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3.- RESUMEN
INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC), es un problema de salud publica importante
en todo el mundo. La incidencia y prevalencia de ERC en pediatria es mayor en el
sexo masculino que el femenino debido a la mayor frecuencia de anomalias
congénitas del rifidn y del tracto urinario (CAKUT) en hombres. Las principales
causas de ERC en nifios estan representadas por CAKUT, sindrome nefrético
resistente a los esteroides, glomerulonefritis crénica y ciliopatias renales que se

representan en aproximadamente 49.1%, 10.4%, 8.1%, y 5.3% de casos.

OBJETIVO
Determinar la asociacion de la compatibilidad de HLA, con el riesgo de rechazo,
asi como con sobrevida del injerto en pacientes pediatricos pos trasplantados

renales en el Hospital Infantil de México Federico Gémez del periodo 2016-2020.

MATERIAL Y METODOS

Los datos de obtuvieron, con la observacion directa de expedientes, estudio
retrospectivo, en todos los pacientes con trasplante renal del Hospital Infantil de
México, que cuentan previamente con prueba HLA, y ademas quienes se
documento rechazo del injerto por biopsia renal, asi como recabandose datos

como clasificacion histoldgica del rechazo.

Se realizé medida de tendencia central, de datos demograficos, entre ellas
frecuencia sexo mas frecuente de trasplante renal, como tipo de trasplante mas

frecuente entre donador vivo relacionado y donador cadaveérico.

Se descargaron los datos recolectados en una base de datos, para posteriormente
realizar tablas y graficos en programas como Microsoft Word y Microsoft Excel .
Para asi poder determinar el resultado de la asociacion de compatibilidad de HLA
pre trasplante con sobrevida del injerto medido por rechazos.



RESULTADOS

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal donde se analizan
128 pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gomez, los
cuales fueron trasplantados de injerto renal en el periodo de 2016-2020; por lo
cual se analizaron datos de un lapso de 1 afio posterior al trasplante renal. De los
128 pacientes, solo 65 paciente contaban con prueba antigeno leucocitario
humano (HLA) pre trasplante, por lo cual se excluyeron del estudio 63 de ellos;

teniendo dentro de este grupo 17 pacientes presentaron rechazo del injerto renal.

La poblacién en estudio, su media de edad es de 12.4 afios, con desviacion
estandar +/- 4.4, moda de 15 y mediana de 14 afios (Tabla 1); el género tuvo
predominio en sexo masculino 61.5% (n=40) vs sexo femenino 38.5% (n=25).
(Tabla 2).

Del total de trasplantes realizados, correspondieron un total de 50.8% (n=33)
pertenecieron a donacién vivo relacionado, siendo de donador cadaveérico 49.2%
(n=32). En cuanto al grupo sanguineo con mayor frecuencia trasplantados fue O
Rh + 63.1% (n=41), seguido de A Rh + 20% (n=13), B Rh+ 12.3% (n= 8), O Rh —
1.5% (n=1).

Como causas de enfermedad renal crénica en los pacientes receptores de injerto
renal fueron asociadas a anomalias en tracto urinario y rifidn (CAKUT) 41.5%
(n=27), causa indeterminada 32.3% (n=21), como causas secundarias 16.9%
(n=11), glomerulopatias 9.2% (n=6). De los 65 pacientes Unicamente el 12.3%
(n=8) presentaron funcion retardada del injerto, 87.7% (n=57) no fueron funcién

retardada del injerto.

De todos los pacientes trasplantados en los 5 afios de estudio de manera general
al 33.8% (n=22) se les realiz6 biopsia renal por disfuncién del injerto, en donde se

encontré rechazo en 27.6% (n=18), siendo rechazo celular 24.6% (n=16), rechazo



humoral 1.5% (n=1), rechazo mixto 1.5% (n=1), reportandose en 4 biopsias 1.5%

(n=1) nefropatia crénica del injerto, 4.5% (n=3) toxicidad de calcineurinicos.

Con respecto a la sobrevida del injerto renal comparando la compatibilidad del
injerto renal con una p significativa de 0.001 los pacientes que comparten mas de
9 alelos tienen 100% probabilidad de no sufrir deterioro de la funcién renal con
tasa de filtrado glomerular menor de 60ml/min/1.73, en cambio los pacientes con
menos de 9 alelos compartidos tienen una probabilidad de 5% de comenzar con
deterioro funcion renal, siendo hasta 80% de probabilidad a los 12 meses de

seguimiento.

CONCLUSION

Este estudio cumple con el objetivo especifico planteado, el cual se acepta como
verdadera de la hipotesis principal, de que a mayor alelos del HLA compatibles se
asocia a mayor sobrevida del injerto con una p significativa de 0.001, con menor

riesgo de deterioro de la funcién renal y menor niumero de rechazos.

Sin embargo no se puede concluir de manera concreta cuales son los alelos que
mayormente se asocian a rechazo del injerto y con una menor sobrevida del
injerto , secundario al nimero de muestra limitado, sin embargo, plantea las bases
para seguimiento de dicha investigacion , ya que en poblacién pediatrica no se ha
documentado esta informacién, para asi poder realizar una deteccién oportuna de
los pacientes con mayor riesgo de rechazo del injerto previo al trasplante y poder
intervenir de manera oportuna en base al tratamiento de induccion,
inmunosupresion posterior al trasplante, disminuyendo con ello la mayor

frecuencia de rechazo renal, asi como mejorar la supervivencia del injerto.



4.- ABREVIATURAS

KDOQI: Fundacion de calidad de la enfermedad renal.
TFG: Tasa de filtrado glomerular.

ERT: Enfermedad renal terminal

CAKUT: Anomalias congénitas del rifidn y tracto urinario.
ERC: Enfermedad renal cronica.

CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad

HLA: Antigenos leucocitarios humanos.

USD: Dolares estadounidenses.

TCR: Receptores de células T.

CENATRA: Centro Nacional de Trasplantes.

APC: Células presentador de antigenos.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

PRA: Panel reactividad contra anticuerpos.

CPRA: Porcentaje de reactividad contra panel calculado.



5.- MARCO TEORICO

5.1 INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC), es un problema de salud publica importante
en todo el mundo. Se ha presentado un aumento en incidencia y prevalencia en
los ultimos tiempos. Independientemente de la etiologia, se caracteriza por pérdida
de gradual de la funcion renal, fundacién de la calidad de la enfermedad renal
(KDOQI) la define como la anormalidad estructural o de la funcion renal, con una
disminucion en la tasa de filtracion glomerular por debajo de 60ml/min/1.73m2 de
superficie corporal. En la definicién existen 2 excepciones pediatricas: los criterios
de duracion superior a 3 meses no se aplican a los lactantes menores de 3 meses
de edad, el criterio de la tasa de filtracion glomerular menor de 60ml/min/1.73m2

no se puede utilizar en niflos menores de 2 afios.

La incidencia de ERC pediatrica aumentd lentamente durante la década de 1980,
luego marginalmente hasta la primera década del siglo XXI. Los informes
especificos sobre la epidemiologia de la ERC en nifios se han centrado en
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERT), que requieren de terapia
de remplazo renal. Se ha calculado que la prevalencia global de la ERC en la

poblacién general es de aproximadamente el 15%.

La incidencia y prevalencia de ERC en pediatria es mayor en el sexo masculino
que el femenino debido a la mayor frecuencia de anomalias congénitas del rifidén y
del tracto urinario (CAKUT) en hombres. Las principales causas de ERC en nifios
estan representadas por CAKUT, sindrome nefrético resistente a los esteroides,
glomerulonefritis cronica y ciliopatias renales que se representan en
aproximadamente 49.1%, 10.4%, 8.1%, y 5.3% de casos.

Antes de 1970, las opciones terapéuticas para los pacientes con nefropatia
terminal eran bastante limitadas. El trasplante renal es el tratamiento ideal para

todos los pacientes con enfermedad renal cronica terminal, en pacientes
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pediatricos se ha visto mejoria en el crecimiento, desarrollo cognitivo y calidad de

vida en forma muy superior a los tratamientos de sustitucion renal.

Los genes de histocompatibilidad son los responsables del reconocimiento del
injerto, estos genes han sido definidkos como complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH). Estos genes se encuentran localizados en el brazo
corto de cromosoma 6 y codifican moléculas de superficie celular polimérficas,

aloantigenos conocidos como antigenos leucocitarios humanos (HLA).

Los HLA se dividen en dos tipos generales, clase | y Il segun su distribucion
celular, estructura quimica y funcion inmunoldgica. Los antigenos clase | (HLA-A,
B, C) se encuentran en casi todas las células; esta compuesta por dos cadenas
polipeptidicas con una union no covalente en la superficie de las células. Los HLA
de clase Il (HLA- DP, DQ, DR) tienen una distribucion més restringida debido a
que generalmente se expresas en células presentadoras de antigeno como los
linfocitos B, macrofagos, células mesangiales renales y elementos del sistema
inmune; se componen también por dos cadenas polimorficas asociadas de forma
no covalente denominadas alfa y beta y desempefian un papel principal en el inicio
de la respuesta inmune a los antigenos del trasplante.



5.2 - ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como anormalidades estructurales o
disminuciéon de la funciébn renal presentes por al menos 3 meses, con
repercusiones en la salud (1). Se clasifica en cinco estadios segun la TFG (Figura
1) y por el grado de albuminuria (figura 1), el cual ofrece una informacion
prondstica, ademas de la estadificacion. (2).

Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos

KDIGO 2012
A1l A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada
Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)
< 30 mg/g® 30-300 mg/g® > 300 mg/g®

G1 Normal o elevado >80
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Figura 1. Pronéstico de la enfermedad renal crénica segln las categorias de filtrado

glomerular y de albuminuria.

Al ser un trastorno de origen multifactorial y en edad adulta estar fuertemente
asociado a las enfermedades cronicas de mayor prevalencia en nuestra poblacién
(diabetes e hipertension arterial sistémica), su impacto en la salud publica se
refleja en la alta demanda de recursos humanitarios, econdémicos y de

infraestructura que requiere para su tratamiento. (3).

En 2017, se reportd una prevalencia de ERC del 12.2% y 51.4 muertes por cada
100 mil habitantes en México (3). Ademas, esta teniendo un gran impacto en las
finanzas de las instituciones y en la economia de las familias; en 2014, el gasto en
salud anual medio por persona para esta patologia se estim6 en 8,966 dolares
estadounidenses (USD) en la Secretaria de Salud, y de 9,091 USD en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (4).



En México la ERC constituye un problema de salud publica, asociado con elevada
morbilidad, mortalidad, con grandes costos de manejo y en consecuencia con

disminucién de la calidad de vida (5).

En 2019 en México se registraron 14 630 decesos a causa de insuficiencia renal
siendo 75.2% por ERC (Figura 2) y constituye la décima causa de muerte a nivel
nacional en adultos; siendo la nefropatia diabética la principal causa de ERC,
seguida de la nefropatia hipertensiva, mientras en la edad infantil la principal
causa son malformaciones del tracto urinario (6). En menores de 20 afios de edad
se estiman 309.5 casos por millébn. En México, en 2014 se ubic6 en el
decimoprimer lugar de la mortalidad con 51 por millon en menores de un afio, en
el vigésimo lugar con 2.5 en poblacién de uno a cuatro afos, y en decimoprimer
lugar con 7.9 por millén en poblacién de cinco a 14 afios. A nivel nacional, se
observé 5,096 defunciones por ERC en menores de 20 afios, en el periodo 2014.
(22).

Tasa de defunciones registradas por insuficiencia renal por cada 10 000 habitantes®
2010 - 2019
1.50

1.30

1.16
1.07 110 107 1.06 110 ®

1.05 1.03 1.02

1.10 . . 1.02 ® ®
0.90

0.70

0.50
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2018

Figura 2 Tasa de defunciones en adultos (INEGI).

El trasplante renal es el mejor tratamiento para todos los pacientes con
enfermedad renal crénica terminal, en pacientes pediatricos se ha visto mejoria en
el crecimiento, desarrollo cognitivo y calidad de vida en forma muy superior a los

tratamientos de sustitucion renal. (7)
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En México, la cifra de pacientes en lista de espera, asi como de trasplantes va en

aumento, segun datos del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA), siendo el

rifidn el 6rgano con mayor lista de espera con 17,042 pacientes, realizandose un

total de 905 trasplantes renales en el Ultimo afio la cual disminuy6 por efectos de

pandemia por COVID-19, la cual se encontraba en aumento cifra maxima de 3174

trasplantes en 2017. (8) (Figura 3,4)
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Figura 3. Niumero de trasplantes por afio. (CENATRA)
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Los avances en los conocimientos de los mecanismos que intervienen en el

alorreconocimiento y en los elementos efectores de la respuesta inmunitaria, asi

como de los mecanismos de inmunorregulacion, han consolidado el trasplante

renal.

En este contexto el sistema principal de histocompatibilidad y la respuesta

humoral han adquirido un peso muy importante en prondstico del trasplante. (9).

La asignacion de receptor de injerto renal se basa en la concordancia de los HLA

ya que ha mostrado mejorar el pronostico del érgano injertado a corto y largo
plazo. (10).

Dependiendo del origen del injerto, los trasplantes pueden ser clasificados en:

1)

2)

3)

4)

Autoinjertos: cuando se trasplantan tejidos de un individuo en si mismo, por
lo cual no existe ningun problema con la incompatibilidad, porque el injerto y
el receptor son genéticamente idénticos.

Isoinjertos: el donante y el receptor son individuos distintos, pero
genéticamente idénticos, como gemelos univitelinos, disminuyendo el
riesgo de rechazo.

Aloinjertos: el donante y receptor son genéticamente distintos y de la misma
especie. Este es el tipo de trasplante mas comun de células, tejidos y
organos entre humanos.

Xenoinjertos: trasplante de 6rganos entre individuos de distinta especie.

De forma especifica, la clasificacion del trasplante renal se da de acuerdo al tipo

de donador renal:

1)

2)

3)

Trasplante renal de donador vivo relacionado: existe un lazo de
consanguinidad.

Trasplante renal de donador fallecido (cadavérico); el donador constituye un
paciente con muerte cerebral.

Trasplante renal de donador vivo emocionalmente relacionado: en estos
casos no existe consanguinidad, pero si un compromiso emocional como

entre esposos. (12).

12



INMUNOBIOLOGIA DEL TRASPLANTE

La inmunologia del trasplante es el estudio de los mecanismos en los que se basa
el rechazo del injerto. Debe sus raices cientificas al descubrimiento de los grupos
sanguineos, a principios de la década de 1900, por Karl Landsteiner en Viena. (7).
Fue en 1936 que Peter Gorer descubrio el complejo mayor de histocompatibilidad
murino, lo cual permitié6 a Medawar, en la década de los 40, sugerir la participacion
de éste en el rechazo a injertos. En 1958, Jean Dausset describié el complejo
mayor de histocompatibilidad. (12). Sus descubrimientos béasicos prepararon el
camino para lograr el primer trasplante renal que tuvo éxito se realizé en 1954 en
el Peter Brigham Hospital en Boston, Massachusetts, entre gemelos idénticos.
(11).

ANTIGENOS LEUCOCITARIOS HUMANOS (HLA)

Los genes de histocompatibilidad son los responsables del reconocimiento del
injerto, estos genes han sido definidos como complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH). La incompatibilidad de los antigenos del CMH entre un
donante y el receptor de un aloinjerto provoca rechazo. Los genes se encuentran
localizados en el brazo corto de cromosoma 6 y codifican moléculas de superficie
celular polimoérficas, aloantigenos conocidos como antigenos leucocitarios

humanos (HLA), ocupando un segmento de 3,500 kilobases. (11)

Los HLA se dividen en dos tipos generales, clase | y Il segun su distribucion
celular, estructura quimica y funcion inmunoldgica. Los antigenos clase |
comprenden varios grupos, HLA-A a HLA-G pero las clasica son HLA-A, B, C, se
encuentran en casi todas las células nucleadas y de las plaquetas, pero no en los
eritrocitos; estd compuesta por dos cadenas polipeptidicas con una unién no

covalente en la superficie de las células.

Los HLA de clase Il (HLA- DP, DQ, DR) tienen una distribucibn mas restringida

debido a que generalmente se expresan en células presentadoras de antigeno
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como los linfocitos B, macréfagos, células mesangiales renales y elementos del
sistema inmune; se componen también por dos cadenas polimoérficas asociadas
de forma no covalente denominadas alfa y beta desempefiando un papel principal
en el inicio de la respuesta inmune a los antigenos del trasplante. (11). Las
moléculas de clase | se especializan en presentar los péptidos procesados a los

linfocitos T CD8, mientras que las de clase Il los presentan a los CD4. (9)

En una molécula del MHC, la zona especifica sustituida que produce un cambio en
la antigenecidad se llama epitopo. Las células mieloides que expresan moléculas
HLA de clase Il son células presentadoras de antigenos preparadas para captar y
procesar antigenos para su presentacion a los linfocitos T. (7). Las proteinas HLA
se encuentran entre las mas polimorficas de los humanos. Cualquier gen HLA
determinado, existe en muchas formas diferentes o alelos en la poblacion humana,

y cada alelo codifica proteina HLA-A distinta por ejemplo HLA-A1, HLA-A2, etc.

En el dltimo recuento, se ha identificado mas de 14,000 alelos de HLA. Dado que
una persona hereda dos alelos de cada gen HLA de clase | y de clase I, uno del
padre y otro de la madre, y que ambos alelos se expresan como proteinas
(herencia codominante), los hijos comparten el 50% de sus moléculas HLA con
cada progenitor (compatibilidad de haplotipo). La principal funcion de HLA es
presentar antigenos proteicos a linfocitos T en forma de fragmentos peptidicos

unidos a ellos. (7).

Kilobases / - T T T T T T
300 700 900 1.500 1.850 2.100 3.550
BF hsp 70
Centrémero GLO DP P/T DQ DR C\L}//CZ /TNF B C A
5-@//—// —ll]—H—lT]—l?—lHl—l—H—l]—ll—lPs‘
| 1 i |
[ 1 LJ
— I - O -
B2 A2 B1 At B2 A2 B1 At Bl B2 B3 B4 Bs A

Figura 4. Mapa esquematico de laregion del HLA situada en el brazo corto del cromosoma
6.8 (Brenner)
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MOLECULAS DEL HLA: CLASE |

Las moléculas de la clase | consisten en dos cadenas polipeptidicas asociadas de
forma no covalente a las superficies celulares. La cadena alfa “pesada” (44KDa)
se introduce en la membrana plasmatica y contiene las porciones antigénicas
codificada en el brazo corto del cromosoma 6. La cadena ligera (12kDa) es una
microglobulina B2, codificada por un gen situado en el cromosoma 15. Hay tres
dominios de la cadena pesada de la clase I, formados en parte por enlaces

disulfuro que forman las asas. (11).

Clase | Clase Il

Figura 4. Moléculas de las clases | y Il del HLA situadas en la membrana celular

como se ven desde el lado de las moléculas. (Brenner)

Las secuencias aminoacidicas variables son los dominios primero (alfa 1) y
segundo (alfa 2). Las moléculas de la clase | se expresan en casi todas las células
del cuerpo, incluido el endotelio de los vasos sanguineos. La tipificacion tisular se

realiza en los linfocitos de la sangre periférica, ganglio linfatico o el bazo. (11).
Hay tres locus de la cadena pesada de la clase I, HLA-A, HLA-B y HLA-C. Los

dominios mas amino-terminales de la cadena alfa (al y a2) forman el pequefio

surco o hendidura donde se unen los péptidos antigénicos.
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Estos, limitados a una longitud de 8-10 aminoacidos, junto con las regiones
circundantes del surco de MHC de clase | son reconocidos por los receptores de
células T (TCR) en los linfocitos T CD8 que son responsables con mayor
frecuencia de funciones citotoxicas, por lo que también se conocen como linfocitos

T citotoxicos. (7).

Los polimorfismos sirven para definir la forma de la hendidura en las moléculas del
MHC y asi determinan qué péptidos se uniran y seran reconocidos por los
linfocitos T. El resultado es que el TCR se une a una Unica topografia en la
superficie del MHC formada por una combinacion dada del MHC y del péptido. El
TCR tiene dos cadenas, alfa y beta que forman un heterodimero. La superficie
distal de la membrana del TCR ensamblado tiene seis asas variables, llamadas
CDRal, CDRa2 y CDRa3y CDRb1, CDRb2, y CDRb3, que proporcionan la
especificidad de union a las hélices alfa del MHC y al péptido antigénico unido.
(11).

MOLECULAS DEL HLA: CLASE Il

Las moléculas de la clase Il constan de dos cadenas polipéptidos glucosilados
insertados en la membrana, y que se asocian de forma no covalente, llamados
Alfa (34KDa) y Beta (28KDa). Cada una de estas cadenas tiene dos dominios y las
regiones polimérficas son sobre todo los dominios NH2 terminales externos. La
region del HLA que contiene los genes de la clase Il se denomina HLA-D.

Pueden identificarse mas de 2000 alelos usando las técnicas de tipificacion del
ADN. Aunque se conocen generalmente tres moléculas de la clase Il: HLA-DP,
HLA-DQ, HLA-DR, en las superficies celulares. (11).

Las estructuras centrales de hélice alfa y beta de las clases | y Il son
practicamente superponibles. La principal diferencia est4 en los extremos de la
hendidura, que en la clase Il son mas abiertos, lo que permite acomodar péptidos

mas largos.
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La longitud de los péptidos de la clase Il suele ser de 13-26 aminoacidos y el
péptido dispuesto de forma lineal sobresale por los dos extremos de la hendidura.
Los complejos HLA de clase ll-péptido son reconocidos por TCR de linfocitos T
CD4+, que son los linfocitos responsables con mayor frecuencia de funciones
colaboradoras. Uniéndose al dominio alfa 2, la molécula CD4 refuerza la
interaccion entre el complejo HLA de clase ll-péptido y el TCR. Siendo para CD4+
un papel esencial la orquestacion de la respuesta aloinmunitaria, es

particularmente favorable para la supervivencia del aloinjerto a largo plazo.

HERENCIA DEL HLA

Puesto que los cromosomas estan pareados, cada persona tiene dos grupos de
antigenos del HLA, uno procedente de cada progenitor. A todos los antigenos con
un nexo geénico de toda la regién del HLA heredada de un progenitor se les
denomina en conjunto haplotipo y, de acuerdo con las reglas de la herencia
mendeliana simple, cualquier pareja de hermanos tiene una probabilidad de 25%
de heredar los mismos dos haplotipos parentales, una probabilidad del 50% de
heredar un haplotipo y una probabilidad del 25% de tener dos haplotipos

completamente diferentes. (11).

Madre Padre
Al A24 AZ4 [ A2
Cw7 Cw4 Cwl e Cwi1
B8 Bas BS54 e B46
><
DR3 DR11 DR4 e DR8
Az4 — A4
Cwd p— Cwi1
B35 — B54
DR3 e DR4

Figura 5. Herencia de los haplotipos del HLA. (Brenner)
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RECONOCIMIENTO ANTIGENICO

Las células T reconocen antigenos soélo si éstos se acoplan a las moléculas del
MHC sobre la superficie de las células presentadoras de antigenos (APC). Existen
dos formas en que puede ocurrir la presentacion de antigeno, una de ellas esta
destinada a la identificacion de infecciones intracelulares (virus, proteinas
tumorales), el cual es procesado dentro del proteosoma y posteriormente
transportado al reticulo endoplasmatico mediante el transportador y procesador de
antigenos (TAP). (15)

Las aminopeptidasas del reticulo endopldsmico recortan péptidos de 8 a 10
aminoécidos para acoplarlos a las moléculas clase | del MHC antes de

transferirlos a la superficie, para ser presentados a células T CD8 (16).

La segunda estrategia en la que también participan las células presentadoras de
antigenos (incluyen células dendriticas, células B y macrofagos) esta destinada a

identificar antigenos derivados de infecciones extracelulares (bacterias).

Estas proteinas se endocitan y se procesan en los lisosomas para después ser
transportadas al endosoma donde son acopladas a las moléculas clase Il del
MHC, posteriormente se conducen desde el reticulo endoplasmico hacia el
aparato de Golgi formando un complejo en el que participa la cadena formando un
fragmento conocido como CLIP, finalmente, la molécula HLA-DM remueve el CLIP
facilitando asi el acoplamiento del péptido inductor de alta afinidad, antes de la
transferencia a la célula superficie para ser reconocido por el receptor de antigeno
de los linfocitos T CDA4. (16).

RECONOCIMIENTO ANTIGENICO EN TRASPLANTE.
El reconocimiento de aloantigenos del donante por linfocitos T del receptor,
conocido como reconocimiento alogénico o alorreconocimiento. (7). La

sensibilizacion previa especifica del receptor contra las células del donante puede
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dar lugar a una destruccién inmediata del injerto (rechazo hiperagudo) a través de
mecanismos humorales (anticuerpos anti-HLA) en los que interviene la activacion
del complemento. (9). Las primeras células del receptor que tienen contacto con el
injerto son las células presentadoras de antigenos (CPA: células dendriticas,

macrofagos y células endoteliales). (14).

Los linfocitos T y B pueden reconocer un antigeno extrafio a través del TCR y el
receptor especifico para el antigeno del linfocito B (BCR), respectivamente. El
TCR reconoce fragmentos peptidicos del antigeno procesado solo cuando estan
unidos a moléculas del MHC expresadas en la superficie de la célula presentadora
de antigenos (APC), las inmunoglobulinas o el receptor del linfocito B pueden
unirse directamente a los fragmentos peptidicos 0 a las mismas secuencias

peptidicas en la molécula original intacta. (17).

El aloinjerto, que incluye APC del donante derivadas de la médula ésea, suele
expresar varias moléculas de las clases | y Il del MHC que difieren de las
moléculas del MHC del receptor y pueden estimular directamente a los linfocitos T
del receptor (alorreconocimiento directo).

Los antigenos del donante pueden procesarse y los fragmentos peptidicos
presentarse en las moléculas del MHC del huésped en APC propias, lo que
estimula indirectamente a los linfocitos T del receptor (alorreconocimiento
indirecto). (18).

En la via directa, los linfocitos T reconocen moléculas del alo-MHC intactas en la
superficie de las células del donante o estimuladoras. En la via indirecta, los
linfocitos T reconocen aloantigenos procesados en forma de péptidos en el
contexto de APC propias, que es la via normal de reconocimiento por el linfocito T

de los antigenos extrafios. (18).

El término reactividad cruzada se refiere al hecho de que muchos linfocitos T que

portan TCR especificos para antigenos microbianos también reconocer moléculas
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MHC/HLA no propias (alogénicas), intactas, que forman complejos con péptidos

propios o no propios. (7) Figura 7.

Alorreconocimiento Alorreconocimiento
indirecto indirecto
\Linfocito T’ Linfocito T.

(A
P

(Al
éptido Alopéptido
endogeno
donante receptor

Figura 7. Activacion y/o muerte directa de células endoteliales. (Brenner)

ACTIVACION DE LINFOCITOS T

La activacion de los linfocitos T depende de tres sefiales:

La sefial 1 se proporciona por la union de los TCR de linfocitos T a complejos
HLA- péptido de APC, y es una sefial necesaria, pero no suficiente, para la
proliferacion y la diferenciacion de los linfocitos T. La sefial 2 se produce por la
unién de moléculas accesorias especializadas de las APC a sus receptores en los
linfocitos T. Junto con la sefal 1, la seflal 2 causa la proliferacion y la
diferenciacion de los linfocitos T. Finalmente, las citocinas producidas por APC
proporcionan la sefial 3, que determina la via de diferenciacion de los linfocitos T

en subtipos especializados. (7).
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Figura 8. Mecanismos de aloreconocimiento Brenner

TIPIFICACION DEL HLA

Previo a la entrada en lista de espera de trasplante renal se procedera a identificar
los antigenos HLA del receptor, con el fin de ante un potencial donante, poder
cuantificar el namero de antigenos HLA compartidos entre donador y receptor.
(13). Las inmunizaciones entre seres humanos consiguen los anticuerpos mas
especificos frente a determinantes privados del HLA. Los anticuerpos anti-clase |
reaccionan con linfocitos B y T, mientras que los anticuerpos anti-clase |lI

reaccionan con linfocitos B, perono T. (11).

La supervivencia del aloinjerto a los 5 afios es superior en el caso de que no exista
ninguna incompatibilidad de antigenos HLA. La principal repercusion procede de
los efectos de los antigenos B y DR; el locus A aporta un escaso efecto adicional,

siendo DR es la de mayor importancia. (11).

Los aloinjertos sufren en ocasiones rechazo hiperagudo a pesar de una
compatibilidad adecuada ABO y de la ausencia de anticuerpos frente al HLA por

antigenos no HLA.

Estas dianas antigénicas se expresan en las células del aloinjerto, incluidos el

endotelio y el epitelio, y se consideran aloantigenos, como los genes relacionados

21



con la cadena de la clase | del MHC a o B o autoantigenos tejido especificos como
la vimentina, miosina cardiaca, colageno V y receptor tipo | para la angiotensina .
(11).

ANTIGENOS DEL GRUPO SANGUINEO ABO

Los antigenos del grupo sanguineo ABO se identificaron inicialmente como la
causa de las reacciones transfusionales durante transfusiones de eritrocitos. Los
grupos Ay B se glucosilan de forma diferente, mientras que el grupo O carece de
las enzimas necesarias para la glucosilacion. Los antigenos son reconocidos
facilmente por los anticuerpos naturales, llamada hemaglutininas porque provocan
la aglutinacién de los eritrocitos. Pueden provocar un rechazo hiperagudo debido a
los anticuerpos naturales preformados, siendo los grupos A o B producen
anticuerpos naturales frente al tipo opuesto y los del grupo O producen
anticuerpos frente A y B. Sin embargo, como el grupo | no expresa la parte

glicosilada A ni B no producen anticuerpos frente al grupo O. (19).

PRUEBAS DE TIPIFICACION DE HLA EN DONADOR Y RECEPTOR

En caso de trasplante renal, la determinacién de HLA en donante y receptor debe
realizarse de manera obligatoria, dada la relacién entre su compatibilidad y la
evolucion del injerto con independencia de cualquier otro factor. Existen
clasicamente métodos seroldégicos pero cada dia hay métodos moleculares que
permiten una mayor definicion a nivel alélico, lo cual cobra especial relevancia en
el manejo del rechazo humoral. Métodos serologicos, consisten en la

determinacion de los alelos del sistema HLA que se expresan en un individuo. (9)

Deteccion de anticuerpos por citotoxicidad, tradicionalmente basandose en la

prueba de microlinfocitotoxicidad de Terasaki.
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Debe colocarse el suero a un panel de linfocitos representativo de la poblacion
general (minimo 20 donantes diferentes), de esta manera se puede determinar el
namero de donantes contra el que reaccionan el suero, lo que se denomina

porcentaje de reactividad contra panel (PRA). (9).

PRUEBAS DE LABORATORIOS PARA LA EVALUACION INMUNOLOGICA

Para reducir el riesgo de rechazo agudo debemos realizar algunas pruebas de
laboratorio muy especializados que nos permiten establecer el riesgo
inmunolégico de un receptor para un donante especifico. Para esto, se establece
el grado de compatibilidad de los antigenos HLA, ademas de evaluar la presencia
en el receptor de anticuerpos preformados contra los antigenos leucocitarios
humanos (HLA) del donador, debidos a trasplantes previos, embarazos y
transfusiones sanguineas. (20). Los estudios que se deben realizar por lo menos

son:

e Grupo sanguineo: Es importante conocer que el grupo A tiene subtipo 1y
2, el grupo A2 se maneja como grupo O (puede donar a cualquier grupo),
mientras que el grupo Al no le puede donar al A2. En donante fallecido las
listas de espera son independientes para cada grupo sanguineo: A, B, AB y
0. (20).

e Tipificacién de HLA: Su determinacion de los antigenos HLA en donante y
receptor es obligatoria. El tipaje se puede realizar mediante métodos
serologicos pero cada dia mas se imponen los métodos moleculares que
permiten una mayor definicibn a nivel alélico, lo cual cobra especial

relevancia en el manejo del rechazo humoral. (9).
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a)

b)

Métodos seroldgicos: se realizaba incubando las células (linfocitos) del
receptor con sueros que contenian anticuerpos contra especificidades
HLA conocidas. Tras la adicién de complemento de conejo, se produce
la lisis de las células con aquellos sueros que contengan anticuerpos
especificos contra los determinantes antigénicos que expresen en su
superficie “Pruebas de micolinfocitotoxicidad de Terasaki’. Un analisis
detallado de aquellos que producen lisis celular y de los que no la
producen permite averiguar los determinantes antigénicos que muestran
las células del individuo. Para estudiarse los antigenos de clase Il de los
locus DR y DQ hay que separar los linfocitos B del resto, puesto que son
los Unicos que expresan HLA de clase Il. LA técnica serolégica es

barata y rapida, pero practicamente se ha abandonado en la rutina. (20)

Andlisis del ADN (métodos moleculares): La metodologia de la
reaccion en cadena de la polimerasa es posible definir un mayor nimero
de especificidades y con mayor grado de resolucién en trasplante que
con los métodos seroldégicos. Aungue hasta la fecha se ha empleado el
nivel de resolucion equivalente al serolégico (2 digitos: por ejemplo,
HLA-A*02), la mayor resolucion del tipaje molecular esta ganando
importancia dado el papel creciente de los anticuerpos anti-HLA en la
evolucion del injerto renal, por lo cual es aceptable aumenta la
resolucibn a 4 digitos, especialmente en el caso de pacientes
hipersensibilizados. (9)

Las técnicas moleculares se centran en los exones polimérficos 2 y 3 del
HLA-I y en el axén 2 del HLA-II. Los métodos moleculares se dividen en
tres tipos segun sitios de restriccion, en secuencias especificas o en la
conformacién de la molécula de acido desoxirribonucléico (ADN). En el
caso del trasplante renal, las técnicas mas empleadas actualmente son
las basadas en secuencias especificas (PCR-SSP y sobre todo, PCR-

SSO). Sus grandes ventajas son su rapidez, sencillez y reproducibilidad.
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Las basadas en secuenciacion, como la secuenciacion de proxima
generacion que se ha ido introduciendo, se emplean en situaciones

complejas de hipersensibilizados y en trasplante de médula 6sea. (9)

La PCR-SSP (sequence specific priming) utiliza primers que tienen
secuencias complementarias de secuencias especificas de las
especificidades HLA conocidas. Esta técnica se emplea
fundamentalmente durante el tipaje realizado en la alarma de trasplante
puesto que es rapida y permite trabajar con la muestra individual del

donante.

La PCR-SSO (sequence specific oligonucleotide) amplifica todo el locus
donde se encuentran los axones de HLA-I y HLA-II por PCR.
Posteriormente, ese ADN se hibrida con sondas de oligonucleotidos
marcadas en un soporte sélido. En los ultimos afios se ha adaptado la
tecnologia Luminex HLA. Se trata de una variante en los test de fase
sélida: las microesferas de Luminex llevan fijadas las sondas de AFN
caracteristicas, dado que cada microesfera del test tiene un color
especifico, la combinacion del color especifico de la esfera y del
fluorocromo del DNA permite la lectura mediante un citometro de flujo,

para ser interpretada por el programa de tipaje.

Deteccién de anticuerpos circulantes anti-HLA: deben ser objeto de un
estudio periédico para detectar la existencia y, en su caso, las
especificidades y la evolucién de los titulos de anticuerpos anti-HLA, lo que
resulta imprescindible para un correcto manejo de estos pacientes a la hora
de realizar el trasplante. Los nuevos métodos de caracterizacion de

anticuerpos anti-HLA, como Luminex. (20)
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a)

b)

Deteccién de anticuerpos por citotoxicidad: La prueba es
tradicionalmente basada en la microlinfocitotoxicidad de Terasaki. Debe
enfrentarse el suero a un panel de linfocitos respresentativo de la
poblacién en general (un minimo de 20 donantes diferentes). De esta
forma se puede determinar el nimero de donantes contra el que
reacciona el suero, lo que se denomina porcentaje de reactividad contra
panel (PRA).

La aparicion de anticuerpos anti-HLA es en la mayoria de los casos,
consecuencia de transfusiones sanguineas, embarazos, trasplantes
previos. Cuando el suero del receptor reacciona contra mas del 50-75%
de los linfocitos del panel se considera que el paciente esta
hiperinmunizado, situacion que marca significativamente el prondstico
de un futuro trasplante, teniendo menos probabilidades de trasplantarse

y en dado caso de hacerlo menor vida del injerto.

Actualmente se emplea el PRA calculado (cPRA) en funcion de los
resultados de las especificidades detectadas con el Luminex. Se basa
en antigenos HLA prohibidos, identificados por la presencia de
anticuerpos anti-HLA en el suero de los receptores en lista de espera.
Se calcula a partir de las frecuencias de antigenos HLA de la poblacion
y representa el porcentaje de los posibles donante de rifion que
expresan al menos uno de los antigenos prohibidos. Ademas del
namero de donantes contra el que reacciona un suero, es necesario
conocer la maxima dilucion a la que siguen actuando dichos anticuerpos
es decir su titulacion, si muestra titulos altos puede reaccionar contra un

antigeno similar. (20).

Deteccién de anticuerpos por citometria de flujo: Esta técnica

detecta la presencia de anticuerpos anti-HLA mediante el uso de
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anticuerpos frente a inmunoglobulinas humanas conjugados a
fluorocromos, sin necesidad de que el complemento se fije.

El empleo de fluorescencia hace esta técnica mucho méas sensible que
la de la citotoxicidad dependiente de complemento clasica. La
tecnologia empleada es la automatizada del Luminex por su
reproducibilidad y sensibilidad. Se basa en el empleo de una suspension
de 100 microparticulas al mismo tiempo con una mezcla de
fluorocromos, que llevan en su superficie moléculas HLA purificadas a
partir de lineas celulares linfoblasticas. Los anticuerpos anti-HLA se fijan
a la molécula HLA correspondiente y se ponen de manifiesto mediante
una inmunoglobulina anti-IgG, marcada con un fluorocromo. Cuando la
solucion de particulas pasa por el citbmetro, los haces de laser revelan
por una parte el fluorocromo y por otra el color de la microesfera al que

esta asociado.

Una ventaja de la citometria de flujo es que permite cuantificar
objetivamente la concentracion de los anticuerpos anti-HLA mediante la
intensidad media de fluorescencia que alcanza el suero (MFI). En
cuanto mas alto sea el MFI de un anticuerpo, mayores posibilidades de

gue ese anticuerpo sea dafino para el injerto. (9).

Prueba cruzada: Consiste en el andlisis de la sensibilizacion humoral
especifica del receptor contra el donante. Esta técnica, basada también en
la prueba de microlinfocitotoxicidad de Terasaki, es obligatoria antes de la

realizacion del trasplante.

a) Prueba cruzada clasica por citotoxicidad: consiste en la incubacion
de suero con linfocitos del donante, si se produce lisis celular (tras la
incubacion con complemento de conejo) se interpreta que existen
anticuerpos en el suero del receptor especificos contra el donante y un

riesgo elevado de rechazo hiperagudo.
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b)

d)

Prueba cruzada por citometria de flujo: cuando se sospeche la
existencia de anticuerpos anti-HLA a pesar de una prueba cruzada
negativa, es posible aumentar la sensibilidad de la técnica aumentando
el periodo de incubacién (1 hora la primera fase y 2 horas la segunda) o
bien afiadiendo anticuerpos antiinmunoglobulina humana (para detectar

anticuerpos incapaces de activar el complemento).

Prueba cruzada virtual con Luminex: es mas sensible que las dos
previas; se requiere conocer los anticuerpos anti-HLA donante
especifico presentes en el receptor y para ello deben estar tipificados
donante y receptor. Una prueba cruzada virtual positiva con las otras
dos negativas no contraindica el trasplante, pero se sugiere induccion
con timoglobulina e inmunosupresion potente, con vigilancia estrecha

postrasplante.

Prueba FlowDSA-XM: ya esta siendo utilizada en México por algunos
laboratorios. Esta prueba es una mezcla de citometria de flujo tradicional
con Luminex, dado que utiliza perlas de Luminex, pero en lugar de tener
antigenos HLA en la superficie, tiene anticuerpos anti-HLA clase | y
clase Il. Estas perlas se ponen a incubar con un lisado de células
sanguineas que exponen los antigenos HLA y asi se unen a los
anticuerpos de las perlas. Una vez que se tiene este complejo se hace
el resto del procedimiento semejante a una citometria de flujo, leyendo
las perlas por un citometro de flujo tradicional. El reporte se da como
POSITIVO/NEGATIVO para clase | y clase Il, haciendo referencia al tipo
de anticuerpo anti-HLA de las perlas. Si bien, se ve prometedor, no ha
demostrado ser superior a las otras técnicas y con frecuencia hay
resultados que no concuerdan cuando se compara con lo observado con

CDC + Luminex, ademas de ser muy costoso. (9).
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RECHAZO DEL INJERTO

Rechazo de injerto renal puede ser hiperagudo, agudo, crénico, el rechazo
hiperagudo se produce debido a anticuerpos preformados contra ABO y antigenos
HLA. Este tipo de rechazo ocurre en minutos a horas de la perfusion del aloinjerto.
(19) Se ha estimado que alrededor de 10% de los pacientes pediatricos que
reciben un trasplante renal de donador vivo relacionado experimentaran un
rechazo agudo; esta proporcion se eleva a 12% en trasplante renal de donador

fallecido, en ambas situaciones en el primer afio postrasplante. (19)

El rechazo agudo es el sindrome clinico que se produce como resultado de una
respuesta aloinmunitaria contra un érgano trasplantado y puede deberse a una
respuesta celular o humoral, ocurre dentro de los primeros 3-6 meses después del
trasplante. Un rechazo celular agudo ocurre con mayor frecuencia durante los
primeros tres meses de la operacion de trasplante en un receptor no sensibilizado,
pero puede ser de una manera acelerada si es el resultado de una respuesta

inmunitaria secundaria y habia linfocitos T previamente sensibilizados. (11).

Se considera disfuncién del injerto cuando se presenta un aumento de la
creatinina sérica en la monitorizacion sanguinea de rutina, con un aumento de la
creatinina del 20% por encima del valor inicial o superior a 0.3mg/dl deberia

generar preocupacion de rechazo agudo.

El diagnéstico diferencial mas comun es por deshidratacion, toxicidad por
anticalcineurinicos, obstruccién urinaria, nefropatia por BK, infeccién vias
urinarias, CMV, Epstein Barr, por lo cual debemos descartar alguna de estas
causas de elevacion de creatinina. El diagnéstico definitivo de rechazo agudo se
realiza bajo biopsia renal el cual puede ser mediado por células T o mediado por

anticuerpos. (19).
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Categoria | Biopsia normal o cambios inespecificos.

1

Categoria | Cambios mediados por anticuerpos.

2

Categoria | Sospechoso (limite) de rechazo agudo mediado por células T.

3

Categoria | Rechazo mediado por células T.

4

Categoria | Fibrosis intersticial y atrofia tubular.

5

Categoria | Otros cambios no de rechazo.

6

Figura 10. Categorias de diagnéstico de Banff.
Infiltracion intersticial moderada (mas del 25% del parénquima

Banff IA | afectado); focos de tubulitis moderada (més de 4 linfocitos por seccién
tubular o grupo de 10 células tubulares).

Banff IB | Infiltracién intersticial significativa ( mas del 25% del parénquima
afectado); focos de tubulitis severa (méas de 10 linfocitos por seccién
tubular o grupo de 10 células tubulares).

Banff [IA | Arteritis de la intima leve a moderada.

Banff IIB | Arteritis de la intima severa que compromete mas de 25% del area
luminal.

Banff Il | Arteritis transmural y/o cambios fibrinoides arteriales y necrosis de la

capa media de las células lisis musculares con inflamacion linfocitaria.

Figura 11. Rechazo mediado por células T (Banff)
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Morfolégico. Inmunolégico. Seroldgico
ABMR Inflamacién microvascular (g>0 | Tincion lineal con C4d en PTC
aguda ylo ptc > 0)
Arteritis de la intima o transmural | Inflamacion  microvascular  al | DSA
(v>0) menos moderada (Ig+ptc) >2)
MAT aguda en ausencia de | Aumento de la expresion de
cualquier otra causa transcripciones de genes en tejido
de biopsia indicativo de lesion
endotelial.
Lesién tubular aguda en ausencia
de cualquier otra causa aparente.
ABMR TG (cg>0), si no hay evidencia de | Tincién lineal con C4d en PTC.
activo MAT cronica. DSA
cronico
Membrana basal PTC severa | Inflamacibn  microvascular  al
multicapa. menos moderada (Ig+ptc) >2)
Fibrosis de la intima arterial de | Aumento de la expresion de
nueva aparicion, excluidas otras | transcripciones de genes en el
causas. tejido de la biopsia indicativo de
lesién endotelial.
ABMR TG (cg>0), si no hay evidencia de | Un diagnéstico previo
crénica MAT crénica documentado de ABMR activo | DSA

Membrana basal PTC severa

multicapa

Fibrosis de la intima arterial de
nueva aparicion, excluidas otras

causas.

crénico o activo.

Figura 12. Rechazo mediado por anticuerpos. (Banff)

31




6.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante de oOrganos y tejidos humanos es uno de los avances mas
importantes de la medicina moderna, pero ademas un gran reto en el tratamiento,
por lo cual resulta en multiples series de investigaciones, las cuales han permitido
el éxito de los trasplantes en la actualidad, con mayor tiempo de sobrevida del
injerto, asi como el correcto manejo de los inmunosupresores que se utilizan
actualmente.

En el Hospital infantil de México Federico Gomez, es uno de los hospitales de
México con mayor numero de trasplantes renales, ademas es uno de los pocos
institutos donde se cuenta con laboratorio de biologia molecular donde se realiza
las pruebas de compatibilidad, actualmente realizdndose los mismos en todos los
pacientes en protocolo de trasplante.

En México no existen estudios en pacientes pediatricos sobre la asociacion entre
la relacién de compatibilidad de HLA como predictor de la sobrevida del injerto
renal. Por lo tanto, es de suma importancia analizar el rol de las pruebas de
compatibilidad, para asi poder predecir el riesgo del mismo y modificar la terapia
de induccién de inmunosupresiéon previo al trasplante para disminuir los eventos

de rechazo y extender la sobrevida del injerto.
Por lo cual hacemos la siguiente pregunta:

¢, Cudl es la asociacion de la compatibilidad HLA, con los eventos de rechazo

y sobrevida del injerto en pacientes pediatricos trasplantados renales?
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7.- JUSTIFICACION

Nuestra institucion es uno de los principales institutos pediatricos en la realizacion
de trasplantes renal, ademas donde se cuenta con laboratorio de biologia
molecular, donde se llevan a cabo todas las pruebas de histocompatibilidad

necesarias para el mismo.

Actualmente, la donacion de dérganos a nivel nacional sigue siendo un tema
importante de salud ante la falta de cultura de donacién de 6rganos y ademas las
pocas posibilidades de encontrar un donador adecuado para tener un trasplante
exitoso. En el Hospital Infantii de México Federico Gémez se implementd el
programa de trasplante renal desde 1967, pero sigue siendo una gran
preocupacion el porcentaje de rechazo al injerto renal.

Aunado a lo anterior, la informacién actual de la relacion de los haplotipos de HLA
y etnicidad es pobre con respecto a la relacién al trasplante renal y rechazo. En los
estudios realizados en poblacion mexicana aun no se han asociado con la
herencia genética familiar a pesar de que la mayoria son donadores vivos
relacionados, por lo que se debe hacer un analisis mas profundo de esta relacion.
Es por ello que comprender que la prueba de HLA, contribuird a optimizar la
eleccion de receptor-donador, con una mejoria en la calidad de vida y duracién de

injerto renal.
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8.- HIPOTESIS

a) Hipotesis alterna
El mayor nUmero de compatibilidad de HLA se asocia con menores eventos
de rechazo, asi como aumento a la sobrevida del injerto renal en pacientes
pediatricos.

b) Hipdtesis nula
No existe asociacion entre el numero de compatibilidad con los eventos de

rechazo del injerto renal.

O.- OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion de la compatibilidad de HLA, con el riesgo de rechazo,
asi como con sobrevida del injerto en pacientes pediatricos pos trasplantados
renales en el Hospital Infantil de México Federico Gémez del periodo 2016-2020.

9.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar la compatibilidad de HLA en pacientes pos trasplantados
renales.
e Determinar la incidencia de estos pacientes con rechazo del injerto renal
corroborado por biopsia renal.
e Asociacion de la compatibilidad con la funcién del injerto renal.
e Determinar la asociacion de compatibilidad de HLA con sobrevida del injerto

en pacientes pos trasplantados renales.
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10.- METODOLOGIA OPERACIONAL

Se realiza un estudio retrospectivo, observacional, analitico, longitudinal, de
cohorte, en pacientes trasplantados renales en el Hospital infantii de México
Federico Gomez, los cuales presentaron evidencia de rechazo corroborado por
biopsia renal, y que cuenten con resultados de pruebas de compatibilidad e HLA,
en el periodo comprendido entre Enero 2016 a Diciembre 2020.

Se valoraron varios apartados esenciales, los cuales forman parte de nuestras
variables:
e Compatibilidad de HLA previo trasplante renal

e Eventos de rechazo, corroborado por biopsia renal.

Se realiza en formato anexo para recabar informacion de los pacientes
trasplantados quienes contaban con pruebas de compatibilidad HLA, elevacién de
creatinina, ademas de biopsia renal que presentaban rechazo, en el cual la
informacion debe ser necesaria para evaluar la asociacion de factores de riesgo,
asi como las pruebas de compatibilidad de HLA.

Dicha informacién se recabo de los expedientes clinicos fisicos de todos los
pacientes registrados del 2016-2020 con trasplante renal, y que posteriormente
contaran rechazo del injerto evidenciado por biopsia renal, con datos
histopatoldgicos descritos de la misma, asi como seguimiento de las secuelas
posterior al evento de rechazo como: disminucion de la tasa de filtrado glomerular,

sobrevida del injerto o pérdida del injerto renal.
10.1. POBLACION

Pacientes pediatricos post operado de trasplante renal desde la fecha de Enero

del 2016 hasta Diciembre 2020 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez,
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que cuenta con HLA y presentaron algun evento de rechazo del injerto

corroborado por biopsia renal.

10.2. CRITERIOS DE SELECCION

Se incluyeron todos los pacientes pediatricos trasplantados renales en el Hospital

Infantil

de México Federico Gomez, los cuales cuentan con estudio de

compatibilidad de HLA y que presentaron algun evento de rechazo de injerto

corroborado por biopsia renal.

10.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con trasplante renal, realizado en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez, que cuenta con estudio de compatibilidad de HLA, y
presente rechazo evidenciado por biopsia renal.

Edad de 2 afios a 17 afios 11 meses.

Sexo indistinto.

HLA previo trasplante renal.

Primer trasplante renal.

Rechazo agudo, disfuncion del injerto.

10.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes por pérdida del injerto por causas no inmunoldgicas.
Pacientes que no cuentan con prueba compatibilidad pre trasplante.

Segundo trasplante
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11.- ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos de obtuvieron, con la observacion directa de expedientes, estudio
retrospectivo, en todos los pacientes con trasplante renal del Hospital Infantil de
México, que cuentan previamente con prueba HLA el numero de alelos
compartidos con tasa de filtrado glomerular a los 12 meses de seguimiento , asi
como recabandose datos de rechazo corroborado por biopsia renal como su
clasificacion histolégica, y los que no se realizaron biopsia pero presentaron

disminucién de tasa filtrado glomerular.

Se realizé medida de tendencia central, de datos demograficos, entre ellas
frecuencia sexo mas frecuente de trasplante renal, como tipo de trasplante mas

frecuente entre donador vivo relacionado y donador cadavérico.

Se descargaron los datos recolectados en una base de datos, para posteriormente
realizar tablas y graficos en programas como Microsoft Word y Microsoft Excel.
Para asi poder determinar el resultado de la asociacion de compatibilidad de HLA
pre trasplante con sobrevida del injerto medido por rechazos.

Andlisis multivariado de proporciones simples y relativas de las variables, se usara

programa SPSS versién 22 para Windows para el andlisis.
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12.- VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES:

VARIABLE DEFINICION ESCALA DE | TIPO DE
MEDICION VARIABLE
Antigeno 1.-NUumero de
HLA | leucocitario Nominal alelos
humano, clase I. compartidos.
Antigeno 1.- Numero de
HLA Il leucocitario Nominal alelos compartidos
humano, clase II.
VARIABLES INDEPENDIENTES
VARIABLE DEFINICION ESCALA DE | TIPO DE
MEDICION VARIABLE
Tipo de respuesta | 1.- Celular
corroborado  por | 2.- Humoral
biopsia. 3.- Mixto.
Tipo de rechazo 1.- Celular 4.- Croénico Cualitativa.
2.- Humoral
3.- Mixto
4.- Crénico
Tasa de filtrado | 1.- Si Menor de 60
glomerular 2.- No ml/min/1.73. Cualitativa.
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TERCERAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION ESCALA DE | TIPO DE
MEDICION VARIABLE
Edad Tiempo de vida de | Meses cumplidos | Cuantitativa
una persona en
meses.
Sexo Fenotipo de wuna | 1.- Femenino
persona 2.- Masculino Cualitativa
Tipo de trasplante | Tipo de donador 1.-Vivo Cualitativa
relacionado
2.- Cadavérico.
Enfermedad que | 1.- Uropatia
Etiologia de ERC | ocasiono la | 2.-Glomerulopatia. | Cualitativa

enfermedad renal.

3.-Indeterminada

4 .-Secundarias.

11.- RECURSOS HUMANOS

e 1 Residente de Nefrologia Pediatrica.

11.1 RECURSOS MATERIALES

e Formato de recoleccion de datos

e Expedientes clinicos
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14.- FINANCIAMIENTO

e Sin financiamiento.

15.- CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizé con los datos obtenidos del expediente clinico; no fue
necesario un consentimiento informado. Segun la ley general de salud en materia

de investigacion, se clasifica segun el articulo 17 como investigacién SIN RIESGO.

La identidad y registro de los pacientes se mantuvo en anonimato, ya que no
fueron necesarios para el estudio. Se respetd la confidencialidad de los datos
obtenidos de los expedientes y no se divulgara ninguna informacién que permite

identificar a los sujetos en estudio.

Se cumpli6 ademas con los principios éticos y morales que deben regir toda
investigacién que involucra sujetos humanos como lo son: Declaracion de Helsinki,
informe Belmont, Buenas practica clinicas y las normas y criterios éticos

establecidos en los codigos nacionales de ética y/o leyes vigentes.

Se obtuvieron los respectivos permisos de las autoridades Hospital Infantil de
México Federico Gémez.
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16.- RESULTADOS

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal donde se analizan
128 pacientes pediatricos del Hospital Infantii de México Federico Gomez, los
cuales fueron trasplantados de injerto renal en el periodo de 2016-2020; por lo
cual se analizaron datos de un lapso de 1 afio posterior al trasplante renal. De los
128 pacientes, solo 65 paciente contaban con prueba antigeno leucocitario
humano (HLA) pre trasplante, por lo cual se excluyeron del estudio 63 de ellos;

teniendo dentro de este grupo 17 pacientes presentaron rechazo del injerto renal.

La poblacion en estudio, su media de edad es de 12.4 afios, con desviacion
estandar +/- 4.4, moda de 15 y mediana de 14 afios (Tabla 1); el género tuvo
predominio en sexo masculino 61.5% (n=40) vs sexo femenino 38.5% (n=25).
(Tabla 2).

Del total de trasplantes realizados, correspondieron un total de 50.8% (n=33)
pertenecieron a donacion vivo relacionado, siendo de donador cadaveérico 49.2%
(n=32). En cuanto al grupo sanguineo con mayor frecuencia trasplantados fue O
Rh + 63.1% (n=41), seguido de A Rh + 20% (n=13), B Rh+ 12.3% (n= 8), O Rh —
1.5% (n=1).

Como causas de enfermedad renal cronica en los pacientes receptores de injerto
renal fueron asociadas a anomalias en tracto urinario y rifion (CAKUT) 41.5%
(n=27), causa indeterminada 32.3% (n=21), como causas secundarias 16.9%
(n=11), glomerulopatias 9.2% (n=6). De los 65 pacientes Unicamente el 12.3%
(n=8) presentaron funcion retardada del injerto, 87.7% (n=57) no fueron funcién
retardada del injerto.
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De todos los pacientes trasplantados en los 5 afos de estudio de manera general
al 33.8% (n=22) se les realiz6 biopsia renal por disfuncion del injerto, en donde se
encontré rechazo en 27.6% (n=18), siendo rechazo celular 24.6% (n=16), rechazo
humoral 1.5% (n=1), rechazo mixto 1.5% (n=1), reportandose en 4 biopsias 1.5%
(n=1) nefropatia crénica del injerto, 4.5% (n=3) toxicidad de calcineurinicos.

Con respecto a la sobrevida del injerto renal comparando la compatibilidad del
injerto renal con una p significativa de 0.001 los pacientes que comparten mas de
9 alelos tienen 100% probabilidad de no sufrir deterioro de la funcion renal con
tasa de filtrado glomerular menor de 60ml/min/1.73, en cambio los pacientes con
menos de 9 alelos compartidos tienen una probabilidad de 5% de comenzar con
deterioro funcién renal, siendo hasta 80% de probabilidad a los 12 meses de

seguimiento.

17.- DISCUSION.

El principal fin de estudio es poder contribuir para los trasplantes renales aumentar
la sobrevida del injerto renal y del paciente, optimizando la tolerancia de la
inmunosupresion, evitando las reacciones secundarias al tratamiento. Una de las

complicaciones mas temidas son el rechazo del injerto.

En este estudio mostramos una tasa de rechazo 27.6% evidenciado por biopsia
renal, siendo mayor a la reportada en manera global 10-20%. Teniendo una mayor
incidencia el rechazo de tipo celular.

Dentro de los pacientes en nuestro estudio se mostré6 que la mayoria de las
causas de enfermedad renal cronica fue secundario a malformaciones
genitourinarias (CAKUT), encontrandose sin relacion la causa de enfermedad
renal cronica con rechazo del injerto, siendo la mayoria de los rechazos

secundarios a causa indeterminada.
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El objetivo general de este estudio fue determinar la asociacion de compatibilidad
de HLA pre trasplante con los diversos episodios de rechazo del injerto renal que
se presentaron en la edad pediatrica. Comprobandose que a mayor niumero de

alelos compartidos menor riesgo de presentar disfuncion del injerto

18.- CONCLUSION.

Este estudio cumple con el objetivo especifico planteado, el cual se acepta como
verdadera de la hipotesis principal, de que a mayor numero de alelos del HLA
compatibles se asocia a mayor sobrevida del injerto con una p significativa de
0.001, con menor riesgo de deterioro de la funcion renal y menor nimero de

rechazos.

Sin embargo no se puede concluir de manera concreta cuales son los alelos que
mayormente se asocian a rechazo del injerto y con una menor sobrevida del
injerto , secundario a al numero de muestra limitado, sin embargo, plantea las
bases para seguimiento de dicha investigacion , ya que en poblacion pediatrica no
se ha documentado esta informacién, para asi poder realizar una deteccion
oportuna de los pacientes con mayor riesgo de rechazo del injerto previo al
trasplante y poder intervenir de manera oportuna en base al tratamiento de
induccion, inmunosupresién posterior al trasplante, disminuyendo con ello la

mayor frecuencia de rechazo renal, asi como mejorar la supervivencia del injerto.

Por tanto, al buscar una mayor compatibilidad de HLA, disminuye la probabilidad
de encontrar algin donante. Dado que nuestra poblacibn es pediatrica
encontraremos en los donadores paternos compartir por lo menos un haplotipo.
Asi que es Uutil esta informacion para deteccion y caracterizacion, favoreciendo asi

el éxito del injerto renal, con una mayor sobrevida del mismo.
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Frecuencia

Tipo trasplante

40—

30—

207

T
“ivo relacionado

Tipo trasplante

Sexo

T
Donador cadaverico

Receptores

M Femenino
H masculino



Etiologia de ERC
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Véalido CAKUT 27 41.5 41.5 415
Glomerulopatias 6 9.2 9.2 50.8
Indeterminada 21 323 323 83.1
Secundarias 11 16.9 16.9 100.0
Total 65 100.0 100.0
Grupo sanguineo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido A+ 13 20.0 20.0 20.0
B+ 8 12.3 12.3 323
O+ 41 63.1 63.1 95.4
AB+ 2 3.1 3.1 98.5
O- 1 15 1.5 100.0
Total 65 100.0 100.0
Biopsia del injerto
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  Sin biopsia 43 66.2 66.2 66.2
Rechazo celular 16 24.6 24.6 90.8
Rechazo humoral 1 15 15 92.3
Rechazo mixto 1 15 15 93.8
Otros diagnésticos 4 6.2 6.2 100.0
Total 65 100.0 100.0




Grupo sanguineo

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido A+ 13 20.0 20.0 20.0
B+ 8 12.3 12.3 32.3
O+ 41 63.1 63.1 95.4
AB+ 2 3.1 3.1 98.5
O- 1 1.5 1.5 100.0

Total 65 100.0 100.0

Funcion retardada del injerto

Mo
HEsi
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Supervivencia acumulada

Probabilidad de estar libre de ERC a 12 meses segin la compatibilidad de alelos, en pacientes con
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0.6
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0.2

0.0

Trasplante renal

Numero de alelos

 E—

= Tmenos de 8 alelos
=1 1>9 alelos

| menos de 8 alelos-
censurado

——>9 alelos-censurado

Log Rank, p=0.0001
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