte encefalica

urinarios
(20) |3 principal etiologia es la diabetes insipida neurogénica (edema, infarto
o necrosis hipdfisis ocasiona falta de secrecion de ADH), su diagnéstico se
hace con un volumen urinario mayor 7 ml/kg/hr, hipernatremia mayor a
150mEq/L osmolaridad urinaria baja y una osmolaridad sérica mayor a 310
mOsm/L, puede presentarse ademas hipokalemia, hipocalcemia e
hipomagnesemia que disminuyen la contractilidad miocardica y generar
arritmias que deben ser tratadas con las mismas especificaciones dictadas
por el ACLS. EIl tratamiento para la Diabetes insipida neurogénica es

sustitucion hormonal con desmopresina prefiriendo en muchos centros es la

intranasal con 2 disparos cada 12 horas 4",

15



La temperatura corporal tiende a disminuir, es preciso prevenir esta
disminucion ya que instalada por debajo de 32 o 30 grados centigrados
ocasiona hipotension y alteraciones en la conduccion cardiaca, ademas de
otros efectos hepaticos, renales, coagulacion V.

Existen multiples alteraciones asociadas al eje hipotalamo-hipodfisis, con
pérdida del control sobre la tiroides y suprarrenales. Por esta razon en
muchos centros hospitalarios prefieren realizar sustitucion hormonal con
esteroides, hormona antiduiretica y hormonas tiroideas al momento del
diagnostico de la muerte encefalica. Wood K y cols. Proponen la
combinacion de remplazo hormonal a base de insulina en infusion con
glucosa 50% a un ritmo de 1U/h mas vasopresina 1 U en bolo y una
infusion de 0.5-4 U/h mas metilprednisolna a 15mg/kg repetido en 24 horas

mas tiroxina 20 mcg bolo con infusion de 10 mcg/kg/ht.

18, 21

Se recomienda también el uso de antibidticos profilacticos ) el uso de

ceftriaxona, amoxicilina mas acido clavulanico o levofloxacino, siempre
tomando en cuenta la flora local V.

El diagnostico de muerte encefalica es 100% clinico, pero para fines legales
es imprescindible, contar con estudios de gabinete que apoyen el
diagnostico, como es el electroencefalograma, potenciales evocados,

angiografia cerebral efc... %9,

SISTEMA HLA HE INMUNOLOGIA DE LOS TRASPLANTES.

Desde 1952 que Jean Dausset mencion6 por primera vez la conformacion

del HLA y su participacion en el rechazo de o6rganos trasplantados,
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demostrado por Joseph Murray en 1954 en gemelos univitelinos,
documentando con esto que el sistema inmune era la clave para el
trasplante 6ptimo de érganos y tejidos (22) E| avance en el conocimiento de
los mecanismos que intervienen en el alorreconocimineto y en los
elementos efectores de la respuesta inmunitaria, en los mecanismos de
inmunoregulacion, ha consolidado el trasplante renal (23),

Son numerosas Yy algunas muy complicadas las bases inmunoldgicas sobre
los trasplantes renales. Los Antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) son los encargados de identificar las células del
organismo y diferenciarlas de las extrafnas, funcionando como una especie
de documento de identidad de cada célula. Con un elevado polimorfismo
genético el CMH permite un gran numero de combinaciones de estas
moléculas, es extremadamente baja la probabilidad de que dos individuos
tengan los mismos determinantes antigénicos (%),

Los genes que codifican las proteinas que forman este sistema antigénico

en el ser humano (antigeno leucocitario humano) se encuentran en el brazo

corto del cromosoma 6. Los mas relevantes codifican dos tipos de

CROMOSOMA 6 HUMANO

Complejo

Clase

Loci

Centromero

Figura 1

HIA
1000 kb

L
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N
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1000 kb 1000 kb 2000 kb

HIA-B
HIAC
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antigenos con distinta funcion bioldgica: los de clase | (locus A, By C) y los
de clase Il (locus DR, DP, DQ) ®® (figura 1).

Genes MHC clase I: codifican glicoproteinas que se expresan en la
superficie de casi todas las células nucleadas; la principal funcion de los
productos génicos clase | es la presentacion de antigenos péptidos a

células T Cooperadoras.

Genes MHC clase lI: codifican glicoproteinas que se expresan sobre todo
en células presentadoras de antigeno (macréfagos, células dendriticas y
células B), donde presentan péptidos antigénicos procesados a células T

Helper.(figura 2)

Genes MHC clase lll: codifican, ademas de otros productos, varias

proteinas

Secretadas que desempefian funciones inmunitarias, inclusive

componentes del

Sistema de complemento y moléculas relacionadas con la inflamacion 9.

Molécula clase 1 Molécula clase 11

Cada grupo P Hendidura de — s ==

union de péptido

de alelos se

Dominios distales
de membrana

denomina

ha plo ti po . U n Dominios proximales de 03

membrana (estructura
del plicgue de la Ig)

individuo
segmento transmembranal ‘

hereda un

Cola citoplasmica

Figura 2. Moleculas clase | y I
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Moléculas
clase 1

haplotipo de la madre y un haplotipo del padre. Los alelos se expresan de
manera codominante; es decir, en la misma célula se expresan productos
génicos maternos y paternos ®¥. (Figura 3) Por lo mencionado
anteriormente se puede observar que los genes del CMH despliegan un
notable polimorfismo, en el genoma humano los genes glase | y Il se

identificaron mas de 200 variantes alélicas %,

Dt Bases inmunitarias del rechazo.-
. K % B H/&g’ r

MHC materno El grado de inmunoreaccion a un injerto varia
[ [ uaarp kg [pr] ]

| con el tipo de este.-

\ |
= X
IEakpe = it iAo (RS 0 I AT Laakp

[Eadpd

MHC paterno

e g o Autoinjerto.- tejido propio trasferido desde

[Ea* B9 6/‘\\’_ o TAckpd

Moléculas
clase I

Figura 3.- Expresion codominante

@)

Eadp® TAcdp e

un sitio del cuerpo hacia otro en el mismo
individuo.

Isoinjerto.- tejido transferido entre individuos idénticos desde el punto de
vista genético (gemelos monocigoticos)

Aloinjerto.- tejido transferido entre miembros genéticos diferentes de la
misma especie.

Xenoinjerto.- tejido trasferido entre especies diferentes.

Los autoinjertos y los isoinjertos suelen ser bien aceptados, gracias a la
identidad genética entre injerto-huésped. Ya que el aloinjerto es diferente
desde el punto de vista genético al hospedador, por lo general el sistema
inmunitario lo reconoce como extrafio y lo rechaza. Desde luego, los

xenoinjertos suscitan una reaccidon intensa de rechazo. Ademas los
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aloinjertos manifiestan especificidad y memoria, en consecuencia se
rechaza con mas prontitud un injerto aplicado a un individuo previamente

24, 25)

sensibilizado! Para el rechazo son fundamentales las células T

(subpoblaciones CD4 y CDg) un individuo que carezca de estas, es incapaz

de rechazar un érgano *¥,

El reconocimiento alogenico se produce en los ganglios linfaticos del
receptor, por la migracion de las células dentriticas del donante de tres

formas.-

Reconocimiento directo.- las moléculas del sistema HLA del donante son
reconocidas directamente sobre las células presentadoras de antigeno
(APC) del donante. No precisa de procesamiento antigénico %%,
Reconocimiento indirecto.- las moléculas de HLA del donante son
procesadas por las APC del receptor®®.

Mediante células natural Killer.- las celulas natural natural Killer y Infocitos
citotoxicos reconocen el polimorfismo HLA mediante los receptores KIR

(Killer Inhibitory Receptor)®?”).

Mecanismo de rechazo.-

1.

El reconocimiento antes mencionado activa diferentes tipos celulares ") -

Linfocitos colaboradores (TH1), secretan IL-2 e IFN g. Son los primeros en
activarse en la respuesta alogenica, facilitan la expansion clonal y la

respuesta inflamatoria.
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2. Linfocitos colaboradores (TH2), secretan IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. Colaboran

en la produccion de Ig.

. Linfocitos T citotoxicos (CTL), generalmente CD8 y CD4, con actividad
citolitica, destuyen a otras celulas por mecanismos que implican
fragmentacion del ADN.

. Linfocitos B aloantigenicos especificos que producen Ig.

Estas células desencadenan una respuesta con dos componentes; celular y
humoral. De las dos la primera, es dificil monitorizar y relativamente
sensible a inmunosupresores clasicos. La segunda solo es evidente en una

cuarta parte de los receptores, facilmente monitorizable in vitro, y se inhibe

poco por los inmunosupresores clasicos %7,
Componente celular.-

Linfocitos T citotoxicos especificos, CD8 y CD4, Inducen

fragmentacion de ADN y apoptosis de la célula diana (%)

Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. Las células con
receptores para la Fc de las Ig, los pueden utilizar como elementos de

reconocimiento, provocando lisis %9,

Activacion de NK, detectan la ausencia de HLA propio, y

desencadenan actividad citotéxica natural %9,

Componente humoral.-
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La célula presentadora de antigeno se pone en contacto las
moléculas del HLA del donante con las células T del receptor, las cuales
activan a células B, que forman aloanticuerpos especificos contras el HLA
del donante®®. Estas células contiene un receptor en su membrana

especifico para estas células el cual tiene el nombre de CD 20.
Tipos de rechazo.-

¢ Hiperagudo.- Rechazo mediado por anticuerpos preformados en el
receptor, generalmente en las primeras 48 horas, que ocasiona
microtrombosis masiva del injerto, de componente eminentemente vascular,
con vasculitis e infiltrado perivascualar. Los anticuerpos preformado se
puede producir de forma natural, como es el caso de las ABO
isohemaglutininas, o desarrollarse en el paciente por sensibilizacion a
traves de trasplantes previos, trasfusiones de sangre o embarazo. La
monitorizacion de aloanticuerpos se realiza in vitro enfrentando el suero del
receptor a un conjunto de células procedentes de individuos de alelos HLA
conocidos, lo que se conoce como anticuerpos frente a panel o PRA. En el
momento previo al trasplante con un donante concreto se confirma in vitro
si los anticuerpos del receptor reaccionan con alguno de los antigenos HLA

22, 24.27) E| rechazo acelerado,

del donante, mediante una prueba cruzada
de caracteristicas patogénicas similares al Hiperagudo, aparece en la
primera semana postrasplante 2%,

% Rechazo agudo.- Mediado fundamentalmente por la reaccion de células T del

receptor frente a los antigenos alogénicos expresados en el 6rgano
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trasplantado. Apareciendo generalmente en la primera y duodécima semana
postrasplante, aunque puede aparecer después de meses e incluso anos, si
aparece después del tercer mes se denomina rechazo agudo tardio. El
reconocimiento de estos aloantigenos pone en marcha la liberaciénde IL-1 y 2,
con la consiguiente activacion y proliferacion de células CD4 y CD8. La
mayoria se produce en los primeros meses postrasplante. En general se
asocia a alteraciones funcionales, en el caso de trasplante renal, aumento de
creatinina plasmatica, pero la biopsia es el método mas fiable y objetivo de
diagnosticar el rechazo agudo (RA). Las lesiones que aparecen durante el RA
son potencialmente reversibles, pero en ocasiones se mantienen y determinan
una forma de rechazo que puede evolucionar hacia las formas de rechazo
cronico. La incidencia de RA es variable, pero en general se acepta en el
trasplante renal un 10-20%. En la actualidad rara vez un RA ocasione fallo del
injerto trasplantado, ya que los tratamientos inmunosupresores disponibles
permiten revertir la mayoria de estos episodios. Sin embargo el RA de
aparicion tardia es de peor pronéstico, posiblemente por qué obedece a
mecanismos inmunolégicos distintos, pero también pdquer su diagndsticos y

(26.2)) En general, se considera que el RA tiene

tratamiento se suelen retrasar
un impacto negativo en los resultados del trasplante, ya que favorece el
desarrollo de rechazo crénico %©),

El diagnostico se puede basar en ultrasonido, aunque el estandar de oro es la
biopsia. Existen dos tipos de rechazo desde el punto de vista histologico:

tubulointerstcial y vascular, con cuatro graduaciones cada uno: incipiente,

grado |, Il y Ill (clasificacion de BANFF). La clasificacion de Banff fue realizada
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en 1991 en Canada, para estandarizar la nomenclatura y criterios histologicos
para diagnosticar el tipo de rechazo y dar el tratamiento adecuado con el fin de
prolongar la sobrevida del injerto. Desde el punto de vista histolégico en el
rechazo humoral se presenta una vasculitis asociada a una extensa necrosis
del parénquima renal, en el rechazo agudo celular existe una infiltracion

intersticial de células mononucleares ¢7),

Clasificacion 7 -
Tipo |.- tubulitis
e |A.- infiltrado intersticial significativo (+ 25% de parénquima
afectado) y tubulitis moderada focal (t2).

e IB.- infiltrado intersticial significativo (+25% de parénquima

afectado) y tubulitis severa focal (t3).
Tipo Il.- rechazo vascular con arteritis de la intima.

e |IA.- arteritis leve a moderada (v1).

e |B.- arteritis severa, existe +25% de compromiso del drea luminal(v2)

Tipo lll.- arteritis trasmural con cambios fibrinoides y necrosis, células de

musculo liso mas inflamacién linfocitica (v3).

Los sintomas clasicos son fiebre, oliguria, dolor en area de injerto, a veces
unicamente existe un aumento de creatinina sérica, el principal diagndstico
diferencial es la toxicidad por calcineurinicos, otras sin funcion renal, y el
paciente presenta necrosis tubular aguda (NTA), el diagndstico es mas

complicado, ya que si la oliguria persiste hay que realizar una biopsia para
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confirmar que se trata de un RA sobreimpuesto a una NTA y descartar
nefrotoxicidad por calcineurinicos, cuyo efecto vasoconstrictor también puede
prolongar la NTA. (24 26)

Rechazo cronico.- La definicion no se ha establecido con exactitud, se
caracteriza por un deterioro lento, progresivo y gradual de la funcion del injerto,
cuyo inicio suele ser asintomatico en la mayor parte de los casos. Clinicamente
se puede apreciar un deterioro gradual y lento de la funcién renal acompafiado
de proteinuria e hipertension arterial. E|l diagndstico diferencial debe realizarse
con la hipertension arterial (estenosis de la arteria renal del injerto),
nefrotoxicidad crénica por calcineurinicos, glomerulonefritis de novo o de
recidiva. Actualmente se tiende a sustituir el término rechazo cronico por.-
nefropatia crénica del injerto. La prevalencia de nefropatia crénica del injerto es
de 15-35% a 5 afos. Existen una serie de factores de riesgo para el desarrollo
de rechazo crénico, como son la infeccion por citomegalovirus (CMV),
nefrotoxicidad crénica por inmunosupresores, alteraciones del metabolismo
lipidico, hipertensidn arterial, necrosis tubular aguda, grado de incompatibilidad
HLA, grado de inmunosupresién y episodios previos de rechazo agudo
(numero, intensidad, corticoresistencia). Aunque hoy se considera que con el
TR, se puede alcanzar una supervivencia del injerto al ano en torno al 90%, la
perdida posterior del injerto, con una tasa de aproximadamente 5%, sigue
constituyendo un problema de dificil solucién. En la actualidad no se dispone
de una terapia eficaz para el tratamiento del rechazo crénico, la prevencion y
control de estos factores juegan un papel fundamental para disminuir el fracaso

del érgano injertado ?°).
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Inmunosupresion en el trasplante renal.

Es fundamental conseguir un equilibrio entre el efecto inmunosupresor de

los farmacos y la respuesta inmunoldgica del huésped con el fin de evitar

infecciones oportunistas %%,

En la imagen 1 y 2 se muestra un esquema con la inmunologia del

Host and donor antigen-
presenting cefls move to
lymphoid organs

Host—graft adaptation
(stabilized by immuno-
suppressive drugs)

Imagen 1

Naive and central
nemory T cells recirculate
between secondary

lymphoid argans =
Antigen-prasenting
cells meet T cells in
secondary lymphoid
argans

Traffic controlled by
S-1.P receptors and
~ chemokine receptors.

Effector
T cells home to graft
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trasplante renal y el mecanismo de accion de los inmunosupresores.

Corticoides.- su principal acciéon es la inhibicién de la sintesis de la IL-1, la
cual activa a las células T cooperadoras, la IL-6 que activa a los linfocitos B,
el factor de necrosis tumoral e interferon gamma, interfiriendo la respuesta
inmunitaria celular y humoral ©%. La potencia antiinflamatoria no se
correlaciona con la eficiencia inmunosupresora. Indicados en la prevencién
(dosis de induccién y mantenimiento) y tratamiento de rechazo agudo. En
General la dosis inicial es de 0.5 a 1 mg/kg/dia. Complementada con una
dosis de choque intraoperatoria de 125-500mg dia por 3 dias. En los dias
siguientes se administran dosis decrecientes, hasta alcanzar niveles de

mantenimiento de 5-10mg/dia a los 3 meses de evoluciéon .

En el tratamiento del rechazo agudo se utiliza dosis de 250-1000mg dia
durante 3-6 dias. No se recomienda superar una dosis total de 3 gramos
(31 Sus efectos adversos son frecuentes y potencialmente graves, los mas
destacados son.- aumento de susceptibilidad a infecciones, obesidad,
osteonecrosis aséptica, hiperglicemia, HTA, dislipidemia, ulcera péptica,
hirsutismo y facies cushingoide. A largo plazo puede desarrollarse miopatia,
osteoporosis, aterosclerosis, cataratas y atrofia cutanea ©% 37,

+«» Azatioprina.- derivado imidazolico de la 6-mercaptopurina que inhibe la
sintesis de purinas, y por lo tanto de linfocitos T. Se metaboliza en el higado
y la dosis inicial es de 1.5-2 mg/kg cada 24 hrs en una o dos tomas via oral.
Se recomienda disminuir la dosis a 1-1,5mg/kg/dia tras las primeras

semanas. Actualmente indicado solo en pequeio porcentaje de pacientes,
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por sus frecuentes efectos colaterales como mielodepresion y a veces

anemia megaloblastica que no siempre responde a tratamiento con

vitamina B12 y acido fdlico, puede causar también hepatotoxicidad que

mejora al disminuir o suspender el medicamento, a largo plazo aumenta el

riesgo de neoplasias. %37

¢ Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina Ay tacrolimus

Ciclosporina A (CsA).- Se une a la ciclofilina y forma un complejo
activo que se une e inhibe la actividad fosfatasa de la calcineurina.
La cual participa en el control de la transcripcion de &acido
ribonucleico para la sintesis de citosinas (IL-2, IFN-g, IL-4 y TNF-)
con lo que se evita la expansion clonal de las células T cooperadoras
y citotdxicas. Los linfocitos T supresores no se ven afectados. Se
administa por via oral, la nueva presentacion en microemulsion
permite  una mejor absorcion, se distribuye por los dérganos
vascularizados y se acumula en el tejido adiposo, es metabolizado
en el higado por el citocromo P 450 llI-A (por lo que interfiere en el
metabolismo de multiples medicamentos).Estda indicado en
tratamiento de mantenimiento, se recomienda disminuir o retrasar la
dosis en pacientes con NTA. En general se administra entre 5-
8mg/kg/dia por via oral en dos tomas. Es necesario monitorizar los
niveles sanguineos, la primera semana se espera un nivel valle de
250-300 ng/ml, y a los 12 meses de 100-200 ng/ml. Este estricto
nivel es por su efecto nefrotoxico agudo, originado por una intensa

vasoconstriccion de la arteriola aferente, que reduce el filtrado
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glomerular. Manifestado por oliguria, insuficiencia renal, HTA,
hiperuricemia e hiperpotasemia moderada, lo cual remite al disminuir
la dosis. La nefrotoxicidad cronica es mas importante y se debe a la
exposicion continua de los efectos nefrotoxicos del farmaco.
Ocasiona afectacion progresiva e irreversible de la funciéon renal.
Otros efectos adversos son.- sindrome hemolitico urémico,
hepatotoxicidad, hipertricosis, hiperplasia gingival, temblor, cefalea,
convulsiones, artralgias, intolerancia a la glucosa,
hipercolesterolemia, hiperuricemia y gota, ademas de tumores
malignos como enfermedad linfoproliferativa, sarcoma de Kaposi©?

Tacrolimus.- es un macrolido que forma un complejo
intracitoplasmatico con una inmunofilina especifica (FKBP) capaz de
bloquear la fosfatasa de calcineurina, evitando la formaciéon de IL-2 y
otros, por lo que frena el crecimiento de células T y B al interferir la
expresion de receptores de IL-4 y sintesis de IL-5. No interacciona
con el receptor de TGF-, por lo que es mas eficaz en prevencion de
rechazo crénico de injerto. Los alimentos interfieren con su
absorcién, se metaboliza en el higado por el citocromo P450 IlI-A.
Esta indicado en prevencion del rechazo agudo (mantenimiento) y en
el rechazo agudo resistente a corticoides. La dosis de mantenimiento
es de 0.10 a 0.2 mg/Kg en dos dosis o0 una si se usa la nueva
presentacién. También requiere de monitoreo sérico, se recomienda
mantener entre 8 y 12 ng/ml al inicio y posteriormente 4-8 ng/ml. En

la terapia de rescate se usa a mismas dosis de la inmunosupresion
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primaria. Sus principales efectos adversos son nefrotoxicidad (similar
a la ciclosporina A), intolerancia a glucosa y alteraciones
neurolégicas (temblor, cefalea, mareo, convulsiones, encefalopatia,
disartria, psicosis etc...) ademas de susceptibilidad a infecciones
neoplasias ¢!

¢ Inhibidores de MTOR: Sirolimus y everolimus.

Macrolidos que actuan inhibiendo las sefales especfficas para las
citosinas. Forman un complejo con una inmunofilina. Se una a FKBP-
12 (a diferencia del tacrolimus no inhibe la calcineurina). La dosis es
de 1 mg cada 12 horas o 3mg por m? superficie corporal. Su principal
ventaja es la ausencia de nefrotoxicidad, aunque se pudiera llegar a
observar proteinuria, presenta también una menor tasa de infeccion
por CMV, sus efectos adversos mas importantes son.-
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, trombocitopenia (30),

+ Antiproliferativos.- derivados de acido micofendlico (mofetil micofenolato y
acido micofenolico).- inhibe selectivamente la sintesis de novo de purinas,
la proliferacion de linfocitos T y B, la expresién de moléculas de adhesion y
proliferacién de células musculares lisas de la pared vascular. Indicados en
prevencion de rechazo agudo y prevencion de rechazo cronico. En el
higado se metaboliza a glucoronato de acido micofenolico y se excreta por
la los tubulos renales. Se combina con ciclosporina A, tacrolimus o
sirolimus, y se ha propuesto para tratamiento de rescate en rechazo
corticoresistente. La dosis habitual es de 500-1000 mg cada 12 horas o

(31

360-750mg cada 12 horas si se usa acido micofenolico V. Los efectos
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adversos mas comunes son gastrointestinales como dolor abdominal,

nausea, vomito, diarrea, que mejoran fraccionando la dosis en tres o cuatro

tomas por dia, puede aparecer pancitopenia ®".

| Anti-CD25 .
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] \ C}/Imeﬂeuhnn-l’ !/ Intesteukin-18
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g MAP kinases
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1 Cyclosporine,
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T cell (altere_dm%e
recirculation)
r
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+ Nuevos inmunosupresores.-
= Belatacept.- proteina de fusion de segunda generacion que
bloquea la sefial de coestimulacion uniéndose a los antigenos
CD80 y CD86, promoviendo anergia y apoptosis de células T,
la necesidad de via parenteral y aumento en el desarrollo de

enfermedad linfoproliferativa podrian limitar su uso ©G.
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= JAK-3.- posiblemente sustituya los anticalcineurinicos, es un
inhibidor de Janus cinasa, los resultados iniciales sugieren
que su administracion conjunta con micofenolato comporta
una inmunosupresion excesiva, con aumento de infecciones
por virus BKy CMV®?,
Anticuerpos antilinfocitarios.- Son productos biolégicos dirigidos contra
proteinas de superficie de la membrana linfocitaria. Se obtienen tras la
inmunizacion del caballo o conejo, con células timicas o linfoblastos.
Estan indicados en prevencion de rechazo agudo (induccién) en
pacientes con alto riesgo inmunoldgico, o donadores marginales y en
tratamiento de rechazo agudo grado Il y Il de Banff o
corticoresistentes. La dosis varia entre 1.5-5 mg/kg/dia, por medio de
un catéter venoso central en no menos de 6 horas. Evitando su uso
con un numero de células T absolutas menor a 50 células por
microlitro. Sus efectos adversos mas importantes son las reacciones
anafilacticas, fiebre, escalofrios, predisposicion a infecciones
oportunistas y proceso linfoproliferativos 9.
Anticuerpos monoclonales.- son producto de la hibridacion de
esplenocitos de ratos inmunizados con un antigeno determinado con
células de estirpe mielomatosa, de comportamiento neoplasico, dado
su origen murino pueden ser reconocidos como proteinas heterologas,
y crear anticuerpos antimurinos neutralizantes, por lo que en la

actualidad se han desarrollado anticuerpos monoclonales quiméricos

o humanizados, lo que evita la formacién de dichos anticuerpos®.
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OKT3.- primer anticuerpo(Ab) monoclonar (frente a células
CD3) sus bastos efectos adversos limitaron su uso.
Basiliximab.- Ab quimierico de origen murino, formado por
lgG dirigida contra la cadena alfa del receptor de ILL-2.
Indicado en terapia de induccion, previene expansion
clonal del linfocito T, pero no en las células de memoria,
por lo que se recomienda su usO con un riego
inmunolégico estandar o bajo. Se usan dos dosis de 20mg
por via IV, al dia 0 y 4 después del trasplante. Con lo que
se logra saturar el receptor durante 30-45 dias 9.
Daclizumab.- similar al anterior, pero con mas efectos
colaterales, actualmente fuera del mercado®".

Rituximab.- Ab monoclonal humanizado frente al antigeno
CD20, que inhibe la proliferacién de celular e induce
apoptosis. Se ha utilizado en la preparacion del ttrasplante
renal en presencia de incompatibilidad ABO y en el
tratamiento de rechazo agudo humoral. Se admnistra una
dosis de 375mg/m2 , qQue provoca una deplesion de
linfoctos B que se mantiene durante semanas o meses.
Otros.- Alenmtuzumab (no bien utilizado en trasplante
renal, con altos efectos colaterales), ademas de otros en
fase de desarrollo como.- anti-CD3, T10B9, 1A-31, anti-

CD4 Y,
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¢ Anticuerpos antimoleculas de adhesion.- Odulimomab, AntiLFA.- las
moléculas de adhesion intervienen en el reconocimiento antigénico vy
promueven el acoplamiento de los linfocitos T a su célula diana. Pudieran
se utilizados en controlar la lesion de reperfusion u en el rechazo agudo del

injerto 32,
Inmunosupresidn de mantenimiento.-

No hay un consenso sobre la mejor pauta terapéutica que seguir, por lo que
se debe individualizar el tratamiento. La inmunosupresion ideal sera aquella
que evite el desarrollo de fibrosis del injerto y rechazo crénico sin

comprometer la vida del paciente.
Para conseguir este objetivo existen diversas estrategias:

e Dosis bajas de anticalcineurinicos, prendisona y micofenolato o inhibidor de
mTOR.

e Sustitucion de anticalcineurinicos por inhibidor de mTOR asociado a
prendisona y micofenolato.

e Suspender esteroides tras 3-6 meses de tratamiento en pacientes con bajo

riesgo inmunolégico.®?
Tratamiento de rechazo agudo

El tratamiento inicial es a base de pulsos de metilprednisolona a 250-1000

mg al dia, por 3-7 dias. Se recomienda no pasar los 3 gramos. Cuando el
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rechazo es recurrente o corticoresitente se pueden utilizar anticuerpos

policlonales como timoglobulina a 1.5-5mg/kg/dia .

Si el rechazo es de tipo humoral se utiliza rituximab ademas de anticuerpos

policlonales y plasmaféresis ).

Existe un alto riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas graves en el
paciente que ha recibido ciclos sucesivos de tratamiento de rechazo, por lo
que debera tratarse unicamente si la situacion clinica del paciente lo

permite, siempre poniendo primero al paciente sobre el injerto renal GV,

En la siguiente tabla observamos un resumen sobre el uso de
inmunosupresores.
Tabla 4. Inmunosupresion: modos de empleo.
Familia terapéutica  Farmaco Terapia de induccién Terapia de mantenimiento
Dosis Niveles Niveles -Comentarios
Corticosteroides Prednisona 125-500 mg Valorar eliminacion progresiva
0.5 mg/kg/d con dosis de 10 mg al tercer mes
(descenso ¥ 5 mg al sexto. Posible
progresivo) suspension al afio en 75%

Inhibidores de la Ciclosporina

8-10 mg/kg/d (oral)

C-0 = 150-250 ng/ml

C0 = 75-150 ng/ml

calcineurina (5. Neoral) 3 mg/kg/d (iv) C-2 = 1400-1800 C2 = 400-800 ng/ml
Tacrélimus 0.2 mg/kg/d (oral) 10-15 ng/ml 510 ng/ml
(Prograf) 0,04 mg/kg/d (iv)
Inhibidores de la MMF™ 1-2 g/d 24 ng/ml 14 ng/ml
sintesis de EC-MPA= 620-1440 ng/ml 24 ng/ml 14 ng/ml
nucleosidos Azatioprina 1-3 mg/kg/d 1-1,5 mg/kg/d
. - - . 510 ng/ml (10-18 si monoterapia)
m?%boigmes de Sirolimus 2-5 mg/d 5-15 ng/ml (4 horas tras la CyA)
Everolimus 1.5-3 mg/d 4-8 ng/ml -8 ng/ml (812 si monoterapia)
Anticuerpos 1.95.5 kaid Controles de CD4 Realizar profilaxis
policlonales ATG™ (5_1)6 drgsgi.fs)gy' y hemograma para CMV, VEB
anti-linfocito ) (leucos y plaguetas)
Anticuerpos = e Realizar profilaxis para
monoclonales OKT3 éﬁsdﬂﬁig'a Controles de CD3 ~ CMV y VEB.
anti-linfocito Mayor riesgo ELPP®
Baxiliximab 20 mg iv dosis dia 0

y dia 4

Anti CD25
Daclizumab

1 mg/kg/dia (iv)

2 a 5 dosis cada 15 dias.

(13  MMF = Micofenolato Mofetil (CellCept).

(2} EC-MPA = Acido micofendlico con cubierta entérica (Myfortic).
(3)  ATG = Globulina antitimocito o Timoglobulina.
(4)  ELPP = Enfermedad linfoproliferativa postrasplante.

An_ Sist. Sanit. Navar 2006 Vol 29, Suplemento 2
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Complicaciones.-

En los ultimos afos se han ampliado los criterios clinicos para la aceptacion
de donantes marginales, aumentando el riesgo de complicaciones
quirurgicas, siendo las mas temidas en el posoperatorio inmediato las
vasculares, con un alto indice de perdida de injerto renal como es la

trombosis de la arteria renal %),

Por ejemplo a mayor edad del donante ay mas riesgo de patologia vascular
entre otros criterios expandidos en los receptores como lo son.- diabetes,
obesidad, enfermedad vascular, que pudieran ocasionar complicaciones en

(34 Ademas los Ultimos

la herida quirurgica, vasculares y urologicas
farmacos inmunosupresores han disminuido la tasa de rechazo agudo, pero
se asocian a una mayor incidencia de complicaciones de la herida

quirdrgica y urolégicas®.

Esta claro que el tomar
un  riidn  de un
paciente afoso tiene
una sobrevida menor,
sin embargo para
muchos pacientes

puede ser la Unica

manera de recuperar 3- Imagen donde se observa injerto en bloque revascularizado
con adecuada coloracién Con anastomosis arterial (aorta (1) con
la salud, a pesar de jjiaca externa)y venosa (cava (2) con iliaca externa.
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tener una menor sobrevida de injerto, esta es mucho mas alta que la de un

(3% En contraste a esto tenemos a los

paciente en tratamiento sustitutivo
donadores pediatricos, que forman una excelente opcion para trasplante ya
que se utiliza una técnica en bloque (imagen 3), da al paciente receptor un
injerto con dos rifilones, los cuales crecen y se ha observado una sobrevida
a largo plazo igual a los injertos de donador adulto, pero con mejor funcion

(37)

y menos proteinuria*®’’, sin embargo los primeros tres meses postrasplante

tienen un alto indice de complicaciones vasculares como lo son.- estenosis
de la arteria renal, trombosis de la arteria renal, fistula arteriovenosa,

trombosis de la vena renal®®.

Las principales causas de muerte en pacientes trasplantados son.- sepsis,
neumonia (Tabla 6), enfermedades cardiovasculares, cancer, dafo

hepatico. La Tabla &
Aspectos relacionados con la técnica quirirgica en 1.341 pacientes

atencién a los adultos receptores de trasplante renal en Espafa en 2004

* Disposicion del injerto

— Fosailiaca derecha 77.7%
factores de - Fosailiaca izquierda 21,2%
— Ortotépico (fosa lumbar) 0,5%
riesgo sobre — Otras 0.7%
+ Utilizacion de pig-tail 35,1%

— Dias de pig-tail (media = DE) 21,3+16,5

estas patologias

* Cierre de la herida
— Sutura continua 69,6%

es sumamente — Sutura con puntos sueltos 30,4%

* Anastomosis ureteral

importante (36). — Técnica antirreflujo intravesical 42,5%
— Técnica antirreflujo extravesical 41,3%
— Técnica directa 16,3%
Dentro de las Tiempo de isquemia fria (h, media = DE) 17,0£57
Tiempo de segunda isquemia caliente (min, media = DE) 26,8 £ 23

innovaciones en
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la técnica quirurgica (tabla 5) una de las mas importantes es la extraccién
del injerto mediante laparoscopia, pura o asistida a mano, la cual es la
técnica de eleccidn para la extraccidon renal de donante vivo, superando la
clasica nefrectomia abierta por lumbotomia. Tiene menor demanda
analgésica, alta precoz, incorporacion laboral mas temprana y menor
alteracion de la imagen corporal (34 Sin embargo también se asocia a una
mayor tasa de complicaciones vasculares intraoperatorias, lo que

ocasionaria una conversion a técnica quirurgica abierta.

En Espafia en el afio 2004 se realizaron 1341 trasplantes, los cuales fueron

seguidos por 12 meses, para identificar las complicaciones mas frecuentes

(34) _

Coleccion liquida perinjerto 13.6%
o Linfocele 5.7%
o Hematoma 4.8%
Vasculares 8.6%
o Estenosis de art. renal. 3.7%
o Trombosis art. o venosa 2.9%
Fistula urinaria 5.7%
o Ureteral o ureterovesical 4.3%
o Vesical 1.3%
Herida quirurgica 6%
Herida quirurgica (infeccion) 4.8%
Estenosis- obstruccién 5.5%
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o Ureteral 3.8%
o Pieloureteral 1.7%

o Biopsiade injerto complic. 1%

A continuacién se observa un cronograma sobre las complicaciones

infecciosas en pacientes trasplantados renales 4.

Infecciones adquiridas

Infecciones en la comunidad
nosocomiales Infecciones oportunistas o infecciones persistentes
I I
Virus : :
VHS ——> |
1 Inicio de Chiy _ 1CAY, colitis o retinitis ——-
I VEE, VWZ, virus respiratorios — | Procesas linfoproliferativos -
. I . I
|micio de hepatitis Bo G —
Bactenas i |
Infeccion de la henda quinirgica, del catéter, neumaonia
| |
:Nomrdia - !
1 Listena, tuberculosis .
| |
| |
Hongos I I
Prneumacystis b
Aspergillus — 3 Criptococo—»
| |
I |
Candida ——» :
Parasitos | |
| |
: Strongyloides -
| Toxoplasma - |
iLeishmania >
! Trypanosoma > |
L | | | | L
0 1 2 3 4 b 21 Meses postrasplants
Tabla 6

Cronologia de las infecciones despues del trasplante renal. CMV: citomegalovi-
rus; VEB: virus de Epstein-Barr; VHS: virus del herpes simple; VW.Z: virus de la
varicela-zoster.
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CD 20

Antigeno B formado por una fosfoprotena no glicosilada de membrana que es
adquirido tardiamente en estadios pre B de maduracion y permanece en las
células en el resto de su vida madura. Se pierde en la etapa de diferenciacion
terminal de células B a células plasmaticas. Es positivo en un subgrupo de
células T. No en células mieloides. El anticuerpo que funciona mejor en
parafina es la clona L26, tiene actividad citoplasmatica predominante y en
menor grado de membrana. En su procesamiento en inmunohistoquimica Se
pierde reactividad con la fijacién con licor de Bouin. Se recomienda no fijar con
Zenker para hacer inmunohistoquimica con este anticuerpo. Es importante que
en el postratamiento con anticuerpo CD20, este se torna negativo en la

citometria de flujo y se hace débil en la deteccién por inmunohistoquimica®”.

La realizacion de inmunohistoquimica se realiza con fijacién con formol, se
incluye en parafina, con técnica de peroxidasa y antiperoxidasa, se colocan los
anticuerpos especfficos para CD20, CD3 y CD8 (Dako, carpinteria, CA, USA)
con una dilucién 1:40. En la siguiente pagina se observan dos ejemplos de

tincion de CD20.
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los de Iinfocits CD20 poéifivos.

umu

’

Vista panoramica de ¢

Imagen 1.

Denso infiltrado intersticial de linfocitos CD20 positivos.

Imagen 2.
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4. Antecedentes
Se revisé la literatura de los ultimos 15 afios, uno de los estudios Benjamin
E.Hippen vy cols. Realizado en 2005 un estudio con 27 pacientes
trasplantados de 1998 y 2001, con biopsias que presentaron rechazo en el
primer afio, donde se encontrd una asociacion entre presencia de CD -20 y
rechazo agudo celular y disminucion de la sobrevida del injerto renal ( p
0.024), ademas se encontrd asociacion entre la intensidad de la tincion y la
intensidad del rechazo y su asociacion con resistencia a tratamiento
esteroideo (0.015), resultados similares encontraron Muorah MR y cols en
2009 en un estudio de 48 nifos de los cuales 35% perdieron el injerto, y
presentaban una densidad de mas de 300 células con CD 20 positivo, (p
0.043), endiciembre de 2016 Tsai Eileen W y cols publicaron un estudio de
45 biopsias d las cuales 31 tenian rechazo, donde encontraton una peor
evolucion del injerto con analisis de Kaplan-Meiner con un hazard ratio de
4.56 dos afios posteriores a la toma de la biopsia y la presencia de CD 20
fue asociado a rechazo celular (p= 0.0001) y una falta de asociacién con
rechazo mediado por anticuerpos (p=0.16) aunque también se encontraron
estudios que no apoyan esta teoria, por ejemplo L. K. Kayler y cols.
Realizaron un estudio con 120 pacientes donde no encuentran diferencias

entre el grupo con y sin rechazo de injerto con la densidad de células B.

5. Planteamiento del problema

El rechazo de injerto renal es la principal causa de perdida de injerto, en la
actualidad no se dispone de ningun método que ayude a predecir el

rechazo de injerto renal de manera temprana
6. Pregunta de investigacion

¢, Cual es el valor predictivo del marcador CD20 para rechazo celular,

humoral y mixto en pacientes con trasplante renal?
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7. Justificacion
En México la ERCT es una enfermedad catastréfica, se estima una
incidencia de 377 casos por millén de habitantes, con 52 000 pacientes en
terapias sustitutivas. En México el costo medio anual por paciente tratado
con hemodialisis es de 158 964 pesos, que da un total 10 921 788 072
pesos, el costo de ofrecer cobertura universal a este tipo de pacientes es de
mas de 10 000 millones, lo que corresponde a casi el 20% del presupuesto
anual del seguro popular con una tasa de mortalidad estandarizada de
3.35/100 000 habitantes a 6.74 (p — 0.01).

8. Objetivos (General, especificos)

General.- Describir el valor predictivo del receptor de
membrana linfocitaria CD20 para rechazo celular y humoral en

pacientes con trasplante renal.

Especificos.-

1. Comparar el porcentaje de CD 20 en pacientes con y

sin diagndstico de rechazo de injerto renal.

2. Correlacionar el porcentaje de CD20 con la escala de
BANFF.

9. Hipétesis.

La correlacion positiva entre el porcentaje de cd20 y la escala de BANFF

pueden predecir la aparicion futura de rechazo de injerto renal.

10.Métodos.
Se revisaron laminillas de biopsias de pacientes con trasplante renal a partir
del afo 2007 al 2015 en donde se obtuvieron los grupos de casos y

controles, donde el caso es la laminilla del paciente con diagnéstico de
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rechazo y el control corresponde al paciente sin diagnostico de rechazo, se
analizo la presencia y porcentaje del antigeno de membrana linfocitaria CD
20 obtenido mediante inmunohistoquimica, con los resultados se realizo un
andlisis estadistico para determinar la utilidad de CD 20 como predictor de
rechazo de injerto renal.

Disefio de estudio

Estudio de casos y controles, donde el caso es la laminilla del paciente con
diagnostico de rechazo y el control corresponde a la laminilla del paciente
sin diagndstico de rechazo.

Tamano muestral

El calculo de tamarfio de la muestra se realizé con la siguiente
férmula para un disefio de casos y controles.

2

[:1_.% w'lrzp(_l —P)+zI1g u"'rpl (1-py )+ po(1-p, }}

H=

(_P1 — P2 )2
donde

_hth
)

P

L/
7 los valores ) J

7 P onvalores que se obtinen e istbucion normal esténdar en funcicn de

I securidad el poder eleeidos para el estudio® En particular, para una sezuridad de v 95% y um poder

AT L B 1]
estadistico del 80% s tiens que ¥ g
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En la tabla siguiente se muestran los valores utilizados para el calculo de

la muestra.
Frecuencia de exposiciéon entre los casos 0.37
Frecuencia de exposicion entre los
controles 0.19
Odds ratio a detectar 7.44
Nivel de seguridad 0.95
Potencia 0.80
Numero de controles por caso 1
p1 0.37
p2 0.19
OR 7.44
TAMANO MUESTRAL MIiNIMO
Casos 96
Controles 96

11.Consideraciones éticas

La presente

investigacion no incluye trato directo con pacientes,

unicamente se revisaron laminillas y expedientes de pacientes con y sin

diagndstico de rechazo de injerto renal para su analisis.

12.Plan de analisis estadistico

Analisis univariado.- se obtendran medidas de tendencia
central y dispersion de las variables cuantitativas, mientras
que de las variables cualitativas se calcularan frecuencias
relativas. Se evaluara la distribucion de las variables
cuantitativas por grupo de comparacién mediante métodos

graficos y pruebas de hipotesis

Andlisis bivariado.- la Comparacion entre grupos se realizara
utiizando técnicas paramétricas y no paramétricas
dependiendo de la naturaleza de las variables y de la
distribucion de los datos. Se realizaran analisis de correlacién
lineal y no lineal entre el porcentaje de CD 20 y la escala de
BANFF.
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Analisis Multivariado.- Se Ajustaran modelos de regresion

logistica binaria para determinar el valor predictivo de los

niveles de CD20, controlando por diversas covariables clinicas

y demograficas

IV. Todos los procedimientos se realizaran con el programa

estadistico Stata version 13.

13.Definicion de variables

Variable
Edad

Genero

Donadorvivo

Donador fallecido

Tasafiltrado
Glomerular

Creatinina

Urea

CD20

Definicion
Tiempotranscurrido
desde el nacimiento
Diferenciacion sexual

Personavivaque
decide donarun
drgano

Paciente con
diagndstico de muerte
encefalicaque decidid
envidadonar sus
drganos.

Volumen de fluido
filtrado porunidad de
tiempodesde los
capilares glomerulares
renales haciael
interiorde lacapsula
de Bowman.
Metabolito
proveniente del
metabolismo
muscular, utilizad para
valorarfuncién renal
Metabolito
proveniente del
metabolismo de las
proteinas, utilizado
para valorar funcion
renal.

Marcador de
superficie leucocitario

Tipo
Numérica continua

Cualitativanominal

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotdmica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua.

Cuantitativanominal

Unidad de medida
Anos.
Masculinoy
Femenino.
Si/no.
Si/no.
ml/min/1.73
mg/dl.
mg/dl.
porcentaje
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14.RESULTADOS FINALES

En total, se incluyeron 83 pacientes pediatricos en este estudio. La muestra
fue dividida por grupos de edad, los datos demograficos estan representados

en la tabla 1.

Tabla 1. Datos demograficos de la poblacion.

Menoresde5 6-10 afios 11-15 afios >15 afios
afios (n=6%) (n=26%) (n=49%)
(n=2%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
Género
v' Masculino 0(0) 4 (5) 7(8) 20 (24)
v" Femenino 2(2) 2(2) 19 (23) 29 (35)
Rechazo
v Si 2(2) 3(4) 22 (27) 43 (52)
v No 0(0) 3(4) 4 (5) 6(7)
Tipo de rechazo
v' Celular 2(2) 1(1) 17 (21) 27 (33)
v" Humoral 0(0) 0(0) 2(2) 5(6)
v' Mixto 0(0) 2(2) 3(4) 10 (12)
Numero de rechazo
v Ninguno 0(0) 3(4) 4(5) 7(8)
v o1 2(2) 0(0) 8(10) 17 (21)
v 2 0(0) 2(2) 3(4) 15 (18)
v 3 0(0) 0(0) 6(7) 8 (10)
v 4 0(0) 1(1) 4 (5) 2(2)
v 5 0(0) 0(0) 1(1) 0(0)
Tipo de donador
v Cadavérico 1(1) 3(4) 11 (13) 29 (35)
v' Vivo 1(1) 3(4) 15 (18) 20 (24)
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El porcentaje de CD20 tanto en pacientes que si presentan rechazo (media

0.225; DE: 0.225) como pacientes sin rechazo (media de 0.216; DE: 0.183) no

hay diferencia como se muestra en la grafica 1.

sin rechazo %

con rechazo °®

4 .6 8
CD20

o
N

Grafica 1. Relacion de CD20 con lapresenciade rechazo.

El patrén de la poblacién para la variable numero de rechazos sigue una
distribucion de poisson como se ve la grafica 2, por lo que se realizé una regresion
poisson para predecir el numero de rechazos en funcion de la CD 20 controlando
por edad, genero, tasa de filtrado glomerular a 6 meses y a un afio asi como de

creatinina a 6 meses y un afo.
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NuUmero de rechazos

Grafico 2. Distribucidon de poisson para el nimero de rechazos de la poblacién.
Los resultados de la regresién Poisson muestran que por cada aumento del

1.75% de CD20 se tiene una probabilidad del 479% de que el paciente
presente un nuevo rechazo (p<0.05), asi mismo demostré que variables como
el género, edad, TFG y creatinina tomadas a los 6 meses y al afio después del

trasplantes no se correlacionan con la probabilidad de presentar un rechazo

(Tabla2).

Tabla2. Regresidn de Poisson Numero de rechazos en funcidon de CD20, género, edad, TFGy
Creatinina (6meses y lafio).

Numero de rechazos b z P>z %

CD20 1.75658 3.69 0.00 479.3

Genero 0.06127 0.342 0.732 6.3

Edad -0.00084 -0.026 0.979 -0.1

TFG 6 meses -0.00838 -0.881 0.378 -0.8

TFG 1 afio 0.004 0.531 0.595 0.4
Creatinina 6 meses -0.34457 -0.801 0.423 -29.1
Creatinina 1 afo 0.04955 0.698 0.485 5.1

b = Coeficiente puro z=z-score paraeltestde b=0 P>|z| =p-valor paratest-z
% = Cambio porcentual esperado por cada unidad de incremento en X
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La grafica 3 de Kaplan meyer ilustra la supervivencia del injerto en
pacientes que presentaban rechazoy en quienes no, los pacientes con
rechazo presentan unasobrevida del injerto de 9.2 afos a comparacion
de una sobrevida del injerto de 14 afios de los que no han presentado

rechazo. Se utilizdé un analisis de modelo de Cox.

1.00
|

0.75
|

0.50
|

0.25
|

0.00
|

T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Vida del injerto (afios)

Norechazo n— Rechazo

Griafica 3. Sobrevida del injerto en pacientes con vy sin rechazo.

Asi mismo se observo que no hay una correlacion entre el porcentaje de CD
20y el tipo de rechazo (celular, humoral y mixto) como se observa en la

grafica 4.

50



Tipo de rechazo

™ ° o o ° ° ° °
N-eo @ ° ° °
° °
°
°
° °
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o4 ee @ ° ° ° ° °
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0.00 0.20 0.40 0.60 0.80
CD20

Grafica 4. Correlacion de CD 20 con el tipo de rechazo 1=Celular, 2=Humoral y 3=mixto

15. Discusién.
La produccion de anticuerpos producidos como respuesta de células B es
una clara evidencia de que el trasplante provoca actividad inmunitaria,
ocasionando dano en el injerto, sin embargo existen también Células T
reguladoras estimuladas por linfocitos B que pueden inhibir algunos tipos de
inmunidad y originar diversas respuestas en el sistema inmune, entre ellas
respuestas de tolerancia inmunoldgica, lo que protegeria el injerto renal de
rechazo. Esta respuesta es la que hace controversial la aparicion de
diferentes linfocitos en el rechazo de injerto y la consecuencia final de la
sobrevida del injerto renal, pudiendo tanto disminuir su sobrevida, como
aumentarla, al general tolerancia inmunolégica. De aqui la importancia de
determinar la actividad de CD20 y las implicaciones que este tiene en el

cambio de arquitectura y funcion de las células T reguladoras 9

La finalidad de nuestro estudio fue encontrar una relacion entre la presencia

de CD20 y rechazo de injerto, encontrando una relacién entre el numero de
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rechazos y la presencia de un porcentaje mayor de CDZ20, resultados
similares se han encontrado en multiples estudios como lo muestra
Yingying L. et al, quienes realizaron un metanalisis de enero 2016 a 2017,
con 5 estudios y 200 pacientes encontrando una asociacién entre la
presencia de CD20 en biopsias renales durante un rechazo agudo y la
perdida de injerto renal o resistencia a tratamiento con esteroide®?.
Encontramos también que no existe una relacion entre el tipo de rechazo
(celular, humoral o mixto) y el porcentaje de CD20, mismo hallazgo que
encontré Chang MD et al. Quienes examinaron 56 biopsias con rechazo
agudo de las cuales 26 eran celular, 18 por anticuerpos y 17 mixtos,
realizaron inmunoistoquimica para CD3, CD20, CD138 y CD45.
Encontrando un aumento de CD20 y CD138 en rechazo agudo. Utilizando
un analisis multivariado y Hazard, la densidad celular predijo falla de injerto
renal, ademas sugieren que la presencia de células plasmaticas son un
mediador critico e independiente para rechazo agudo resistente a esteroide
1) Mismos hallazgos encontrados por Tsai et al. Quienes analizaron 45
biopsias con CD20 y C4d, encontrando una disminucion en la sobrevida
del injerto con una curva de Kaplan-Meiner con un hazard ratio de 4.56 (Cl
1.07-19.35) a dos afnos, con una significancia estadistica con P= 0.0001.

lgualmente con un aumento de rechazo refractario a esteroide “42).

Ademas del receptor CD20 presente en linfocitos B, también existen otros
receptores linfocitarios, algunos se han asociado a mejoria de sobrevida, y
otros con rechazo, dentro de la busqueda de estos marcadores Scheepstra
et al realizo un estudio donde encontré6 una correlacion entre el infiltrado
con CD20 y CD3 (r=0.720, P menor 0.001) lo que sugiere que las células
estan presentes cuando existe rechazo. Sin encontrar relacion entre el
numero de CD20 y la respuesta a terapia convencional, sin embargo se
encontré un relacion con mejor prondstico con agregados de células
CD3™). Buscaron la relacion entre infiltracién de CD20 vy el tiempo de
sobrevida de injerto. Estudiaron 40 pacientes con pérdida de injerto por

rechazo refractario a tratamiento, y 20 con disfuncion de injerto, el grupo de
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perdida de injerto encontrd infiltracion difusa deCD20 en 19 pacientes
(47%), en 1 paciente con rechazo hiperagudo, y 5 con rechazo crénico. En
analisis estadistico mostro que la expresion de CD20 no se asocié con la
edad y genero de donantes, régimen inmunosupresor, tiempo de isquemia
fria, caliente, segundo trasplante, y concluyeron que la infiltracién de
linfocitos CD20, predice mal pronéstico de pacientes con trasplante renal y
es uno delos factores de riesgo de pérdida de injerto “¥. No menos
importante es el analisis del antigeno leucocitario humano que reacciona
ante las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad presente en
las células del injerto, motivado por esto Carpio et al. Estudiaron 110
biopsias, 40 sin rechazo, 50 mediado por células T, y 20 por anticuerpos,
encontrando una relacion entre las laminillas positivas a CD20 y aumento
de actividad de HLA, con pérdida de injerto y necesidad de retrasplante.
Encontrando un mayor numero de rechazo mediado por células T, en las
biopsias con CD20 positivo, y un mayor numero de rechazo mediado por

(4% Ademas de los cambios

anticuerpos con el marcador CD138 positivo
mencionados también se han intentado localizar asociacion de marcadores
como predictor de rechazo, es asi que Hwang estudio a 48 pacientes 23
pacientes con CD20 + y 25 con CD38 +, y 15 con ambos, pacientes con
esta asociacion presenta mas riesgo de rechazo que ambos aislados y a 5

afios una menor sobrevida 46)

. Dentro de los estudios prospectivos que se
han realizado se encentran resultados similares encontrados por Hippen et.
al. Identificaron 27 pacientes trasplantados, con rechazo 1-A y 1-B en el
primer afio de trasplante, y los siguieron por 4 afios. 6 tenian CD20 positivo
y 21 negativo, el grupo con CD20 positivo presento significativamente
mayor resistencia a esteroide con disminucion de sobrevida de injerto.
Dentro de la terapéutica para mejorar la sobrevida de injerto este estudio
argumenta estudios futuros para tratamiento con rituximab (anti-CD20)“"),
Algunos autores no valoran el porcentaje de células como marcador,
tomando como medida el numero de células con objetivo de alto poder,

como lo ha hecho Muorah et al. Describieron que la densidad mayor a 300
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células se relaciona con 35% de disfuncién de injerto renal (p= 0.043)

ademas de un incremento en la resistencia a esteroide (p= 0.0015)“®).

Ya comentado el estado controversial de los marcadores inmunolégicos y la
presencia de uno u otro tipo de linfocitos y su influencia en la sobrevida del
injerto, actualmente es bien conocido que el rechazo agudo es el factor de
riesgo mas importante para nefropatia crdénica de injerto y perdida de
injerto. El rol de CD20 positivo en rechazo de injerto renal es controversial
aunque se ha relacionado con resistencia a glucocorticoides y pérdida de
injerto. Yan J. et al estudiaron 83 con CD20 negativo y 133 con CD20
positivo, donde mas pacientes con CD20 negativo presentaron rechazo de
injerto (27/83) y 25/133 con CD20 positivo. Con una p de 0.022. En un
andlisis de Kaplan —Meiner CD20 positivo fue relacionado con una mejor
sobrevida de injerto. Sin significancia estadistica (p= 0.049). En un analisis
multivariado de regresion revelo que infiltracién con CD20 fue protector
para perdida de injerto. A pesar de eso se detectd un mayor numero de
resistencia a esteroide. Schepstra et al. Encontré6 datos sugestivos que
infiltracién temprana de CD20, puede fungir como proteccién. En conclusion
la infiltracion de CD20 fue menos asociada a resistencia a esteroide y una
mejor sobrevida de injerto si es encontrada de manera temprana en
biopsias de injerto renal. Esta protecciéon encontrada por estos autores
pudiera estar relacionada a los cambios de tolerancia inmunoldgica
observada en pacientes pediatricos que son expuestos a alérgenos de a
una edad temprana, sin embargo hace falta mas investigacion sobre esta

variable 49,

Existen también estudios donde no se encuentra relaciéon en sobrevida y
porcentaje de CD20 como ejemplo el estudio de Bagnasco et al. Quienes
examinaron 58 adultos con rechazo agudo, 1 afio después del trasplante,
los pacientes con infiltrado de 100 células a los 1, 3, 6, 12 meses y hasta
los 3 afos posteriores al trasplante, no se encontraron diferencias entre las

laminillas con poco infiltrado y mas de 200 células en la sobrevida ®®. Con
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resultados similares esta el estudio de Kayler et al. Encontrando que no
existen diferencias entre muerte y perdida del injerto entre biopsias con y
sin CD20 positivo, sin embargo existe un grupo con gran cantidad de CD20,
donde la sobrevida de injerto es baja, por el momento no se ha encontrado
las caracteristicas especificas de este grupo de alto riesgo y sugiere la
presencia de algun factor de riesgo asociado no encontrado hasta el

momento ©1.

16. Conclusioén.

Los pacientes con trasplante renal que presentan un primer rechazo al injerto y
que tienen un CD20 positivo en la biopsia, tienen alto riesgo de presentar un
nuevo rechazo, principalmente si el CD20 es en porcentaje elevado.

El presentar dos 0 mas rechazos precedidos de CD20 positivo disminuye la
tasa de filtrado glomerular y en consecuencia la sobrevida del injerto.

No encontramos correlacién directa entre el CD20 positivo y el tipo de rechazo
celular, humoral o mixto. Los resultados obtenidos en el presente trabajo
pueden servir de referencia para otros estudios de investigacién como el
realizar biopsia renal y determinacion de CD20 en pacientes con trasplante
renal sin rechazo previo y asi predecir el riesgo real de presentar un primer
rechazo, asi también se pueden plantear ajustes en el manejo de la
inmunosupresion en aquellos pacientes con CD20 positivo para prevenir

rechazos subsecuentes y la consecuente pérdida del injerto.

17. Limitacion del estudio

La investigacién se ve limitada al numero de biopsias previas, en las cuales se
realiz6 la tincion por inmunohistoquimica del marcador de membrana
linfocitaria CD 20.

La determinacion de CD20 solo se realiza a pacientes que ya presentaron un
primer rechazo, por lo tanto es necesario realizarlo en pacientes sin rechazo
previo para medir su utilidad real.

Ademas no se cuenta con un seguimiento de pacientes que cumplen la

mayoria de edad y se dan de alta del Instituto.

55



ENERO
FEBRERO
MARZO
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MAYO
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20.Anexos

Abreviaturas

Ac.- Anticuerpo.

ADN.- Acido desoxirribonucleico.

Ag.- Antigeno.

ATG.- Globulina antitimocito.

CKD-EPI.- Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
CMH.- Complejo Mayor de Histocompatibilidad.
CMV .- Citomegalovirus.

CTL.- linfocitos T citotoxicos.

DM 2.- diabetes mellitus tipo 2.

DE.- Desviacién estandar

DP.- didlisis peritoneal

EC-MPA.- Acido micofenolico con cubierta entérica.
ELPP.- Enfermedad linfoproliferativa postrsaplante.
ERCT.- Enfermedad renal cronica terminal.

Fab.- fraccion variable.

Fc.- fraccién constante.

FNT, .- factor de necrosis tumoral

HD.- hemodialisis.

HLA.- Antigeno Leucocitario Humano

HTA.- Hipertension arterial

IFN-g.- interferon gamma

IgG.- Inmunoglobulina G.

IL-1.-Interleucina 1.

IL-2.- Interleucina 2.

IL-4.- interleucina 4.

IL-5.- interleucina 5.

IL-6.- Interleucina 6.

IMC .- Indice de masa corporal.



kg.- Kilogramo.

KIR.- receptor inhibitorio de células killer.
m?.- metro cuadrado.

mg.- Miligramo.

MMF .- micofenolato de mofetilo.
NK.- células natural killer.

NTA.- necrosis tubular aguda.
PRA.- panel reactivo de anticuerpos.
RA.- Rechazo agudo.

TFG.- Tasa de filtrado glomerular.
TH.- linfocitos colaboradores.

TR.- trasplante renal.

TRDF .- trasplante renal donador fallecido.

TRDVNR.- trasplante renal donador vivo no relacionado.

TRDVR.- trasplante renal donador vivo relacionado.
TSR.- tratamiento renal sustitutivo.

VEB.- Virus de Epstein Barr.

VHH.- virus herpes humano

VVZ.- virus varicela zoster
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de datos

Nombre:

Hoja de recoleccion

Expediente:

Edad

Genero

Tipo de donador

Diagndstico de ERC

Fechade trasplante

Esquemade
inmunosupresion

Porcentaje de CD20

Creatinina

PT

Mes 1
Mes 6
Ano 1
Afo 2

Numero
de
Rechazos

PT

Mes 1
Mes 6
Ano 1
Afo 2

TFG

PT

Mes 1
Mes 6
Ano 1
Afo 2
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