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Resumen

El rechazo agudo humoral es una de las principales causas de disfuncion de injerto
renal. El objetivo principal del tratamiento es reducir el titulo de anticuerpos
patdégenos especificos del donante existentes. Dentro del arsenal terapéutico se han
incluido glucocorticoides sistémicos como terapia inicial, recambio plasmaético,
inmunoglobulina intravenosa y rituximab como tratamiento dirigido anti-CD20. El
rituximab se ha propuesto por expertos como parte del tratamiento para el rechazo
agudo mediado por anticuerpos, sin embargo, no esta bien establecida la decision
o la indicacién de incluir en el tratamiento estandar, asi como la respuesta al mismo
ni su asociacion con los eventos de infecciones oportunistas posterior al tratamiento
por lo que se describiran y analizaran los efectos del tratamiento con rituximab como
parte del tratamiento antirechazo en este Centro Médico Nacional.

Objetivo: Conocer el efecto del tratamiento con rituximab en pacientes
trasplantados renales con diagnostico de rechazo agudo mediado por anticuerpos.

Material y métodos: Estudio analitico, longitudinal, retrolectivo y abierto donde se
tomaron valores demograficos, resultados de laboratorios y reporte histologico de
biopsias de injerto renal de pacientes con diagnéstico de rechazo agudo mediado
por anticuerpos y se analizo el efecto de tratamiento estandar y rituximab y su
relacion con respuesta al tratamiento, eventos de infecciones oportunistas y
sobrevida del injerto.

Resultados: Se analizaron expendientes de enero 2015 a diciembre 2022,
cumplieron los criterios de inclusion 42 pacientes, se dividieron en 2 grupos
dependiendo si el tratamiento administrado incluy6 rituximab o no, obteniendo 36
pacientes para el grupo de estudio (tratamiento con rituximab) y 6 pacientes para el
segundo grupo, (tratamiento sin rituximab).

Se reportaron 16 pacientes (44.44%) con respuesta al tratamiento en el grupo que
incluyo rituximab y 2 pacientes (33.33%) en el grupo que no incluyo rituximab en el
tratamiento con un valor de p 0.685, 20 pacientes (55.56%) persistieron con rechazo
en la biopsia en el primer grupo y 2 pacientes (33.33%) en el segundo grupo con un
valor de p 0.400, no significativo entre ambos grupos en ambas situaciones.

Discusidén: En este estudio, la adicion de rituximab al tratamiento estandar para
rechazo agudo mediado por anticuerpos en pacientes trasplantados renales no
mejoro los resultados a 3 meses comparado con el grupo que no recibio rituximab,
sin embargo, debido al disefio del estudio, retrolectivo, no se tuvo influencia en la
seleccién de pacientes sometidos a rituximab, siendo criterio de seleccion, el conteo
de CD19, no completando el tamafio de la muestra necesario de pacientes no
sometidos a rituximab para alcanzar el poder estadistico suficiente por lo que
condicion6 un sesgo de muestra.

Conclusiones: En este estudio, posterior a 3 meses del tratamiento, no se
observaron diferencias significativas en el grupo que recibié rituximab como



tratamiento adicional al tratamiento estandar, no hubo diferencias en la disminucién
de MFI, de la inflamacién en la biopsia de injerto de control o en la mejoria de la
funcién del injerto, tampoco en la sobrevida del injerto, sin embargo, con una
tendencia, en el grupo de rituximab, a la mayor disminucién de la inflamacion en la
biopsia de control respecto a la inicial, aunque, estadisticamente no fue significativo.
Se necesitan desarrollar estudios prospectivos y aleatorizados para valorar el
beneficio del rituximab como parte del tratamiento de rechazo agudo mediado por
anticuerpos.

Abreviaturas:

ERC: Enfermedad renal cronica

RAMA: Rechazo agudo mediado por anticuerpos
ADES: Anticuerpos especificos del donante
dd-cfDNA: ADN derivado de donante de plasma
IHC: Inmunohistoquimica

IF: Inmunofluorescencia

IVIG: Inmunoglobulina intravenosa

PLEX: Plasmaféresis

BCR: Receptor de células B

MFI: Intensidad de fluorescencia media

TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada
P.R.A.: Anticuerpos reactivos a un panel

Marco teérico
Introduccién

La enfermedad renal cronica (ERC) representa un grave problema de salud publica
en México y el mundo. Al ser un trastorno de origen multifactorial y estar fuertemente
asociado a las enfermedades cronicas de mayor prevalencia en nuestra poblacion
(diabetes e hipertension), su impacto en la salud publica se refleja en la alta
demanda de recursos humanitarios, econdmicos y de infraestructura que su
tratamiento requiere?.

Este padecimiento tiene un impacto indirecto en la morbilidad y mortalidad global al
aumentar el riesgo de padecer otras patologias importantes.

En 2017 se report6 una prevalencia de ERC del 12.2% y 51.4 muertes por cada 100
mil habitantes en México. Ademas, la ERC en México esta teniendo un gran impacto
en las finanzas de las instituciones y en la economia de las familias?.

El trasplante de rifidn es el tratamiento de eleccidén para la enfermedad renal en
etapa terminal®. Un trasplante de rifién exitoso mejora la calidad de vida y reduce el
riesgo de mortalidad para la mayoria de los pacientes en comparacién con la dialisis
de mantenimiento*®, sin embargo, los pacientes requieren un seguimiento estrecho
después del trasplante, ya que estan bajo regimenes inmunosupresores complejos
gue los hacen susceptibles a infecciones, neoplasias malignas y enfermedades



cardiovasculares. Ademas, los pacientes a menudo tienen multiples comorbilidades
debido a, o como causa de su enfermedad renal terminal subyacente.

Rechazo agudo de injerto renal

Dentro de las complicaciones méas frecuentes y con mayor impacto en la
supervivencia del injerto y del paciente, se encuentra el rechazo agudo del injerto
renal.

El rechazo agudo del injerto renal se define como un deterioro agudo en la funcién
del aloinjerto asociado con cambios patolégicos especificos. Hay dos formas
histoldgicas principales de rechazo agudo?*:

Rechazo agudo mediado por células T (celular), que se caracteriza por la infiltracion
linfocitica de los tabulos, el intersticio y, en algunos casos, la intima arterial.

Rechazo activo (agudo) mediado por anticuerpos (RAMA), cuyo diagndstico
requiere evidencia morfoldgica de lesion tisular aguda, evidencia de aloanticuerpos
circulantes especificos del donante y evidencia de interaccidon anticuerpo-célula
endotelial (como depdsito de C4d en el aloinjerto).

El rechazo celular y el rechazo humoral agudos pueden coexistir al mismo tiempo
en el aloinjerto, lo que se clasifica como rechazo mixto?*.

El rechazo subclinico se define como la presencia de evidencia histologica de
rechazo agudo en la biopsia sin una elevacion en la concentracion de creatinina
sérica”®. El rechazo subclinico se detecta mediante una biopsia de protocolo o
vigilancia, que se obtiene en un momento preestablecido y basado en el protocolo
después del trasplante o en la deteccion de anticuerpos especificos del donante
(ADES) de novo en lugar de una indicacién como disfuncién del injerto®.

Rechazo agudo mediado por anticuerpos.

El rechazo agudo mediado por anticuerpos o rechazo agudo humoral, es la principal
causa de pérdida del injerto renal*®. Es un hallazgo poco frecuente en biopsias
renales realizadas durante los primeros meses después del trasplante, sin embargo,
después de un afo, es igualmente probable encontrar una biopsia normal o
evidencia de RAMA y se vuelve cada vez mas frecuente después de este tiempo.
En una era en la que los injertos renales alcanzan una supervivencia al afilo mayor
al 90%, el RAMA es una entidad que debe buscarse activamente y los medios para
su diagnostico deben estar facilmente disponibles®?.

Entre los pacientes adultos que recibieron un aloinjerto entre 2005 y 2009, se
reporté una incidencia de un episodio de rechazo durante los 5 afios posteriores al
trasplante renal de aproximadamente el 17% para los riflones de donantes vivos y
del 20% para los donantes cadavéricos, al menos un episodio de rechazo agudo
ocurrié en 50 a 60% de los receptores de aloinjertos renales en la década de 198072
La incidencia de rechazo agudo entre los pacientes de primer afio después del
trasplante disminuyd del 10% en 2009 a 2010 al 8% en 2016 a 2017, segun lo
informado por Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN). En
general, la tasa de rechazo agudo en el primer afio posterior al trasplante esde 1 a
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2% mas baja en los trasplantes de rifidn de donantes vivos que en los de donantes
fallecidos. Esta diferencia probablemente esté relacionada con una mejor
compatibilidad en los trasplantes de donante vivo y un menor tiempo de isquemia
fria.

La mayoria de los episodios de rechazo ocurren dentro de los primeros 6 meses
después del trasplante, el rechazo después de los 12 meses generalmente se debe
al incumplimiento o reduccién demasiado agresiva de la inmunosupresion?2,

La mayoria de los pacientes que tienen episodios de rechazo agudo son
asintoméaticos. Sin embargo, en ocasiones, los pacientes presentan fiebre, malestar
general, oliguria y dolor y/o sensibilidad del injerto. Estas manifestaciones son poco
frecuentes con los regimenes farmacol6gicos inmunosupresores modernos, en
particular los inhibidores de la calcineurina, a menos que se suspenda por completo
la inmunosupresion. Dado que la mayoria de los pacientes son asintomaticos, el
rechazo agudo solo se sugiere por un aumento en la creatinina sérica o
proteinuria®®,

El rechazo agudo del aloinjerto renal debe sospecharse entre todos los receptores
de trasplante que presenten un aumento de la creatinina por encima de la linea de
base habitual del paciente, y se confirma mediante biopsia del aloinjerto renal, sin
embargo, entre los receptores de trasplantes, existen otras posibles causas de un
aumento de la creatinina sérica que no requieren una biopsia para ser
diagnosticadas y deben excluirse antes de realizarla.

El tratamiento optimo de RAMA no esta claro, y no ha habido grandes ensayos
controlados aleatorios que comparen la seguridad y la eficacia de diferentes
estrategias terapéuticas. Las recomendaciones para el tratamiento de RAMA se
basan principalmente en evidencia disponible de baja calidad y son en gran medida
consistentes con las pautas de practica clinica de KDIGO 2009%° y el Consenso de
expertos del grupo de trabajo de la Sociedad de Trasplantes de 20193,

Dentro de las estrategias mas utilizadas y, en general, las que se consideran
estdndar de tratamiento para el rechazo agudo mediado por anticuerpos, se
encuentran los esteroides en pulsos, el recambio plasmatico o plasmaféresis
(PLEX), inmunoglobulina intravenosa (IVIG) con o sin Rituximab3°8,

Tanto el RAMA activo como cronico activo se asocian con malos resultados después
del trasplante renal. Los pacientes con RAMA activo tienen un mayor riesgo de
rechazo posterior, RAMA crénico activo y fracaso del injerto. Del mismo modo,
aquellos con RAMA crénico activo tienen un mayor riesgo de falla del injerto y
muerte del paciente, sin embargo, no todos los pacientes tienen malos resultados y
muchos pacientes mantienen una funcion estable del injerto durante afios después
del tratamiento del episodio inicial de rechazo*:.
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Antecedentes

Se debe sospechar un rechazo agudo del aloinjerto renal en pacientes con uno o
mas de los siguientes?*:

Aumento en la creatinina sérica de 225% desde el valor inicial o una creatinina
sérica mas alta de lo esperado (como en pacientes recientemente trasplantados),
sin embargo, en pacientes que tienen un mayor riesgo de rechazo mediado por
anticuerpos (pacientes altamente sensibilizados, receptores de aloinjertos renales
incompatibles con ABO, pacientes con anticuerpos especificos del donante y
pacientes con inmunosupresién inadecuada), cualquier aumento de la creatinina
sérica debe hacer sospechar la posibilidad de un rechazo agudo.

e Empeoramiento de la hipertension.
e Proteinuria > 1 g/dia.
¢ ADN derivado de donante de plasma (dd-cfDNA) >1%.

Los niveles plasmaticos de ADN derivado del donante (dd-cfDNA), que las células
muertas del aloinjerto lesionado liberan en el torrente sanguineo, pueden ser
elevados (>1%) en pacientes con rechazo agudo!*. En un estudio, los niveles
plasmaticos de dd-cfDNA se midieron en 102 receptores de trasplante de riidn y se
correlacionaron con el estado de rechazo del aloinjerto determinado por biopsia de
aloinjerto renal®®. El nivel de dd-cfDNA pudo diferenciar entre muestras de biopsia
gue mostraban cualquier forma de rechazo (rechazo mediado por células T o
rechazo mediado por anticuerpos) y aquellas sin rechazo. Usando un limite de 1,0%,
dd-cfDNA tuvo un valor predictivo positivo y negativo para el rechazo activo de 61 y
84%, respectivamente. Estos hallazgos sugieren que dd-cfDNA puede servir como
un biomarcador no invasivo para el diagnéstico de rechazo de aloinjertos*®.

El estandar para el diagnostico de rechazo de injerto renal es una biopsia del injerto
renal, que se utiliza para clasificar con precision la gravedad del rechazo, diferenciar
entre rechazo mediado por células T y mediado por anticuerpos, y determinar el
grado de dafo renal irreversible (fibrosis intersticial/atrofia tubular [IF/TA]). La
biopsia del injerto renal también puede revelar otras causas de inflamacion y lesion
renal, incluida la enfermedad por citomegalovirus (CMV), nefropatia por BK
(poliomavirus), nefritis intersticial, pielonefritis, enfermedad glomerular de novo o
recurrente y enfermedad linfoproliferativa posterior al trasplante??.

La clasificacion de Banff introdujo un sistema numérico de clasificacion para cada
uno de los compartimentos renales: intersticio (i), tabulos (t), vasos (v) y glomérulos
(g) como: 0-ausente, 1-leve, 2-moderado y 3-grave?*.

Banff en 2007 estableciéo que el rechazo agudo mediado por anticuerpos podia
diagnosticarse una vez que se cumplian simultineamente tres criterios (3): 1)
evidencia morfologica de lesion tisular aguda, 2) una tincion positiva de C4d en los
capilares peritubulares mediante inmunohistoquimica (IHC) o inmunofluorescencia
(IF) y 3) anticuerpos circulantes anti-HLA especificos del donante (ADES). También
se incluy6 una categoria en la que tanto las lesiones activas como las cronicas estan
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presentes al mismo tiempo, el rechazo activo crénico mediado por anticuerpos, asi
como un sistema de puntuacién detallado para los hallazgos histolégicos®®.

Esta definicion relativamente estricta resulté en un infradiagndstico problemético de
rechazo mediado por anticuerpos, especialmente preocupante, dadas las
implicaciones clinicas a largo plazo del dafio del injerto mediado por anticuerpos?®.
Las revisiones posteriores permitieron excepciones a estos criterios iniciales, la mas
significativa ocurrié en 2013 después de que varios estudios sugirieron un fenotipo
de rechazo mediado por anticuerpos que carece de tincién detectable de C4d"1°,
Se ha documentado que entre las biopsias con glomerulopatia por trasplante,
caracteristica del dafio cronico mediado por anticuerpos, se puede encontrar una
tincion C4d positiva en el 50 % de las biopsias?>-2L. Estos y otros estudios?? llevaron
al grupo de Banff a sefialar que la tincion de C4d es "de sensibilidad limitada debido
a problemas metodoldgicos, pero también debido a fenémenos bioldgicos reales?"
y a reconocer RAMA con C4d negativo.

La modificacion en el 2013 de Banff>* incluyé la mejora de los criterios diagndsticos
para RAMA, dentro de los cuales se incluy6 cualquier cantidad de arteritis en lugar
de arteritis grave (v>0 en lugar de v=3), como evidencia de lesion tisular aguda; el
segundo criterio anteriormente denominado positividad para C4d se modificé y
cambié de nombre para enfatizar la importancia de la interaccion anticuerpo-
endotelio, se establecio un limite inferior para la tincion de C4d como positivo tanto
para inmunohistoquimica como para inmunofluorescencia; se introdujo el concepto
de inflamacion microvascular moderada (MVI) definida como una puntuacion de
glomerulitis (g) sumada a la capilaritis peritubular (ptc) mayor o igual a 2 puntos. La
presencia de positividad para C4d o MVI moderado se considerd suficiente para
cumplir con el criterio de interaccion anticuerpo-endotelio, lo que permitio realizar
un diagnéstico de RAMA negativo para C4d con microscopia éptica®?.

La modificacion de Banff del 20172° agregd que en presencia de MVI, la positividad
de C4d debe considerarse como cumplimiento del criterio 3, independientemente
de la presencia de anticuerpos dirigidos en el suero. La categoria de rechazo
humoral agudo fue reetiguetado como agudo/activo para la versién de 2013 y luego
como activo para la de 2017. Esta modificacion aparentemente sutil tiene relevancia
conceptual, ya que reconoce la importancia de la lesién tisular mediada por
anticuerpos en curso en lugar de su momento de aparicion. En un estudio
retrospectivo?® se encontré que se identificaron el doble de casos con la clasificacion
del Banff 2017 en comparacion con la version del 2007 y se mostr6 una mejor
correlacion entre el diagndstico y la supervivencia del injerto. En otro estudio?’ se
compararon las dos versiones del 2007 y 2017 de la clasificacion de Banff para
evaluar el desarrollo de RAMA como factor de riesgo para pérdida del injerto,
independientemente de la cronicidad, el cual identific la superioridad en la version
del 2017 en el reconocimiento de RAMA vy prediccion de pérdida del injerto. La
introduccién de MVI moderado como elemento de interaccion anticuerpo-endotelio
constituye una estrategia practica y aplicable para diagnosticar casos de RAMA C4d
negativos.
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Las sesiones de rifion de Banff 2019 se centraron en revisar el impacto de los
cambios en los criterios de diagndstico para rechazo celular y humoral que se
realizaron en la conferencia de Banff del 2017. Para RAMA, las discusiones se
centraron en la posible simplificacion de los criterios de diagnéstico, incluida la
aclaracion de la descripcion de los componentes de actividad y cronicidad dentro de
la categoria de RAMA croénico activo, lo que hace que el informe resultante sea mas
inteligible y til para los médicos tratantes?.

Desde la introduccion de RAMA en la clasificacién de Banff en 20032°, los criterios
para el diagnostico de RAMA se han vuelto més complejos, con modificaciones
importantes en 201324y 20172° que han mejorado la sensibilidad diagnéstica y el
valor predictivo para los resultados del injerto. Un problema residual importante,
dentro de la clasificacién, es que todavia subclasifica RAMA en activo o crénico
activo y crénico inactivo, es decir, subtipos de glomerulopatia de trasplante sin MVI
y con ADES actuales o histéricos, en lugar de representar las diversas lesiones
morfoldgicas y moleculares en diferentes puntos de tiempo posteriores al trasplante
en la lesion tisular mediada por anticuerpos®*-3L. En particular, la categoria de RAMA
cronico activo abarca lesiones con actividad severa y cronicidad leve (g3 ptc3 cgl
ci0 ct0 C4d3), aquellos con actividad leve y cronicidad severa (g1l ptcl cg3 ci3 ct3
C4d0), y casos intermedios, por lo tanto, un diagnostico simple de RAMA cronico
activo, brinda a los médicos tratantes informacion limitada sobre las opciones de
tratamiento adecuadas. En el consenso realizado en el 2019 se realizd6 un
cuestionario donde se les pidi0 que seleccionaran la redaccion o6ptima del
diagnostico RAMA actual de Banff 2017 entre varias opciones que detallan la
informacion de actividad y cronicidad, y como incorporar mejor las puntuaciones de
lesiones de Banff relevantes en el informe final. La opcion preferida por el 56% de
los encuestados fue redactar la linea de diagnostico de la siguiente manera: "RAMA
activo (crénica) con actividad (leve, moderada, severa) y cronicidad (leve,
moderada, severa)" e incluir las puntuaciones de lesiones de Banff en el texto de la
linea de diagndstico para el informe de biopsia 0 en una tabla, sin embargo, las
definiciones y los umbrales Optimos para leve, moderado y grave aun deben
validarse en estudios futuros y, como tal, queda a criterio individual de los médicos
patologos si adoptar dicha redaccién en este momento o simplemente proporcionar
las puntuaciones de lesiones de Banff.

Actualizacion de los criterios de clasificacion de RAMA Banff 2019.

Rechazo activo mediado por anticuerpos: se deben cumplir los 3 criterios para el
diagndstico.

1. Evidencia histolégica de lesidon tisular aguda que incluye 1 o mas de los
siguientes:

* Inflamacion microvascular (g > 0 y/o ptc > 0), en ausencia de glomerulonefritis
recurrente o de novo, aunque en presencia de rechazo celular agudo, infiltrado
limitrofe o infeccion, ptc = 1 solo no es suficiente y g debe ser = 1

* Arteritis intimal o transmural (v > 0)
» Microangiopatia trombdtica aguda en ausencia de cualquier otra causa
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* Lesion tubular aguda, en ausencia de cualquier otra causa aparente

2. Evidencia de interaccion actual/reciente de anticuerpos contra el endotelio
vascular que incluye 1 o mas de los siguientes:

* Tincion lineal de C4d en capilares peritubulares o vasos rectos medulares (C4d2
0 C4d3 por inmunofluorescencia en cortes congelados, o C4d > 0 por
inmunohistoquimica en cortes de parafina)

+ Inflamacién microvascular al menos moderada ([g + ptc] 22) en la ausencia de
glomerulonefritis recurrente o de novo, aunque en presencia de rechazo celular
agudo, infiltrado limitrofe o infeccion, ptc = 2 por si solo no es suficiente y g debe
ser =1

» Mayor expresion de transcritos/clasificadores de genes en el tejido de la biopsia
fuertemente asociado con RAMA, si se valida exhaustivamente

3. Evidencia serolégica de anticuerpos circulantes especificos del donante (ADES
de HLA u otros antigenos). La tincion con C4d o la expresion de
transcritos/clasificadores validados, como se indicd anteriormente en el criterio 2,
pueden sustituir a los ADES, sin embargo, se recomienda realizar una prueba
exhaustiva en busqueda de ADES, incluida la prueba de anticuerpos no HLA si la
prueba de anticuerpos HLA es negativa, siempre que se cumplan los criterios 1 y 2.

Para diagnosticar la RAMA cronico activo, las caracteristicas morfolégicas de la
lesion tisular cronica estan presentes ademas de los criterios 2 y 3 para la RAMA
activa. Los signos de lesion tisular crénica incluyen glomerulopatia por trasplante
(puntuacion de glomerulitis cronica [cg] de Banff > 0), multiples capas de la
membrana basal de los capilares peritubulares en el microscopio electrénico o
nueva fibrosis de la intima arterial sin otra causa evidente.

El grado de fibrosis intersticial y atrofia tubular son predictivos de fracaso del
aloinjerto. Otras caracteristicas histolégicas asociadas con una supervivencia
inferior del injerto son el rechazo celular, positividad para C4d y lesiones
vasculares®? 33,

Tratamiento de rechazo agudo mediado por anticuerpos

El tratamiento del rechazo agudo se basa en un diagnadstico y clasificacion precisos
de la patologia inmunoldgica. El tratamiento difiere entre el rechazo mediado por
células T y el rechazo mediado por anticuerpos y la agresividad del tratamiento
generalmente sigue la gravedad de las lesiones que se diagnostican identificadas
por biopsia. El prondstico del injerto después del rechazo agudo tratado también
depende del tipo y la gravedad?*; sin embargo, cualquier episodio de rechazo agudo
clinico no tratado finalmente resultard en una pérdida acelerada del injerto, por lo
tanto, el reconocimiento y tratamiento oportuno del rechazo agudo son cruciales
para la sobrevida del injerto®.

Existen pocos ensayos aleatorizados que comparen los regimenes de tratamiento
para el rechazo agudo mediado por anticuerpos, sin embargo, en los ultimos afios
se han estudiado nuevas opciones terapéuticas. Los tratamientos del rechazo
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agudo mediado por anticuerpos estan dirigidos a eliminar las células B o células
plasméticas productoras de anticuerpos, eliminar anticuerpos dirigidos preformados
y/o inhibir el dafio del injerto subsiguiente mediado por complemento. Una revision
sistematica de Roberts y colaboradores®® comparé 12 ensayos comparativos del
tratamiento antirechazo agudo mediado por anticuerpos entre 1950 y 2011 de los
cuales solo 5 fueron aleatorizados y 3 resumenes, dichos ensayos tienen muestras
pequefas con heterogeneidad en sus caracteristicas que incluyeron pacientes con
lesiones tanto agudas como crénicas, por lo tanto, no hubo diferencias significativas
en cuanto a las terapias desarrolladas en dichos estudios por lo que se considero
de baja calidad la evidencia que respalda las terapias de eliminacién de anticuerpos
(intercambio plasmatico) y de muy baja calidad los demas tratamientos.

El objetivo principal del tratamiento de RAMA es reducir el titulo de anticuerpos
donante especificos (ADES) existentes, medidos por medio de los anticuerpos
reactivos a un panel (P.R.A.), y reducir su produccién, para erradicar la poblacion
clonal de células B o células plasmaticas que es responsable de su produccion y
asi prevenir la activacion del complemento y reducir lesion endotelial ademas de
preservar la funcion del injerto®’. Para la mayoria de los pacientes, esto implica el
tratamiento con la combinacion de glucocorticoides e inmunoglobulina intravenosa
(IVIG), con la adicion de plasmaféresis y/o rituximab en pacientes seleccionados,
sin embargo, la eliminacion completa de ADES comunmente no ocurre y el intentarlo
puede llevar a una sobreinmunosupresion que puede resultar en complicaciones
generalmente infecciosas. En general, se tratan a todos los pacientes que tienen
evidencia de RAMA en la biopsia y aquellos con RAMA C4d negativo con el mismo
enfoque que se utiliza en pacientes con RAMA C4d positivo.

El tratamiento optimo de RAMA no esta claro, y no ha habido grandes ensayos
controlados aleatorios que comparen la seguridad y la eficacia de diferentes
estrategias terapéuticas. Las recomendaciones para el tratamiento de RAMA se
basan principalmente en evidencia disponible de baja calidad y son en gran medida
consistentes con las pautas de practica clinica de KDIGO 2009%° y el Consenso de
expertos del grupo de trabajo de la Sociedad de Trasplantes de 20193,

Dentro de las estrategias mas utilizadas y, en general, las que se consideran
estandar de tratamiento para el rechazo agudo mediado por anticuerpos, se
encuentran los esteroides en pulsos, el recambio plasmético o plasmaféresis
(PLEX), inmunoglobulina intravenosa (IVIG) con o sin rituximab36: 39-40,

Para la mayoria de los pacientes a los que se les diagnostica RAMA dentro del
primer afio después del trasplante (aparicibn temprana), se sugiere una terapia
inicial con la combinacion de glucocorticoides, plasmaféresis e IVIG. Algunos
expertos administran rituximab si el paciente es mas joven (p. €j., <70 afios), tiene
una mejor funcion del injerto (p. €j., tasa de filtracion glomerular estimada [eGFR]
220 ml/min/1,73 m 2 y puntajes de cronicidad mas bajos en la biopsia [es decir,
fibrosis intersticial + atrofia tubular + engrosamiento fibroso de la intima +
glomerulopatia del injerto <8]), y tiene evidencia de enfermedad grave (p. €j., ADES
mas altos, tincién difusa de C4d o inflamacion microvascular mas extensa [es decir,
puntuacion de glomerulitis + puntuacién capilar peritubular 24] en la biopsia)**.
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La justificacion para utilizar PLEX e IVIG es combinar la eliminacion de ADES
circulantes con la inmunomodulacion de la respuesta inmunitaria antiinjerto y, en
particular, la modulacion de la respuesta de las células B. En modelos
experimentales, se ha demostrado que la IVIG inhibe las respuestas de las células
B mediante la union de la porcion Fc de la Ig al fragmento Fc del receptor IgG2b en
las células B, y la IVIG sialilada se une a CD22, lo que induce la apoptosis de las
células B maduras, también funciona como un eliminador de complemento
activado*?. Si bien PLEX e IVIG han formado el pilar del tratamiento para RAMA
activo agudo, la evidencia consiste en gran parte en series de casos y ensayos
aleatorios mal controlados. Uno de los ensayos mejor disefiados recluté solo a 10
pacientes (5 en cada brazo) y consisti6 en inmunoabsorcion sin IVIG. Si bien todos
los pacientes que recibieron inmunoabsorcion respondieron al tratamiento, el
ensayo se detuvo en el primer analisis intermedio debido a la pérdida del 80% del
injerto en el brazo de control, lo que sugiere que la inmunoabsorcion fue beneficiosa
en este contexto®?.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 que conduce al
agotamiento de las células B*.

El antigeno CD20 es una fosfoproteina transmembrana no glicosilada, expresada
en células B inmaduras y maduras. Se asocia con la conductancia del calcio
transmembrana y la regulaciéon de la proliferacién y diferenciacion celular®s. El
dominio Fab de rituximab se une al antigeno CD20 y puede reclutar funciones
efectoras inmunitarias®.

Una vez que el rituximab se une al antigeno CD20, afecta a las células B en al
menos tres formas?:

1. Activacion de la cascada del complemento, lo que lleva a la citotoxicidad mediada
por el complemento.

2. Reconocimiento de macrofagos, lo que lleva a la fagocitosis y citotoxicidad
mediada por células dependiente de anticuerpos.

3. Interaccién de células Natural Killers, que también conduce a citotoxicidad
mediada por células dependiente de anticuerpos. Rituximab provoca una reduccion
de las células B en la sangre periférica entre 1 y 3 dias después de la administracion,
y el agotamiento completo de las células B en la mayoria de los pacientes dentro de
1 a 6 semanas?’. No tiene efecto directo sobre las células plasmaticas (que no
expresan el antigeno CD20).

La gran mayoria de los informes sobre el uso de rituximab en el tratamiento de
rechazo agudo mediado por anticuerpos de injerto renal (ademas de una variedad
de otros tratamientos que incluyen esteroides, plasmaféresis, inmunoglobulina
intravenosa, alentuzumab) han sido puramente descriptivos, series de casos o
informes de casos Unicos. Solo ha habido un ensayo aleatorizado controlado llevado
a cabo por Zarkhin y colaboradores*® quienes aleatorizaron a 20 pacientes
pediatricos con rechazo agudo comprobado por biopsia, todos recibieron
tratamiento con esteroides y/o timoglobulina y se establecieron dos brazos,
tratamiento con 4 dosis de rituximab vs ningun tratamiento adicional. Los pacientes

17



en el brazo de rituximab tuvieron rechazo més grave antes del tratamiento que los
pacientes en el brazo de control, seis meses después del trasplante, los pacientes
tratados con rituximab tuvieron puntuaciones de rechazo agudo significativamente
mas bajas desde el punto de vista estadistico que los pacientes del grupo control y
tuvieron una mejor depuracion de creatinina después del tratamiento. Este es un
estudio pequefio, pero en comparacion con la serie de casos, ofrece evidencia de
que rituximab puede tener algun efecto en el tratamiento de RAMA como parte de
un enfoque farmacoldgico amplio, ya sea en combinacion con otros tratamientos o
como tratamiento de Ultimo recurso después de que otras terapias hayan resultado
ineficaces.

Rituximab conduce a una reduccion de las células B dentro de los aloinjertos cuando
se administra como terapia de induccién y también cuando se administra como
tratamiento para el rechazo®. Se ha descrito una asociacién entre la mejora en la
funcion del injerto y la reduccion de las células B después del tratamiento con
rituximab para el rechazo®. A. Lehnhardt y colaboradores informaron sobre el
desarrollo de rechazo tubulointersticial y vascular dentro de las 2 semanas
posteriores al trasplante en un nifio de 12 afios tratado con ciclosporina,
micofenolato, esteroides y basiliximab, a pesar de los pulsos de esteroides, el
cambio a tacrolimus y timoglobulina, la creatinina sérica elevé de forma rapida con
pérdida inminente del injerto y rechazo vascular celular C4d negativo en curso. Se
logr6 mejoria importante de la funcién renal después de una dosis Unica de
rituximab. Retrospectivamente, se pudieron demostrar agregados de células B
nodulares CD20+ en las tres biopsias obtenidas antes de la dosis de rituximab y se
resolvié concomitantemente con la mejoria de la funcion renal. Este caso demostro
por primera vez la resolucion de infiltrados nodulares de CD20+ poco después de
rituximab, lo que indica una via negativa C4d facilitada por células B. Una dosis
Unica de rituximab puede revertir eficazmente incluso el rechazo refractario de larga
duracion.

En el ensayo RITUX ERAH, un ensayo fase Ill, multicéntrico, doble ciego, controlado
con placebo, se asignaron aleatoriamente a pacientes con RAMA, comprobado con
biopsia, para recibir Rituximab (375 mg/m2) o placebo en el dia 5. Todos los
pacientes recibieron corticoesteroides, recambio plasmatico e IVIG. El punto final
primario fue una combinacion de pérdida del injerto o ausencia de mejoria de la
funcién renal en el dia 12 de iniciada la terapia. Se incluyeron 38 pacientes, de los
cuales, al afilo no se produjeron muertes, pero se produjo 1 pérdida del injerto en
cada grupo. La frecuencia del punto final primario fue del 52.6% (10/19) y del 57.9%
(11/19) en los grupos de rituximab y placebo, respectivamente (P = 0.744). La
funcién renal mejor6 en ambos grupos al dia 12 sin diferencia en el nivel de
creatinina sérica y proteinuria en 1, 3, 6 y 12 meses. La administracion
suplementaria de rituximab y el namero total de tratamientos con IVIG y
plasmaféresis no difirieron entre los 2 grupos. Ambos grupos mostraron
caracteristicas histolégicas mejoradas de las puntuaciones de Banff al mes y a los
6 meses, sin diferencias significativas entre los grupos, pero con una tendencia a
favor del grupo de rituximab. Ambos grupos mostraron una disminucién de la
intensidad de fluorescencia media de los ADEs al dia 12, sin diferencia significativa
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entre ellos, pero con tendencia a favor del grupo de rituximab a los 12 meses, como
conclusiones, después de 1 afio de seguimiento, no se observé ningun efecto
adicional de rituximab en pacientes que recibieron esteroides, IVIG y PLEX para
RAMA, sin embargo, este estudio no tuvo el poder estadistico suficiente y es posible
gue se hayan pasado por alto diferencias importantes entre los grupos. Se necesitan
ensayos complementarios con seguimiento a largo plazo®?.

CD19 esta involucrado de manera critica en el establecimiento de umbrales de
sefalizacion de células B intrinsecos a través de la modulacion de la sefializacion
tanto dependiente como independiente del receptor de células B (BCR)%2.
Desempefia funciones en el desarrollo independiente de antigenos, asi como en la
activacion de células B inducida por inmunoglobulinas, por lo tanto, CD19 es
fundamental para que el cuerpo genere una respuesta inmunitaria éptima. CD19
funciona en conjunto con el BCR y otras moléculas de superficie para permitir el
reclutamiento y la unién directa e indirecta de varias proteinas quinasas®s.

CD19 funciona como el componente de sefializacion dominante de un complejo
multimolecular en la superficie de las células B maduras, junto con el receptor de
complemento CD21 (CD2) y la proteina de membrana de tetraspanina CD81 (TAPA-
1), asi como CD225. El complejo CD19 funciona para disminuir el umbral para la
sefalizacion dependiente del receptor mediante la modulacion de sefales tanto
intrinsecas como inducidas por el receptor®. CD19 actlla como un co-receptor
critico para la transduccion de sefiales BCR. Como la sefializacion de BCR requiere
la activacion de la proteina tirosina quinasa (PTK), CD19 recluta y amplifica la
activacion de las proteinas tirosina quinasas de la familia Src, como Lyn y Fyn®®.

CD19 y CD20 son los marcadores mas utilizados para enumerar las células B en
las aplicaciones clinicas de rutina de la citometria de flujo®%, por lo que CD19 se
utiliza como subrogado de CD20 para cuantificar células B y dirigir tratamiento con
Rituximab en diferentes entidades como nefropatia membranosa primaria, vasculitis
ANCA y rechazo agudo mediado por anticuerpos.

Se ha propuesto el analisis por citometria de flujo de los subgrupos de linfocitos B
para predecir la respuesta clinica al rituximab®"°8, Diferentes articulos informaron
gue la deplecion de células B inducida por rituximab podria ser un marcador
pronéstico de recaidas de la enfermedad®®’; sucesivamente, otros autores
contrarrestaron que la deplecion completa de células B periféricas después de
rituximab no era predictiva de recaidas y respuesta al farmaco, sugiriendo otros
biomarcadores. El agotamiento de las células B inducido por rituximab es
heterogéneo en los diferentes trastornos autoinmunitarios y linfoproliferativos, lo que
refleja los diferentes fenotipos y la heterogeneidad funcional de las poblaciones de
células B humanas que desempefian funciones patogénicas especificas en los
trastornos inflamatorios y neoplasicos.

Las células preplasmaticas relacionadas con CD20 deben analizarse en pacientes
tratados con anti-CD20. Los pacientes que tienen células preplasmaticas
indetectables después de la terapia con rituximab sugieren que estas células
pueden agotarse indirectamente®!, viceversa, su presencia y persistencia en
ausencia de células B virgenes y de memoria en el torrente sanguineo sugiere
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actividad en otros sitios a pesar del tratamiento®. Las células preplasmaticas
demuestran ser predictivas de la respuesta a la terapia y pueden ayudar a identificar
a los pacientes que requieren una dosis méas alta de rituximab o un protocolo de
administracion diferente.

Pronéstico

Los datos sobre la reversion de RAMA son limitados®3%4, en general, la
supervivencia del injerto al afio después del tratamiento de RAMA clinico y
subclinico es de aproximadamente 80 y 95%, respectivamente®. Se considera que
los pacientes tienen una respuesta al tratamiento exitosa si cumplen con todos los
siguientes paradmetros después de los tres meses de tratamiento:

1. Disminucion de la creatinina sérica dentro del 20 al 30% del nivel de
referencia

2. Disminucion de la proteinuria al nivel basal

3. Disminucion de ADE inmunodominante en >50%

4. Resolucién de cambios asociados con RAMA en la biopsia renal de control

Los pacientes con RAMA activo tienen un mayor riesgo de rechazo posterior, RAMA
crénico activo y fracaso del injerto®. Del mismo modo, aquellos con RAMA crénico
activo tienen un mayor riesgo de falla del injerto y muerte del paciente®, sin
embargo, no todos los pacientes con RAMA tienen malos resultados y muchos
pacientes mantienen una funcion estable del injerto durante afios después del
tratamiento del episodio inicial de rechazo. Se han identificado algunos factores de
riesgo para la pérdida del injerto en pacientes con RAMA.

Algunas caracteristicas histopatoldgicas en la biopsia renal en el momento del
rechazo se asocian con peores resultados, por ejemplo, el rechazo agudo mediado
por células T (celular) concurrente, es un factor de riesgo independiente para el
fracaso del injerto en pacientes con RAMA®’, También existe una asociacion clara
e independiente entre la lesion microvascular y la tincion de C4d con malos
resultados en RAMA activa o crénica®. Del mismo modo, la glomerulopatia del
trasplante y el grado de lesion cronica (medido semicuantitativamente mediante la
suma de las puntuaciones de Banff crénicas intersticiales, tubulares, vasculares y
glomerulares) se asocian con una peor supervivencia del injerto®.

Ciertas caracteristicas de los anticuerpos especificos del donante (ADES) se han
asociado con malos resultados entre los pacientes con RAMA. La intensidad de
ADES es una de ellas la cual se demostré en un estudio de 402 receptores de
trasplante renal de donadores fallecidos donde el riesgo, tanto de RAMA como de
pérdida del injerto, se correlacioné directamente con la intensidad maxima de ADES
de HLA preexistentes, medida por la intensidad de fluorescencia media (MF1)°. Los
pacientes con ADES con MFI mayor a 6000 tenian un riesgo de 100 veces mayor
de desarrollar RAMA en comparacion con aquellos con un MFI de menor de 465.
La supervivencia del injerto en pacientes con MFI mayor de 3000 fue menor que la
de los pacientes con un MFI menor de 3000, sin embargo, en ausencia de rechazo
comprobado por biopsia e inflamacién aguda, los ADES pueden no estar asociados
con un mayor riesgo de falla del injerto”*.
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La subclase de inmunoglobulina de ADES también puede predecir los resultados,
aunque es posible que no todos los laboratorios clinicos proporcionen esta
informacion. En un estudio de 125 pacientes con ADES detectados en el primer afio
posterior al trasplante, la inmunodominancia de inmunoglobulina G4 (IgG4) se
asocio con lesiones posteriores, aumento de la glomerulopatia del injerto y fibrosis
intersticial/atrofia tubular, por el contrario, IgG3 se asocié con un tiempo mas corto
hasta el rechazo, mayor dafio microvascular, depésito capilar de C4d vy falla del
injerto. Estos hallazgos sugieren que las subclases de ADES inmunodominantes de
IlgG pueden identificar fenotipos distintos de lesién mediada por anticuerpos’.

El tipo de ADES (preexistente o de novo) también puede predecir peores resultados
en pacientes con RAMA ya que se ha relacionado principalmente con la falta de
adherencia a la medicacion o inmunosupresion inadecuada y se han asociado con
peores resultados en comparacion con pacientes con ADES preexistentes.

Cada vez hay mas evidencia que indica que una disminucion de los ADES después
del tratamiento se asocia con una mejor supervivencia del injerto”®, sin embargo,
hay informacion limitada sobre la definicion de una respuesta validada de
disminucion de ADES.

El grado de disfuncion del injerto renal en el momento de la biopsia renal parece
estar directamente asociado con malos resultados en pacientes con RAMA®°. Como
ejemplo, en un analisis retrospectivo de 205 pacientes con RAMA comprobado por
biopsia, una tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) de <30 ml/min por 1,73
m 2 en el momento del diagndstico y una proporcion de proteina en orina a
creatinina de 20,30 g /g en el momento de la biopsia se identificaron como
determinantes independientes de la pérdida del aloinjerto’. En otro estudio de 91
pacientes con RAMA activo se encontré que los cambios en la TFGe después del
diagnostico podrian predecir el riesgo de falla posterior del injerto, una mejora
extrapolada del 30% de la TFGe en los primeros 12 meses se asocio con una
reduccion del 10% en el fracaso del injerto.

Planteamiento del problema

El rechazo agudo humoral es una de las principales causas de disfuncién de injerto
renal, algunos rifiones no recuperan la funcion, aun con terapia antirrechazo 6ptima,
lo que condiciona un impacto negativo en la supervivencia del injerto a largo plazo.
El tratamiento 6ptimo de RAMA no esta claro, y no ha habido grandes ensayos
controlados aleatorizados que comparen la seguridad y la eficacia de diferentes
estrategias terapéuticas.

La poca, pero creciente evidencia sugiere que la prevencion y el tratamiento del
rechazo mediado por anticuerpos requiere una combinacion de estrategias para
inhibir el desarrollo, la maduracion y la actividad de las células B.

Dentro de las estrategias utilizadas, bien establecidas, se encuentran los
glucocorticoides, recambios plasmaticos e infusion de inmunoglobulina intravenosa,
sin embargo, son estrategias basadas en opiniones de expertos. En algunos grupos
de estudio se ha establecido como tratamiento adicional al rituximab, un anticuerpo
monoclonal anti-CD20, cuyo objetivo es la deplecion de las células B en pacientes
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seleccionados, principalmente aquellos con datos de gravedad, tanto por histologia
como por niveles de ADES, asi como en pacientes jovenes con mejor funciéon del
injerto, sin embargo, tampoco existe evidencia suficiente sobre el uso de rituximab
en rechazo humoral de injerto renal, la mayoria son estudios descriptivos, series de
casos o informes de casos Unicos.

En el Servicio de Nefrologia del Trasplante del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre se ha utilizado el rituximab como parte del tratamiento antirechazo en
poblacion especifica, sin embargo, no se ha evaluado la respuesta a dicho
tratamiento ni la supervivencia del injerto por lo que se evaluara el efecto de este
medicamento como parte del tratamiento de RAMA.

Pregunta de investigacion
¢, Cudl es el efecto del tratamiento con Rituximab en pacientes trasplantados renales
con diagnéstico de rechazo agudo mediado por anticuerpos?

Justificacion

El trasplante renal es una opcion terapéutica para la enfermedad renal crénica que
ha demostrado mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes, sin
embargo, estdn bajo regimenes inmunosupresores complejos que los hacen
susceptibles a infecciones, neoplasias malignas y enfermedades cardiovasculares.

Dentro de las complicaciones mas frecuentes y con mayor impacto en la
supervivencia del injerto y del paciente, se encuentra el rechazo agudo del injerto
renal. El rechazo agudo mediado por anticuerpos o rechazo agudo humoral, es la
principal causa de pérdida del injerto renal por lo que, es importante identificarlo
tempranamente mediante biopsias protocolarias y biopsias con indicacion cuando
se sospeche la presencia del RAMA para iniciar tratamiento oportunamente y evitar
complicaciones posteriores como pérdidas del injerto renal.

Se han implementado estrategias terapéuticas dirigidas contra el RAMA, sin
embargo, la evidencia cientifica no es concluyente en las estrategias de manejo
para guiar el tratamiento y la respuesta. El objetivo del tratamiento, principalmente
es la deplecion de las células B, especificamente del tratamiento con rituximab, sin
embargo, la evidencia del uso de este medicamento es muy pobre y tampoco se ha
descrito una estrategia para guiar dicha terapia. En Nefrologia del Trasplante del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre se utiliza el rituximab como tratamiento
adicional en situaciones especiales, principalmente en pacientes con conteo de
CD19 mayor a 100 cel/mcl (conteo normal), por lo que en este estudio se buscaran
describir los efectos de este tratamiento y se planteard identificar a los pacientes
gue se beneficien del mismo, asi como reducir los costos de dicha terapia en
quienes no se beneficien e identificar efectos secundarios del medicamento,
principalmente infecciones asociadas.
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Objetivos
Objetivo general

Evaluar el efecto del tratamiento con rituximab en pacientes trasplantados renales
con diagnostico de rechazo agudo mediado por anticuerpos.

Objetivos especificos

Describir edad, sexo, bioquimicas y el tipo de tratamiento de los pacientes
receptores de trasplante renal.

Identificar las caracteristicas de los pacientes que se beneficien del tratamiento con
rituximab.

Identificar la proporcién de pacientes con respuesta al tratamiento de rechazo agudo
humoral con rituximab.

Identificar los datos histologicos de gravedad del rechazo y establecer una
asociacién con la respuesta al tratamiento con rituximab.

Comparar las caracteristicas de los pacientes con respuesta versus sin respuesta
al tratamiento con rituximab.

Identificar los eventos infecciosos (virales o bacterianos) relacionados con la
administracion de rituximab.

Identificar si existe correlacion entre el uso de rituximab y la pérdida del injerto renal.

Establecer una asociacion de niveles séricos de CD19 antes de la administracién
de rituximab con la respuesta al tratamiento de rechazo agudo mediado por
anticuerpos en receptores de trasplante renal.

Hipotesis

El efecto del rituximab mejora el patrén histolégico y la funcion del injerto sin
aumentar el riesgo de infecciones posteriores al tratamiento de rechazo agudo
mediado por anticuerpos.

Material y métodos
Disefio de estudio:

Por el control de la maniobra por el investigador: Analitico
Por la obtencion de la informacion: Retrolectivo

Por la medicion del fenbmeno en el tiempo: Longitudinal
Por el cegamiento en la evaluacion de maniobras: Abierto

Universo de trabajo:

Pacientes con enfermedad renal crénica que fueron sometidos a trasplante renal de
donador vivo o cadavérico en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” de
enero del 2015 a diciembre del 2022.

Lugar de realizacion de estudio:

23



Se llevo a cabo en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.

Poblacién blanco:

Pacientes con enfermedad renal crénica que fueron sometidos a trasplante renal de
donador vivo o cadavérico con diagnostico, mediante biopsia de injerto, de rechazo
agudo humoral en el servicio de Nefrologia del Trasplante en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” de enero del 2015 a diciembre del 2022.

Criterios de seleccioén
Criterios de inclusion:

. Pacientes con enfermedad renal cronica que hayan sido sometidos a
trasplante renal de donador vivo o cadavérico.

. Paciente que se encuentren captados por el servicio de Unidad de
Trasplantes.

. Pacientes mayores de 18 afos.

. Pacientes con diagnostico de rechazo agudo humoral mediante biopsia
de injerto renal.

. Pacientes que recibieron tratamiento antirechazo estandar con y sin
rituximab.

Criterios de exclusion:

. Pacientes sin medicion de CD109.

. Mujeres embarazadas.

. Pacientes con diagnostico de hepatitis.

. Pacientes con rechazo de injerto mixto o celular.

Criterios de eliminacion:

. Pacientes con una sola consulta o sin seguimiento en este centro

hospitalario.

Descripcion de las variables:

procedencia del
injerto

Nombre variable Definicién Tipo de variable Unidad de medida
Sexo Referido por | Cualitativa 1: Femenino
interrogatorio. Dicotémica )
2: Masculino
Edad Edad al diagndstico | Cuantitativa Afios
de RAMA discreta
Tipo trasplante Depende de la | Cualitativanominal | 1: Vivo

2: Cadavérico

Riesgo
(P.R.A)

inmunoldégico

Porcentaje de
anticuerpos anti
HLA del receptor

Cuantitativa
continua

Porcentaje
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P.R.A. Clase | % inicial Porcentaje de | Cuantitativa Porcentaje
anticuerpos anti | continua
HLA clase | del
receptor previo al
trasplante
P.R.A. Clase Il % inicial Porcentaje de | Cuantitativa Porcentaje
anticuerpos anti | continua
HLA clase Il del
receptor previo al
trasplante
P.R.A. Clase | % posterior | Porcentaje de | Cuantitativa Porcentaje
al tratamiento anticuerpos anti | continua
HLA clase | del
receptor posterior al
trasplante
P.R.AA. Clase Il % | Porcentaje de | Cuantitativa Porcentaje
posterior al tratamiento anticuerpos anti | continua
HLA clase Il del
receptor posterior al
trasplante
ADES pretrasplante Anticuerpos del | Cualitativa 1:Si
donador dirigidos al | dicotdbmica
HLA del receptor 2:No
previo al trasplante
ADES al diagndstico Anticuerpos del | Cualitativa 1:Si
donador dirigidos al | dicotdbmica
HLA del receptor al 2: No
momento del
diagndstico de
RAMA
ADES posterior al | Anticuerpos del | Cualitativa 1: Si
tratamiento donador dirigidos al | dicotémica
HLA del receptor 2:No
posterior al
tratamiento de
RAMA
CD19 pretratamiento Marcador sérico | Cuantitativa Cel/mcl
subrogado de | continua
células B
Respuesta al tratamiento | Disminucion de la | Cualitativa 1:Si
creatinina sérica | dicotomica 2 No

dentro del 20 al 30%
del nivel de
referencia

Disminucién de la
proteinuria al nivel
basal

Disminucién de
ADE
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inmunodominante
en mas del 50%

Resolucién de
cambios asociados
con RAMA en la
biopsia renal de
control

Albuminuria basal

Presencia de
albimina en orina
de 24 horas mayor a
300 mg previo al
trasplante

Cualitativa
dicotémica

Albuminuria al
diagndstico

Presencia de
albimina en orina
de 24 horas mayor a
300 mg al momento
del diagnéstico de
RAMA

Cualitativa
dicotémica

Albuminuria 3 meses

postratamiento

Presencia de
albmina en orina
de 24 horas mayor a
300 mg a los 3
meses del
tratamiento

Cualitativa
dicotémica

Creatinina basal

Quimica sanguinea

Nivel de creatinina
sérica mas baja en
los dltimos 3 meses
previo al diagnéstico
de RAMA

Cuantitativa
continua

mg/dL

Creatinina al diagnostico

Quimica sanguinea

Nivel de cretinina
sérica al diagnéstico
de RAMA

Cuantitativa
continua

mg/dL

Creatinina 3
postratamiento

meses

Quimica sanguinea

Nivel de cretinina
sérica a los 3 meses
posterior al
tratamiento de
RAMA

Cuantitativa
continua

mg/dL

Tasa de filtrado
glomerular estimada

Por formula CKD-
EPI

Cuantitativa
continua

mL/min/m?

Terapia de induccién

Medicamento para
inducir el trasplante

Cualitativa
dicotémica

1: Basiliximab

2: Timoglobulina

Terapia de mantenimiento

Medicamentos de
mantenimiento

Cualitativa nominal

1: PDN+AMF+FK
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posterior al 2: PDN+AMF+CsA
trasplante
3: PDN+ICN+mTOR
Tiempo al rechazo Tiempo transcurrido | Cuantitativa Meses
entre el trasplante y | continua
el diagnéstico de
RAMA
i+t (intersticio + tubulitis) | Biopsia de injerto Cualitativa ordinal | 0: Ausente
al diagnéstico de RAMA
1: Leve
2: Moderado
3: Grave
g+tptc  (glomerulitis  + | Biopsia de injerto Cualitativa ordinal | 0: Ausente
capilaritis peritubular) al _
diagnéstico de RAMA 1'Leve
2: Moderado
3: Grave
Glomerulitis (9) al | Biopsia de injerto Cualitativa ordinal | 0: Ausente
diagnéstico de RAMA
1: Leve
2: Moderado
3: Grave
C4d + al diagnéstico de | Biopsia de injerto Cualitativa ordinal | 0: Ausente
RAMA
1: Leve
2: Moderado
3: Grave
Persistencia de RAMA | Biopsia de injerto Cualitativa 1: Si
postratamiento dicotomica
2: No
Severidad al diagnéstico | Disfuncion aguda de | Cualitativa 1: Si
de RAMA injerto renal dicotémica 2 N
:No

Intensidad de ADE
mayor a 1000 MFI

Hallazgos
histolégicos de
inflamacion
microvascular:
glomerulitis (9)
mayor o igual a 3,
capilaritis (ptc)
mayor o igual a 3,
C4d positivo.
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Infecciones Infeccion Cualitativa 1:Si
postratamiento oportunista dicotomica _
posterior al 2:No
tratamiento
Tipo de infeccion | Tipo de germen | Cualitativa nominal | 0: Ninguna
oportunista oportunista _
postratamiento 1: CMV
2: BK
3: Otras
Tiempo de infeccion | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Meses
postratamiento desde el tratamiento | continua
de RAMA hasta la
aparicion de
infeccion
oportunista
Tratamiento estandar Tratamiento con | Cualitativa 1: Si
esteroide, dicotémica _
recambios 2:No
plasmaticos e
inmunoglobulina
intravenosa
Tratamiento con RTX Tratamiento Cualitativa 1: Si
estandar + rituximab | dicotdbmica
2: No
Pérdida de injerto Pérdida de la | Cualitativa 1:Si
funcién del injerto dicotomica
2: No
Tiempo para pérdida de | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Meses
injerto postratamiento desde el tratamiento | continua
de RAMA a la
pérdida del injerto
Supervivencia del injerto | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Meses
a los 36 meses desde el tratamiento | continua
de RAMA vy pérdida
de la funcion del
injerto

Técnicas y procedimientos a emplear

Se tomaran datos del expediente electronico de aquellos pacientes que cumplan los
criterios de seleccion.

Se tomaran valores demograficos, bioquimicos e histologicos de las biopsias de
injerto renal.

Por protocolo, se realizaron biopsias de injerto renal a los 3 y 12 meses posteriores
al trasplante y cuando hay indicacion de la misma como en pacientes que cumplan
con lo siguiente:
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Disfuncion aguda de injerto renal que se define como aumento de la creatinina
sérica mayor o igual al 25% o mayor o igual de 0.3 mg/dL de la creatinina basal,
oliguria (menor de 0.5 ml/kg/h de uresis), fallo en la disminucion de creatinina sérica
después del trasplante o presencia de proteinuria mayor a 1000 mg en 24 horas sin
identificar causa (infecciosas 0 mecéanicas).

Presencia de anticuerpos donante especifico de novo (sin ADES previo al
trasplante) o aumento de la intensidad de ADES preformados (identificados antes
del trasplante).

El diagndstico de rechazo agudo de injerto renal mediado por anticuerpos se realizd
con los criterios Banff 2019.

Los anticuerpos circulantes especificos del donante anti-HLA se identifican
mediante la plataforma Luminex la cual utiliza los principios de citometria de flujo en
pruebas cruzadas y se reportan en MFI que traduce la intensidad de fluorescencia
media la cual es una medida del grado de saturacion de los antigenos totales
presentes en las perlas (union de anticuerpos del receptor a la esfera que cuente
con el antigeno marcado) y se utiliza como marcador sustituto del nivel de titulos de
anticuerpos.

Esta medicion se realiza antes del trasplante para identificar anticuerpos donador
especificos preformados y por protocolo alos 3 y 12 meses posteriores al trasplante,
se considera positiva una intensidad mayor a 1000 MFI.

Del registro se seleccionaran las siguientes variables:
Severidad del rechazo:

Disfuncién aguda de injerto renal

Intensidad de ADE mayor a 1000 MFI

Hallazgos histolégicos de inflamacion microvascular: glomerulitis (g) mayor o igual
a 3, capilaritis (ptc) mayor o igual a 3, C4d positivo.

Todos los pacientes recibieron el tratamiento estandar de este centro médico:

e Metilprednisolona 8 mg /kg de peso en 3 dosis, durante los primeros 3 dias
de forma consecutiva y posteriormente prednisona a dosis reduccion.

e Recambios plasmaéticos a través de membrana con albumina 3%, 5 sesiones
consecutivas.

e Inmunoglobulina intravenosa 200 mg/kg de forma continua.

Se administré rituximab 500 mg intravenoso, dosis Unica a todos los pacientes con
niveles de CD19 mayor a 100 células por microlitro.

Se solicitd en el seguimiento a los tres meses posteriores al tratamiento antirechazo:

e Niveles de creatinina sérica
e Anticuerpos reactivos en panel para identificacion de ADES
e Niveles séricos de CD19
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Proteinuria de 24 horas

Biopsia de injerto renal

Respuesta exitosa al tratamiento:

Después de los tres meses de tratamiento:

Disminucion de la creatinina sérica dentro del 20 al 30% del nivel de
referencia

Disminucion de la proteinuria al nivel basal

e Disminucion de ADE inmunodominante en méas del 50%

e Resolucion de cambios asociados con RAMA en la biopsia renal de control.

Procesamiento y andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 de acuerdo con la distribucion de los datos;
medianas y rangos intercuartilares para variables de distribucion no paramétrica y/o
media y desviacion estandar en aquellas con distribucién paramétrica para variables
continuas. Las variables cualitativas fueron resumidas como frecuencias absolutas,
relativas y porcentajes. Se verifico la normalidad de las variables cuantitativas de
acuerdo a la prueba de Kolmogorov-Smirnov (>50 observaciones) o Shapiro-Whilk
(<50 observaciones). Las variables categoéricas se analizaron a través de chi
cuadrada, mientras que la prueba t de Student o U de Mann Whitney se utilizaron
para variables continuas.

Para el analisis de supervivencia, se realizaron curvas de Kaplan — Meier y
comparacion a través de log-Rank test. Modelos de regresion logistica, para los
objetivos secundarios, ajustado a variables significativas en su analisis Univariado
y consideradas relevantes dentro de un modelo por parte del investigador. Todos
los analisis realizados fueron llevados a cabo con Graph-Pad Prism V9.01 y STATA
V16.

Se consideré un valor de P significativo menor a 0.05.

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra

Se tomo la siguiente formula tomando en cuenta los datos de Bénédicte Sautenet y
colaboradores (51), tomando la pérdida del injerto o ausencia de mejoria de la
funcién renal como eventos de interés, se obtuvo lo siguiente:

p(1—p)z*

2

d2

Donde:
e n = Total de la poblacién
e Z21-a/2=1.96 (seguridad del 95%)

e p = proporcion esperada (0.74)
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e d = precision (0.20)
Tamanfo de la muestra (n) = 36

De los cuales 18 pacientes con tratamiento con Rituximab y 18 pacientes sin
tratamiento con Rituximab.

Aspectos éticos
El nivel de riesgo de la presente investigacion se considera: SIN RIESGO.

De acuerdo al REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD.

TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos.
CAPITULO I. Disposiciones Comunes.

» ARTICULO 17. Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
qgue el sujeto de investigacion sufra algun dafilo como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se
clasifican en las siguientes categorias.

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y meéetodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Consentimiento informado
No aplica.
Conflicto de intereses

Ninguno de los investigadores declara conflicto de intereses.

Recursos e infraestructura
Recursos humanos:

Dr. José Horacio Cano Cervantes - Investigador responsable - Andlisis vy
seguimiento de los resultados. Escritura de Articulos Cientificos.

Dra. Claudia Bethzabé Lépez Hernandez - Investigador asociado 1 — Analisis y
seguimiento de los resultados. Escritura de Articulos Cientificos

Dra. Citlali Fernandez Vivar - Investigador asociado 2 - Analisis y seguimiento de
los resultados. Escritura de Articulos Cientificos.

Recursos materiales:

. Computadoras
. Hojas blancas
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. Impresora
. Plumas

. Software especializado: Graph-Pad Prism V 9.01 y STATA V16

Financiamiento

No se requiere financiamiento adicional, ya que la informacién requerida sera
obtenida del expediente fisico y/o electronico de la unidad hospitalaria.

Cronograma de actividades

investigacion.

Dra. Citlali Fernandez Vivar
Dra. Claudia Bethzabé Lépez
Hernandez

Actividad Responsable Periodo de tiempo
Seleccion del tema de|Dr. José Horacio Cano | Octubre 2022
investigacion. Cervantes

Dra. Citlali Fernandez Vivar

Dra. Claudia Bethzabé Lopez

Hernandez
Busqueda de informacion | Dr. José Horacio Cano | Noviembre - Diciembre 2022
bibliogréfica. Cervantes

Dra. Citlali Fernandez Vivar

Dra. Claudia Bethzabé Lopez

Hernandez
Elaboracién, revision y | Dr.  José Horacio Cano | Febrero - Abril 2023
aprobacion del protocolo de | Cervantes

Recopilacion de informacién
del expediente.

Dr. José Horacio Cano
Cervantes

Dra. Citlali Fernandez Vivar
Dra. Claudia Bethzabé Lépez

Hernandez

Mayo — Junio 2023

Analisis de resultados.

Dr. José Horacio Cano
Cervantes

Dra. Citlali Fernandez Vivar
Dra. Claudia Bethzabé Lépez

Hernandez

Agosto 2023

Elaboraciébn de productos
entregables (Tesis, articulos,
trabajos libres)

Dr. José Horacio Cano
Cervantes

Dra. Citlali Fernandez Vivar
Dra. Claudia Bethzabé Lépez

Hernandez

Septiembre 2023
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Resultados

Se realizd6 un estudio analitico, longitudinal, retrolectivo y abierto donde se
analizaron expendientes de enero 2015 a diciembre 2022, se identificaron 82
pacientes con diagnéstico de rechazo agudo mediado por anticuerpos de los cuales
cumplieron los criterios de inclusion 42 pacientes, se dividieron en 2 grupos
dependiendo si el tratamiento administrado para el rechazo humoral incluyé
rituximab o no lo incluyd, obteniendo 36 pacientes para el primer grupo, el grupo de
estudio (tratamiento con rituximab) y 6 pacientes para el segundo grupo,
(tratamiento sin rituximab). (Figura 1).

Se analizaron variables por grupo (Tabla 1) donde se reporté un predominio del
género masculino en ambos grupos con 23 pacientes (63.88%) en el grupo de
rituximab y 4 (66.66%) en el grupo de no rituximab, la edad media de presentacion
en el primer grupo fue de 33 afios con una edad minima de 20 y maxima de 58 afios,
en el segundo grupo una edad media de 58 afios con edad minima de 30 y maxima
de 65 afios con un valor de p 0.011, significativo, lo cual se puede interpretar a que
a mayor edad, hay mayor disminucion del conteo celular de CD19 asociado a mayor
deplecion medular y por lo tanto, no se administro rituximab debido al menor conteo
de CD109.

Se reportdé una mayor proporcion de etiologia no filiada de la enfermedad renal
cronica en el grupo de estudio. En el grupo de estudio se reportaron 25 pacientes
de donador vivo (69.44%) y 11 pacientes de donador cadaveérico (30.55%) y en el
segundo grupo 2 pacientes de donador vivo (33.33%) y 4 pacientes de donador
cadaveérico (66.66%). Se otorgd tratamiento de induccién, posterior al trasplante,
con basiliximab a 22 pacientes (61.11%) y con timoglobulina a 14 pacientes
(38.88%) en el grupo de estudio y a 5 pacientes (83.33%) y 1 paciente (16.66%)
respectivamente en el segundo grupo correspondiente a la mayor cantidad de
donadores vivos y a que la mayoria tuvo riesgo inmunolégico bajo, sin tener
diferencias significativas entre ambos grupos.

Se tomo6 en cuenta el aumento de creatinina sérica mayor a 0.3 mg/dl de la
creatinina basal para clasificar a los pacientes en rechazo clinico y subclinico y se
reportaron en el grupo de rituximab 19 pacientes (52.77%) y 17 pacientes (47.22%)
y en el grupo de no rituximab 4 pacientes (66.66%) y 2 pacientes (33.33%)
respectivamente.

En los hallazgos de las biopsias de injerto no se encontraron diferencias entre
ambos grupos. Se tomé como referencia un valor de conteo de CD19 mayor a 100
cel/mcl para otorgar Rituximab en el tratamiento de RAMA, se reporté una mediana
de 211 cel/mcl en el grupo que incluyé rituximab y 60 cel/mcl en el grupo que no lo
incluyd con un valor de p 0.002, siendo significativo. Se clasificaron con datos de
severidad al diagndstico a 15 pacientes (41.67%) en el primer grupo y 3 pacientes
(50%) en el segundo grupo, sin encontrar diferencias significativas en ambos
grupos.

El objetivo primario de este estudio fue evaluar el efecto del rituximab como parte
del tratamiento de RAMA, posterior al tratamiento se dio seguimiento a los 3 meses
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con biopsia del injerto y laboratorios de control, considerando respondedores al
tratamiento aquellos con disminucion de la inflamacion en la biopsia, respecto a la
biopsia inicial, disminucion de la creatinina sérica del 20 al 30% y disminucion de
ADES mas del 50%. Se reportaron 16 pacientes (44.44%) con respuesta al
tratamiento en el grupo que incluyd rituximab y 2 pacientes (33.33%) en el grupo
gue no incluyd rituximab en el tratamiento con un valor de p 0.685 (grafica 1), 20
pacientes (55.56%) persistieron con rechazo en la biopsia en el primer grupo y 2
pacientes (33.33%) en el segundo grupo con un valor de p 0.400 (gréafica 2), no
significativo entre ambos grupos en ambas situaciones, sin embargo, con tendencia
a una mayor tasa de respuesta al tratamiento en el grupo que incluyo rituximab.
Ambos grupos mostraron caracteristicas histolégicas mejoradas de las
puntuaciones de Banff a los 3 meses, sin diferencias significativas entre los grupos,
pero con una tendencia a favor del grupo de rituximab. Se reportdé una sobrevida
global del injerto a 8 afios de 55 meses en el primer grupo y de 40 meses en el
segundo grupo y pérdida de la funcion del injerto en 3 pacientes (8.33%) en el grupo
de rituximab y ninguno en el que no incluyo rituximab sin diferencias significativas
entre ambos. Se documentd supervivencia del injerto a los 36 meses posterior al
tratamiento del 91.67% en el grupo de rituximab y del 100% en el grupo que no
incluyo rituximab con valor de p 0.432, no significativo (grafica 3).

Como complicaciones al tratamiento se tomaron en cuenta infecciones asociadas al
mismo, reportando 7 pacientes (19.44%) con infeccion oportunista en el grupo con
rituximab y 2 pacientes (33.33%) en el grupo que no lo incluyd, sin diferencias entre
ambos grupos con un valor de p 0.592.

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio

Muestra seleccionada n=82

Excluidos n=40
Rechazo de injerto celular n=3
Rechazo de injerto mixto n=9
Sin biopsia de control n=12
Sin niveles de CD19 n=12
No recibieron tratamiento n=4

Grupo de estudio con rituximab n=36 Grupo no rituximab n=6
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Tabla 1. Variables por grupo

postratamiento®

Variable Grupo de estudio | Grupo sin rituximab | P*
(Rituximab) (N=36) (N=6)

Sexo (%) Hombre 23 (63.88) Hombre 4 (66.66) 0.999
Mujer 13 (36.11) Mujer 2 (33.33)

Edad* 33 (20-58) 58 (30-65) 0.011

Etiologia ERC n (%)

DM2 0 2 (33.33) 0.008

HAS 1(2.77) 0

GMN 4(11.11) 0

No Filiada 27 (75) 4 (66.66)

Otras 4(11.11) 0

Donador n (%)

Vivo 25 (69.44) 2 (33.33) 0.164

Cadavérico 11 (30.55) 4 (66.66)

Riesgo inmunoldgico

(P.R.A) (%)

Bajo 30 (83.33) 5(83.33) 0.999

Alto 6 (16.67) 1 (16.67)

Valor MFI rechazo

(%) 8 (22.22) 2 (33.33) 0.188

Menor a 1000 8 (22.22) 3 (50)

1000-3999 20 (55.55) 1 (16.66)

Mayor a 4000

Valor MFI posterior al

tratamiento (%) 22 (61.11) 3 (50) 0.676

Menor a 1000 11 (30.55) 2 (33.33)

1000-3999 3(8.33) 1 (16.66)

Mayor a 4000

Respondedor (%)

Si 16 (44.44) 2 (33.33) 0.685

No 20 (55.56) 4 (66.67)

Terapia de induccién

(%) 22 (61.11) 5(83.33) 0.395

Basiliximab 14 (38.88) 1 (16.66)

Timoglobulina

RAMA (%)

Clinico 19 (52.77) 4 (66.66) 0.672

Subclinico 17 (47.22) 2 (33.33)

Tiempo postrasplante | 14 (5-33) 24 (2-70) 0.951

al rechazo (meses)*

Glomerulitis (g) al 1.38 (0.64) 1.66 (0.51) 0.323

rechazo®

C4d +(%) al rechazof | 1.47 (0.81) 1.2 (0.44) 0.475

CD19 cel/mcl al 211.5 (2-875) 60 (4-158) 0.002

diagnéstico*

Severidad al

diagnéstico (%)

Si 15 (41.67) 3 (50) 0.999

No 21 (58.33) 3 (50)

Glomerulitis (g) 1.42 (0.75) 1(1) 0.280

postratamiento®

C4d+(%) 1.36 (0.67) 1(1) 0.477
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Persistencia de
rechazo en la biopsia

(%)

Si 20 (55.56) 2 (33.33) 0.400
No 16 (44.44) 4 (66.67)

Infecciones

postratamiento (%)

Si 7 (19.44) 2 (33.33) 0.592
No 29 (80.56) 4 (66.67)

Tiempo de aparicion 2 (1-6) 3 (1-5) 0.888
de infeccién postx

(meses)*

CD19 cel/mcl 8 (0-235) 45.5 (0-235) 0.554

postratamiento*
Respondedor MFI (5)
Si 16 (44.44) 5(83.33) 0.183
No 20 (55.56) 1(16.67)
Pérdida de funcién de
injerto por rechazo

(%) 3(8.33) 0 (0) 0.999
Si 33 (91.67) 6 (100)

No

Tiempo para pérdida | 28 (6-36) 0 NA

de funcién de injerto
postratamiento
(meses)*

Sobrevida global del 55 (37-68) 40 (31-96) 0.509
injerto (meses)*
“rangos (min-max)
*rangos intercuartilares (25-75%)

£media (SD)

“chi cuadrada para variables categéricas, t de Student o U de Mann Whitney para variables
continuas

Gréfica 1. Respuesta al tratamiento de pacientes con rituximab comparado con no rituximab
a 3 meses del tratamiento
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Grafica 2. Persistencia de rechazo en biopsia control a 3 meses del tratamiento en pacientes
con rituximab comparado con no rituximab
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Grafica 3. Supervivencia de injerto renal a 36 meses
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En este estudio, la adicion de rituximab al tratamiento estandar para rechazo agudo
mediado por anticuerpos en pacientes trasplantados renales no mejoré los
resultados a 3 meses comparado con el grupo que no recibid rituximab. No se
encontraron diferencias significativas en cuanto a la funcion del injerto, disminucién
en los niveles de anticuerpos donador especificos o los hallazgos de las biopsias de
control a los 3 meses, datos para definir respuesta al tratamiento, sin embargo,
debido al disefio del estudio, retrolectivo, no se tuvo influencia en la seleccion de
pacientes sometidos a rituximab, siendo criterio de seleccién, el conteo de CD19,
no completando el tamafo de la muestra necesario de pacientes no sometidos a
rituximab para alcanzar el poder estadistico suficiente por lo que condicioné un
sesgo de muestra. Cabe resaltar que hubo una tendencia a mayor disminucion de
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la inflamacion en la biopsia de control y a mayor disminucion de MFI en el grupo de
pacientes que recibieron rituximab, sin embargo, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas debido a la debilidad del estudio de no haber
completado en tamafio de la muestra en el grupo que no recibi6é tratamiento con
rituximab.

El ensayo RITUX-ERAH®!, un ensayo fase Ill, multicéntrico, doble ciego, controlado
con placebo, es el ensayo aleatorizado mas grande del tratamiento de RAMA y el
primero en estudiar su eficacia y seguridad, el objetivo primario de este ensayo fue
la combinacion de pérdida del injerto o ausencia de mejoria de la funcion renal en
el dia 12 de iniciada la terapia. La frecuencia del objetivo primario fue del 52.6%
(10/19) y del 57.9% (11/19) en los grupos de rituximab y placebo, respectivamente
(P = 0.744). Como conclusiones, después de 1 afio de seguimiento, no se observo
ningun efecto adicional de rituximab en pacientes que recibieron esteroides, IVIG y
PLEX para RAMA por lo que, al igual que nuestro estudio, no se mostraron
diferencias significativas entre ambos grupos, aunque con una tendencia de
beneficio histolégico en el grupo de rituximab, por lo que se necesitan ensayos
complementarios para seguimento a largo plazo.

En el estudio previo no se definieron criterios de severidad y por lo tanto no se
establecié una asociacion entre éstos y la respuesta al tratamiento. Algunos
expertos han tomado en cuenta la edad, pacientes jovenes, para agregar rituximab
al traramiento, una mejor funcion del injerto, sin datos histologicos de cronicidad y
con evidencia de enfermedad grave?!, sin embargo, no se ha definido ningln criterio
de severidad de la enfermedad, principalmente histolégico, que identifique
pacientes que se beneficien del tratamiento con rituximab. En nuestro estudio se
definid la severidad con criterios bioquimicos e histolégicos, sin embargo, no hubo
diferencia significativa en ambos grupos de estudio por lo que no se establecioé una
asociacion de severidad con respuesta al rituximab.

En el ensayo aleatorizado controlado llevado a cabo por Zarkhin y colaboradores?®,
guienes aleatorizaron a 20 pacientes pediatricos con rechazo agudo comprobado
por biopsia, todos recibieron tratamiento con esteroides y/o timoglobulina y se
establecieron dos brazos, tratamiento con 4 dosis de rituximab contra ningun
tratamiento adicional. Los pacientes en el brazo de rituximab tuvieron rechazo mas
grave antes del tratamiento que los pacientes en el brazo de control, seis meses
después del trasplante, los pacientes tratados con rituximab tuvieron puntuaciones
de rechazo agudo significativamente mas bajas, desde el punto de vista estadistico,
gue los pacientes del grupo control y tuvieron una mejor depuraciéon de creatinina
después del tratamiento, sin embargo, en este estudio los pacientes fueron
sometidos a tratamiento con timoglobulina, tratamiento que no se puede comparar
con el esquema utilizado en este estudio, ademas de la diferencia de edad al
momento del diagndstico. Este estudio ofrece evidencia de que rituximab puede
tener algun efecto en el tratamiento de RAMA como parte de un enfoque
farmacol6gico amplio, ya sea en combinacion con otros tratamientos o como
tratamiento de dltimo recurso después de que otras terapias hayan resultado
ineficaces.

En diferentes estudios se ha informado que la deplecién de células B inducida por
rituximab podria ser un marcador prondstico de recaidas de la enfermedad®%°,
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sucesivamente, otros autores contrarrestaron que la deplecién completa de células
B periféricas después de rituximab no era predictiva de recaidas y respuesta al
farmaco, sugiriendo otros biomarcadores. En nuestro estudio, los niveles normales
de CD19 fueron el criterio para incluir rituximab en el tratamiento, no se encontro
asociacion entre CD19 y la severidad o la respuesta al tratamiento con rituximab, lo
que si resulto significativo, fue la deplecion de células CD19 posterior al tratamientno
con rituximab.

En el ensayo de Bénédicte Sautenet y colaboradores®! se report6 que, los pacientes
gue fueron sometidos a tratamiento con rituximab tuvieron, con mayor frecuencia,
infeccién por citomegalovirus, infeccion por virus BK y trastornos gastrointestinales.
En nuestro estudio se reportaron infecciones oportunistas en el 19.44% de los
pacientes que recibieron rituximab, siendo las infecciones por el virus BK las méas
frecuentes.

Una limitacién del estudio fue no haber completado el tamafio de muestra en el
grupo que no recibio6 rituximab, por lo que el poder estadistico no fue suficiente, sin
embargo, una fortaleza es que en México y en este Centro Médico no existen
reportes del efecto del rituximab como tratamiento para RAMA y este estudio, a
pesar de no tener diferencias estadisticamente significativas, es un parteaguas para
posteriores estudios prospectivos y aleatorizados sobre este tratamiento.

Conclusiones

En este estudio, posterior a 3 meses del tratamiento, no se observaron diferencias
significativas en el grupo que recibié rituximab como tratamiento adicional al
tratamiento estandar con esteroides, inmunoglobulina intravenosa y recambio
plasmatico, no hubo diferencias en la disminucion de MFI, de la inflamacién en la
biopsia de injerto de control o en la mejoria de la funcién del injerto, tampoco en la
sobrevida del injerto, variables tomadas en cuenta para evaluar la respuesta al
tratamiento, sin embargo, con una tendencia, en el grupo de rituximab, a la mayor
disminucién de la inflamacion en la biopsia de control respecto a la inicial, aunque,
estadisticamente no fue significativo. No hubo diferencias en la tasa de infecciones
en ningun grupo. Hubo diferencia significativa en el nivel de CD19 antes del
tratamiento, tomando como referencia CD19 mayor a 100 cel/mcl para inicio de
rituximab, también se observé diferencia en la edad en ambos grupos, asociando
un menor conteo de CD19 con una mayor edad, siendo los pacientes mas jovenes
los que se benefician de rituximab. No se encontr6 asociacion significativa entre el
nivel de CD19 y la severidad de la enfermedad asi como tampoco asociacion entre
esta Ultima con la respuesta al tratamiento con rituximab. No se establecié una
asociacion entre el uso de rituximab y la pérdida del injerto, la supervivencia del
injerto a los 36 meses no fue estadisticamente significativa. Se necesitan desarrollar
estudios prospectivos y aleatorizados para valorar el beneficio del rituximab como
parte del tratamiento de rechazo agudo mediado por anticuerpos.
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