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TiTULO’: RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL CON ANTICUERPOS DONANTE
ESPECIFICO SIN EVENTOS DE ALOSENSIBILIZACION CLASICOS: DINAMICA Y
DESENLACES.
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Antecedentes: En los pacientes que se encuentran en protocolo de trasplante, se realizara
dentro de su valoracion distintos estudios de histocompatibilidad, como lo son la tipificacion
HLA, panel reactivo de anticuerpos de clase | y clase I, prueba cruzada por citotoxicidad o
virtual, y en algunos casos se casos citometria de flujo. De manera tradicional se ha descrito
que los pacientes que presentan anticuerpos es porque han presentado un evento de
alosensibilizacion clasico como lo es un embarazo, una transfusién o un trasplante, sin
embargo existe un grupo de pacientes que presenta anticuerpos sin haber presentado estos
eventos de alosensibilizacion clasicos, dentro de las posibles causas se han descrito
alergias tanto a medicamentos como alimentarias, inmunizaciones o procesos infecciosos,
considerandose entonces eventos alosensibilizantes no clasicos. Hasta el momento no se
ha realizado algun estudio que comparé los desenlaces post trasplante en pacientes con
dichos anticuerpos al ser comparados con receptores que tengan eventos
alosensibilizantes clasicos.

Material y métodos: Es una cohorte ambispectiva, se realizaron 3 grupos, un grupo con
control que son pacientes sin anticuerpos donante especifico (ADEs) pretrasplante y dos
grupos con ADEs el primero con expuesto de alosensibilizacion clasicos y el segundo sin
eventos de alosensibilizacion clasicos, se realizo biopsia renal a los 3 y 12 meses, asi como
medicién de ADEs.

Resultados: Se analizaron 35 pacientes, 11 pacientes en el grupo sin ADEs, 18 en el grupo
con ADEs y eventos de alosensibilizacién clasicos y 6 en el grupo con ADEs sin eventos de
alonsesibilizacion. Las caracteristicas previas al trasplante fueron similares entre los 3
grupos, asi como la evolucion de la funcién renal post trasplante medida por creatinina y
proteinuria. La frecuencia de rechazo agudo mediado por anticuerpos fue del 29% en el
total de la cohorte, 9% el grupo sin ADEs (9%), seguido del grupo con ADEs pretrasplante
y eventos de sensibilizacién (33%) y en el grupo con ADEs pretrasplante sin eventos de
alosensibilizacién (50%) aunque sin significancia estadistica.

Conclusion: El riesgo de rechazo agudo mediado por anticuerpos es similar en los grupos
ADEs preformados independientemente de la exposicidon a eventos alosensibilizantes
clasicos. Por lo que a pesar de desconocer el mecanismo de formacion de dichos
anticuerpos confieren riesgo inmunoldégico alto.

Palabras clave: Rechazo, evento de alonsensibilizacion



ANTECEDENTES

El trasplante renal, es el tratamiento de eleccién para los pacientes con enfermedad renal
cronica, siendo superior a las terapias dialiticas en cualquiera de sus modalidades, con
menores complicaciones, mejor calidad de vida, prolongado la supervivencia vy
disminuyendo los costos. (1)

A pesar de los avances en esta area y el desarrollo de farmacos inmunosupresores
eficaces, la aloinmunidad desarrollada por el receptor al donante, que posteriormente puede
conllevar a un rechazo aun representa una amenaza para la sobrevida del injerto. Siendo
la principal causa de pérdida del injerto tanto en el mundo, como en nuestro pais y nuestro
instituto. (2,3)

Debido a la gravedad que representa un rechazo para un injerto, sociedades cientificas en
el area de trasplante han buscado tener marcadores para detectar un rechazo antes de que
sea clinicamente manifiesto y/o marcadores que nos indiquen que receptor tendra riesgo
de desarrollar un rechazo en un futuro.

Si bien la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) ya se por creatinina, cistatina o
combinada, asi como la proteinuria son marcadores fiables, de uso habitual y no invasivos,
carecen de sensibilidad y especificidad y traducen dano en el injerto en curso y muchas
veces avanzado. (4)

Para disminuir el riesgo de rechazo, es muy importante hacer una adecuada valoracion
previa al trasplante, con el fin de establecer la compatibilidad tanto a grupo como a los
antigenos humanos leucocitarios (HLA). Respecto al grupo sanguineo se contemplan las
mis reglas que las establecidas en donacién sanguinea. Respecto a grupo A, se debe
conocer el subtipo, el grupo A2 se maneja como grupo O (puede donar a cualquier grupo),

mientras que el grupo A1 no le puede donar al A2. En donante fallecido, las listas se realizan



de acuerdo con el grupo sanguineo y son independientes. En la actualidad se pueden
realizar trasplantes ABO incompatibles, para lo que existen algunos protocolos. (5)

El sistema HLA se ha identificado desde hace mucho tiempo como el protagonista en la
aloinmunidad contra el tejido del donante. Gracias al avance de la ciencia en los ultimos
afios, ahora podemos evaluar de una mejor forma a este sistema lo que permite conocer
las coincidencias y discordancias del HLA de clase | y Il entre el receptor y su donante. Se
puede tipificar el HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ y -DP. Cuando los donadores son padres o hijos,
siempre compartiran un haplotipo; pese a ello, pueden presentar anticuerpos donador
especifico. Entre hermanos es riesgo es variable, existe un 25% de probabilidad que
compartan dos haplotipos, 50% que compartan un haplotipo y 25% que compartan 0
haplotipos. Cuando comparten dos haplotipos, el riesgo inmunolégico es muy bajo y el
prondstico es infinitamente mejor; por lo anterior seria ideal tipificar a todos los hermanos
dispuestos a donar.

Desde que se desarrolld el ensayo en fase sélida (luminex) se ha logrado caracterizar los
anticuerpos donador especifico (ADES) permitiendo su uso clinico y actualmente es

estandar en la evaluacion del receptor en el periodo pre y post trasplante. (6)

Hay tres tipos de reactivo o pruebas con Luminex:

1) Como escrutinio (cada esfera contiene 18 antigenos HLA diferentes), el resultado
es positivo 0 negativo; es poco Util.

2) Porcentaje de panel de anticuerpos reactivos (PRA) para antigenos de clase 1 0 0
de clase HLA clase Il), este resultado se expresa en porcentaje y representa el
porcentaje de los posibles donantes que serian incompatibles con el receptor, por
lo que es solo util para listas de espera de donante fallecido.

3) Anticuerpos especificos, en inglés single antigen (SAB), donde cada esfera tiene

solo un antigeno HLA. Donde se determina especificamente contra cual antigeno



HLA estan dirigidos los anticuerpos preexistentes en el receptor y se puede

conocer si estan dirigidos contra el donante (una vez tipificado). (5)

Un unico ensayo permite la deteccion de anticuerpos dirigidos contra hasta 100 moléculas
HLA distintas, cada una expresada de forma Unica en una perla particular impregnada con
dos tintes fluorescentes. Las especificidades de las perlas estan determinadas por la
combinacion de estas sefales de identificacion y la presencia de aloanticuerpo detectado
por un tercer canal. El grado de fluorescencia, determinado por la presencia del
aloanticuerpo en este canal indicador se obtiene en términos de su intensidad de
fluorescencia media (MFI), la cual orienta sobre la cantidad y fuerza del aloanticuerpo
presente. Aunque los resultados se proporcionan como un valor numérico, el valor del MFI
no se puede utilizar como método cuantitativo. Ademas, los umbrales de MFI por encima

de los cuales un anticuerpo se considera "positivo" no estan estandarizados.(7,8)
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Figura 1. Identificacion de anticuerpos HLA usando perla de antigeno Unico
Yeung, Melissa (2024) Kidney transplantation in adults: Overview of HLA sensitization and crossmatch testing. UpToDate




Esto ha permitido evaluar y caracterizar los ADEs pretrasplante, asi como su evolucién post
trasplante y los ADEs de novo. Esta caracterizacién posterior al trasplante permitié el
reconocimiento de distintos riesgos y tiempos de aparicidon del rechazo agudo mediado por
anticuerpos. Entendiendo ahora que el riesgo que confieren los ADEs preformados

(pretrasplante) vs los de novo es diferente.

Ademas de la tipificacion HLA y la determinacién de anticuerpos donante especifico
(ADES), se realizan pruebas cruzadas, existen de 3 tipos, la primera es la menos sensible,
se evalla la citotoxicidad dependiente de complemento (CDC) de ser positiva es indicacion
absoluta de trasplante y predice un rechazo hiperagudo, esta prueba depende del
titulo/cantidad de DSA presente en el suero, el isotipo de inmunoglobulina y la densidad de
la superficie celular del antigeno HLA objetivo. Es posible que el anticuerpo de titulo bajo,
pero potencialmente relevante, no se agrupe con la densidad suficiente para poder activar
el complemento y activar el complejo de ataque a la membrana para inducir la lisis celular.
La segunda prueba cruzada es mediante citometria de flujo, la cual se realiza al detectar
ADES, es se realiza incubando células del donante con el suero del receptor potencial. Si
hay ADES, se depositaran en la superficie de la célula diana, La prueba cruzada de
citometria de flujo (FCXM) se realiza incubando células del donante con el suero de un
receptor potencial. Si hay anticuerpos HLA especificos del donante, se depositaran en la
superficie de la célula diana, la union se realiza afiadiendo un reactivo marcado con
fluorocromo. El nivel de fluorescencia medido es entonces proporcional a la cantidad de
aloanticuerpo unido a la célula diana, posterior a ello se identifica de qué clase de anticuerpo
se trata, utilizando anticuerpos monoclonales marcados para identificar células T (CD3) o
células B (CD19). (9) Una citometria de flujo positiva no contraindica el trasplante, pero se

requiere de un protocolo de sensibilizacion para llevarse a cabo. La tercera prueba, es mas



sensible, consiste en realizar una prueba virtual con Luminex, se requiere conocer los ADES
presentes en el receptor, esta Ultimo no contraindica el trasplante, pero se considera un
riesgo inmunolégico alto, con memoria activa, con riesgo de rechazo tanto mediado por

anticuerpos como por células T. (5)

Los ADES pretrasplante o preformados con prueba cruzada negativa, que se han asociado
con desenlaces negativos como rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMA) o perdida
del injerto son aquellos con mas de 3000 MFI (intensidad media de fluorescencia o aquellos
con especificidad DQ, estos desenlaces se presentan con o sin permanencia de los ADES

preformados. (10)
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Figura 2. Pruebas cruzadas por citotoxicidad y por citometria de flujo.
Yeung, Melissa (2024) Kidney transplantation in adults: Overview of HLA sensitization and crossmatch testing. UpToDate

Incluso en ausencia de rechazo, pacientes con ADES preexistentes tiene una peor
sobrevida post trasplante. (11) La presencia de ADEs es clave en el diagndstico de RAMA

de acuerdo con la clasificacién de Banff 2019. (12)



En el estudio realizado por Amico y colaboradores, realizado en Suiza y publicado en 2009,
se observé que la presencia de ADES pretrasplante aumenta el riesgo de presentar rechazo
agudo mediado por anticuerpos (RAMA) en 55% vy falla de injerto del 20%. Sin embargo,
también se observd que en el grupo de pacientes con ADES sin rechazo la sobrevida del
injerto era similar a los que no tenian ADES. (13)

Por lo que a pesar de conocer esta informacién, su relevancia clinica aun se encuentra en
debate. Varios estudios han demostrado que es la aparicion de RAMA asociada a ADEs lo
que pone en peligro la supervivencia del injerto renal, ya que pacientes con ADES sin
rechazo tiene sobrevida similar en comparacion a los que no tienen ADES. (14)

Este efecto contradictorio nos lleva a preguntarnos, ;Qué es lo que hace que los ADES
sean patogénicos, es decir, desarrollen una respuesta inmune y por ende inflamacién
microvascular que conlleve al rechazo? Considerandose las siguientes posibilidades:

1. Su fuerza, expresada habitualmente en titulos de MFI, dado que tedricamente
mayores titulos, se han asociado a mayor capacidad de actividad el complemento y
mayor dano tisular. Sin embargo, esta relacién dista de ser perfecta. En multiples
estudios se utiliza un punto de corte de MFI clinicamente significativo, mayor a 3,000
para clase | y mayor a 5,000 para clase Il. (15)

2. Su capacidad de activar el complemento. En multiples estudios se ha comparado
que los ADES que se unen a C1q tienen mayor riesgo de RAMA, mayor dafo tisular
con inflamaciéon mas extensa, mas dafno microvascular, endarteritis, glomerulopatia
del trasplante y depdsitos de C4d lo que conlleva a mayor pérdida del injerto.(16,17)

3. Especificidad. La incompatibilidad a DQ, se ha asociado con mayor persistencia post
trasplante, mas riesgo de rechazo tanto agudo como crénico y pérdida del injerto.
La importancia de estos de ha descrito diferentes estudios, como el registro
ANZDATA donde se incluyeron receptores de trasplante renal del 2004 al 2012,

donde los receptores con sin incompatibilidad a DQ tenian un HR para presentar
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rechazo del 1.54 (IC 95%: 1.08-2.19) mientras que los que presentan una o dos
incompatibilidades tenias en HR de 2.85 (IC 95%: 1.05-7.75), mismos resultados

que se ha replicado en estudios posteriores. (18,19)

Por lo anterior, el efecto principal del anticuerpo donador especifico dependera de su
especificidad y fuerza. Por lo tanto, la identificacion de las caracteristicas de los ADES
asociadas con la aparicién de RAMA tendria implicaciones clinicas importantes para el
manejo de pacientes altamente sensibilizados, la optimizacion de la estrategia
inmunosupresora y la individualizacion del seguimiento posterior al trasplante de los

receptores de injertos renales.(20)

Ademas de la respuesta por anticuerpos donante especifico HLA, existe respuesta humoral
a otros antigenos, es decir anticuerpos no HLA o autoantigenos de tejido especifico, en el
contexto de trasplante estos se expresan en las células endoteliales y epiteliales, sin
embargo la incidencia y repercusion clinica no esta del todo entendida, esto se debe
principalmente al poco conocimiento de la identidad de los anticuerpos y la falta de ensayos

de deteccion diagnéstica validados. (6)

Habitualmente los anticuerpos detectados dentro de los primeros 3 meses del trasplante se
consideran de memoria, es decir correspondientes a la sensibilizacién previa al trasplante,
ya gue no esta claro que se desarrollen ADEs de novo en los primeros 3 meses de
trasplante. (21) Al examinar numerosos estudios que utilizan plataformas de fase sdlida, la
mediana de aparicion de anticuerpos HLA especificos del donante de novo varia de 3,8 y
68 meses. La prevalencia acumulada a los 3 afios después del trasplante varia de manera

similar del 6% 116 al 38%. Predominando los anticuerpos de clase 11.(22)

11



La alosensibilizacion significa la formacién de anticuerpos contra antigenos que no son
nuestros. Cuando estos anticuerpos van dirigidos contra antigenos del HLA, el proceso se

conoce como alonsensibilizacién HLA.

Los anticuerpos HLA usualmente son producidos por eventos alosensibilizantes como lo
son transfusiones, embarazos o trasplantes. Los mecanismos subyacentes a los diversos
factores sensibilizantes difieren en su presentacion de antigenos, duracion de la exposicion

al antigeno, o el uso de agentes inmunosupresores en caso de trasplantes previos. (23)

En un estudio realizado por Pandey y colaboradores, se analizaron 1,066 pacientes, las
tasas positivas para L-PRA (clase | y/o Il), FC-XM (células T y B) y CDC-XM fueron
significativamente mayores en pacientes retrasplantados (73,91%, 100% y 56,52%
p < 0,001), embarazo con transfusion de sangre (73,33%, 93,33% y 40% p < 0,001),
embarazo previo solo (57,46%, 70,14% y 18,85% p < 0,001), o solo transfusion de sangre
( 27,33%, 3555% y 7,33% p < 0,001), en comparacién con pacientes sin evento
sensibilizante (6,17%, 13,58% y 1,09). Concluyendo algo similar a lo observado en la
literatura previamente, que el principal factor de riesgo de sensibilizacién es el trasplante,
seguido del embarazo y finalmente transfusién de sangre, aunque si estos dos ultimos

coinciden aumenta el riesgo de sensibilizacion. (24)

Los anticuerpos HLA usualmente son producidos por eventos alosensibilizantes como lo
son transfusiones, embarazos o trasplantes. Los mecanismos subyacentes a los diversos
factores sensibilizantes difieren en su presentacion de antigenos, duracién de la exposicion

al antigeno, o el uso de agentes inmunosupresores en caso de trasplantes previos. (23)

Sin embargo, existe la presencia de anticuerpos denominados naturales que no estan

asociados a estos eventos, los cuales se describieron por primera vez en 1973 y

12



posteriormente en 1985, sin embargo estos fueron detectados por ensayos basados en
citotoxicidad dependiente de complemento (CDC) por lo que al incorporarse los ensayos en
base sdlida (luminex) permitié corroborar su existencia.

Al entenderse que estos solamente se pueden presentar en personas sin eventos
alosensibilizantes, se entiende que estrictamente estos solo pueden existir en hombres.
(25)

La explicacion mas probable a este fendmeno es que existe un mimetismo de epitopos de
varias secuencias peptidicas presentes en bacterias, fungicas o virales, asi como de ciertas

proteinas o alérgenos.(26)

En el estudio realizado por el Dr. Morales Buenrostro y colaboradores, se observo la
presencia de anticuerpos anti-HLA en el 63% de 424 hombres sanos donadores de sangre
sin antecedentes de alosensibilizacién.(27) Hasta el momento no existe evidencia de la
traduccion clinica de estos ADEs de etiologia desconocida después del trasplante ni su

asociacion con eventos de rechazo o sobrevida del injerto.

El grupo del Dr. Sicard en Paris(28), estudio a dos grupos de pacientes el primero de modo
retrospectivo entre el afio (2005-2008) fueron 20 hombres en quienes tuvieron ADEs de
etiologia desconocida al dia cero, detectado por ensayos de perlas mdltiples, pero
detectados por ELISA o pruebas usando citotoxicidad dependiente de complemento (CDC).
Por lo que a este grupo se le otorgo una inmunosupresion estandar con basiliximab 20mg

al dia cero y cuatro.

Posteriormente entre el afio 2008-2011 se estudié a 21 hombres sin historia de eventos
alosensibilizantes con presencia de ADEs de etiologia desconocida al dia cero de trasplante
detectados por luminex, quienes se catalogaron como alto riesgo inmunolégico, recibiendo

un protocolo de desensibilizacién post trasplante el cual consistid en recibir globulina anti

13



timocito de conejo por 5 dias e inmunoglobulina policlonal intravenosa mensual durante 4
meses post trasplante, quienes tenian MFI > 1000 ademds se otorgo una dosis de rituximab
(375mg/m?) y 5 sesiones de plasmaféresis. Ambos grupos recibieron mantenimiento con

inhibidor de calcineurina, miconenolato de mofetilo y prednisona.

En el seguimiento de los ADEs al afio de trasplante, durante el mes 0 y el mes 3, el 53.7%
disminuyeron el 17.1% aumento y el 29.2% se mantuvo igual. Durante el mes 3 y 12 el
60.6% se mantuvo estable (de estos 1/3 con MFI de 0), 33.3% descendieron y el 6.1%
aumentaron. Ninguno desarrollo ADEs de novo. En este estudio los anticuerpos mas
frecuentes fueron de clase Il con especificidades DP01, DQ7 y DR4, que fueron los mismos

escontrados en el estudio del Dr. Buenrostro.

En cuanto a rechazo, se presentaron 13 casos en el primer afio, siete eventos de rechazo
agudo celular (4 clinicos y 3 subclinicos) y seis RAMA 4 clinicos y 2 subclinicos de estos, 5

fueron CD4 negativo y fueron clasificados como grado Il de la clasificacion de Banff.

Finalmente concluyeron que sus resultados sugieren que los ADEs de etiologia
desconocida, presentes el dia del trasplante, se deben considerar patogénicos, inclusivo
como MFI a titulos bajos y que estos pueden inducir rechazo. Sin embargo, en los casos
gue hubo rechazo, este tuvo adecuada respuesta a tratamiento y una evolucion favorable

al injerto.

En general la incidencia de rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMA) se presenta
entre 3-12% (29) y este puede aumentar hasta en un 50% en pacientes altamente
sensibilizados. En el periodo post trasplante el riesgo depende de la exposicion y el régimen

de inmunosupresion. (30)
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Hasta el momento el estandar de oro para el diagnostico de rechazo, es la biopsia renal,
estas se pueden hacer en el contexto de disfuncién del injerto o de manera protocolizada
de acuerdo al riesgo inmunolégico pretrasplante, en nuestro centro se realiza biopsia renal
protocolizada a los 3 meses en todos los pacientes con alto riesgo inmunoldgico, lo cuales
son aquellos que tengan con memoria activa, es decir, presencia de ADEs pretrasplante,
asi como riesgo de memoria latente, es decir, retrasplante, también se consideran de alto
riesgo aquellos con un PRA alto e incompatibilidad ABO, y los que hayan cursado con una

isquemia fria mayor a 14 horas.

El diagndstico histopatoldgico se interpreta utilizando la clasificacién de Banff, la cual se
desarrollé en 1990 y desde entonces ha pasado por multiples actualizaciones y revisiones,
siendo la mas reciente la actualizacion de 2022. (31)Para el diagndstico de rechazo agudo
mediado por anticuerpos, en las ultimas actualizaciones, tanto Banff 2019 como 2022, se
requiere la evidencia de dano tisular, el cual se determina como inflamacién de la
microvasculatura con la presencia de glomerulitis, su abreviatura es “g” y se la da un puntaje
de acuerdo a su presencia 0 es ausente, 1 es del 25%, 2 es entre el 25-75% y 3 >75%, el
otro marcador de inflamacion microvascular es la capilaritis peritubular, su abreviatura es
“ptc” y su puntaje depende de la cantidad de leucocitos en los capilares peritubulares,
menos de 3 leucocitos se da un puntaje de 0, entre 3-4 leucocitos un punataje de 1, 5-10
leucocitos es de 2 y mas de 10 leucocitos es 3. Tanto en glomerulitis como en capilaritis
peritubular, asi como en el resto de parametros evaluados en Banff el puntaje maximo es
de 3. Entonces para determinarse la presencia de de inflamacién microvascular, se define
como la combinacién de g + ptc > 2, en ausencia de glomerulonefritis de novo, y en caso
de presentarse concomitantemente con un proceso infeccioso o rechazo limitrofe, con una
es necesario una g > 1. También se consideran marcadores de dafio tisular, la presencia de

arteritis de la intima o transmural, con abreviatura “v” (v>0), asi como la presencia de
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microangiopatia trombética y lesion tubular aguda en ausencia de otra etiologia de la
misma.

De presentarse una inflamacién microvascular (g + ptc > 2) con ademas ADESs positivos y
la presencia de C4d por inmunohistoquimica en los capilares peritubulares o en vasa recta,
es concluyente con rechazo agudo mediado por anticuerpos tanto en Banff 2019 como en
2022. Estos ultimos marcadores se reflejan la interaccidén del anticuerpo con el endotelio, y
se se pueden sustituir uno con otro, por lo tanto (g + ptc > 2) con C4d > 0 es diagndéstico de
rechazo tanto en Banff 2019 como en 2022, asi como (g + ptc > 2) con ADESs positivos es
es diagndstico de rechazo tanto en Banff 2019 como en 2022.

La diferencia radica, que en Banff 2019 si se tenia inflamacion microvascular (g + ptc > 2)
con C4d y ADEs negativos se descartaba el diagnéstico de rechazo y Banff 2022, se le da

el termino de inflamacion microvascular ADEs/C4d negativo, como un nuevo fenotipo.(32)

Respecto a los anticuerpos donante especifico, la definicion de positividad de HLA-DSA no
esta bien definida. El Grupo de Trabajo de Sensibilizacion en Trasplantes: Evaluacién de
Riesgos (STAR) propuso un valor de corte de MFI de 1400 para estratificar la presencia o
ausencia de ADEs-HLA, al tiempo que enfatiza que SAB MFI no puede considerarse como
un ensayo cuantitativo. Sin embargo, no existe consenso. Aun falta saber si los anticuerpos
débilmente detectables (es decir, con valores de MFI entre 500 y 1400) pueden
considerarse causales en presencia de inflamacion microvascular, lo que se complica aun
mas por la variacién entre los ensayos y los laboratorios. Ademas, no esta claro si el HLA-
DSA detectable previo debe considerarse como un criterio positivo en pacientes con HLA-
DSA negativo, ya que el HLA-DSA resuelto se asocia con un mejor prondstico del aloinjerto

en comparacion con el HLA-DSA persistente.(33)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En receptores de trasplante renal, ¢ Existe diferencia en la tasa de rechazo en los receptores
de trasplante renal que tienen anticuerpos donante especifico con eventos de
alosensibilizacion clasicos al compararlos con los que tienen anticuerpos donante

especifico sin eventos alosensibilizantes clasicos.

JUSTIFICACION

En los pacientes que se encuentran en protocolo de trasplante, se realizard de manera
rutinaria la tipificacion HLA, la determinacion de un panel reactivo de anticuerpos de clase
I y clase Il, donde en ocasiones se documenta la presencia de anticuerpos donante
especifico, de lo cual depende una posible prueba cruzada positiva ya sea por citotoxicidad,
la cual contraindica el trasplante o por citometria de flujo la no lo contraindica pero le
confiere un riesgo mayor de rechazo y requiere de un periodo de desensibilizacion previo
al trasplante. De manera tradicional se ha descrito que los pacientes que presentan
anticuerpos es porque han presentado un evento de alosensibilizacion clasico como lo es
un embarazo, una transfusion o un trasplante, sin embargo existe un grupo de pacientes
gue presenta estos anticuerpos sin haber presentado eventos de alosensibilizacién
clasicos. Hasta el momento no se ha realizado algun estudio que comparé los desenlaces
post trasplante en pacientes con dichos anticuerpos al ser comparados con receptores que

tengan eventos alosensibilizantes clasicos.
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OBJETIVOS

Objetivo primario

Evaluar el riesgo de rechazo mediado por anticuerpos, en receptores de trasplante renal
pacientes con anticuerpos preformados al compararlos de acuerdo con la exposicion de

eventos de alosensibilizacién clasicos.

Objetivos secundarios
a) Evaluar la dindmica post trasplante de los anticuerpos preformados al compararlos
de acuerdo a la exposicion de eventos de alosensibilizacion clasicos.
b) Comparar la dindmica y desenlaces en los receptores de trasplante renal con
anticuerpos preformados de acuerdo al tipo de exposicion alosensibilizante clasico
¢) Comparar la incidencia de anticuerpos donante especifico de novo entre los
grupos

d) Comparar la incidencia de rechazo agudo mediado por anticuerpos.

METODOLOGIA
DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio de cohorte, observacional, analitico, longitudinal, ambispectivo y prolectivo.

Poblacién objetivo:

Pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia con trasplante renal.
Criterios de inclusion:

- Receptores de ambos géneros con edad mayor o igual a 18 afios
- Prueba por linfocitotoxicidad negativa

- Trasplante ABO compatible
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Criterios de exclusion:
- Trasplante fuera de Instituto Nacional de Cardiologia
- Trasplante multiorganico

- Pacientes que requiera terapia de desensibilizacion

Criterios de eliminacién
- Evento de alosensibilizacién posterior al trasplante
- Informacion incompleta

- Perdida del seguimiento

Tamaino de la muestra

Considerando un poder del 80% con un nivel de confianza del 95% y tomando en cuenta
una tasa de rechazo del 17% en el grupo con anticuerpos donante especifico pretrasplante
y con una diferencia de riesgo entre los grupos del 8%, se estimé un tamafio muestral del

32 pacientes en cada grupo.

Variables:

- Dependiente: Rechazo agudo mediado por anticuerpos en biopsia de protocolo usando
la clasificacién de BANFF vigente al momento del estudio.

- Independiente: Anticuerpos donante especifico-preformados.

PROCEDIMIENTO GENERAL

1. Se seleccionaron de manera consecutiva pacientes con trasplante renal realizado entre
el 2019 y el 2024. Se dividieron en 3 grupos de acuerdo a la presencia de anticuerpos
donante especifico preformados, el primer grupo es un grupo control donde se
incluyeron pacientes sin anticuerpos preformados, el siguiente grupo corresponde a los

pacientes con anticuerpos preformados con antecedente de eventos alosensibilizantes
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clasicos y el ultimo grupo incluye a los pacientes con anticuerpos preformados sin
antecedente de eventos alosensibilizantes clasicos.

Los estudios de histocompatibilidad se realizaron en el laboratorio del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador Zubiran, se realizo tipificacion HLA
A/B/C/DRB/DQB/DPB, mediante tipificacion molecular PCR- SSP (Luminex). Respecto
a los receptores de donantes vivos se analizé suero histérico y actual y para los
receptores de donante fallecido se analiz6 suero histérico (no mayor a 6 meses) o el
mas reciente en caso de alosensibilizacion. Se considerdé como positivo a anticuerpo
donante especifico, al tener una medicion mayor a 500 MFI por perla de antigeno Gnico
(SAB).

La inmunosupresion usada fue la establecido de acuerdo al riesgo de respuesta
aloinmune al injerto usado en nuestro centro, el cual se basa en propuesto por el grupo
de trabajo para la evaluacion del grado de sensibilizaciéon en trasplante (STAR) que
consiste en un esquema de induccidn basado en esteroide a altas dosis y basiliximab
en pacientes sin memoria activa (sin anticuerpos donante especifico) y sin memoria
latente (primer trasplante) con un tiempo de isquemia fria menor a 14 horas y en
pacientes con memoria activa (con anticuerpos donante especifico) y con memoria
latente (trasplante previo), con un tiempo de isquemia fria mayor a 14 horas, la
induccién se realizd con timoglobulina calculada a 4.5mg/kg dividida en 3 dosis. El
mantenimiento fue con triple esquema, con inhibidor de calcineurina, en su totalidad
con tacrolimus y micofenolato de mofetilo.

A los 3 meses fue la primera evaluacién donde se realiz6 determinacién de estudios de
laboratorio para valorar la funcién renal (creatinina, nitrégeno de urea y determinacion
de proteinuria en orina de 24 horas) asi como la medicion de niveles de tacrolimus (fue
el principal agente inmunosupresor usado), ademas se realiz6 biopsia renal

percutanea, asi como la determinacion de anticuerpos donante especificos.
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5. De presentar indicacion de biopsia en otra temporalidad, esta se realiz6, asi como la
determinacion de anticuerpos donante especifico.

6. A los 12 meses, nuevamente se repitié lo realizado en la primera evaluacién, es decir,
determinacién de estudios de laboratorio para valorar la funcion renal (creatinina,
nitrégeno de urea y determinacion de proteinuria en orina de 24 horas), medicion de
niveles de tacrolimus, biopsia renal percutanea y determinacion de anticuerpos donante
especificos.

7. Las biopsia se procesaron de manera habitual, la revision de las biopsias se realizaron
por un mismo nefropatélogo, el diagnostico de rechazo se realizé basado en los criterios
de BANFF vigentes al momento de la revision de la biopsia.

8. En caso de haber presentado rechazo, el tratamiento se realizé de acuerdo con las

practicas habituales del Instituto Nacional de Cardiologia.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables se describieron de acuerdo a su tipo y distribucién como n (%), media +
desviacion estdndar o mediana (25-75%).

Se empled la prueba de normalidad de Kolmogdrov-Smirnov.

La comparacién entre variables cualitativas se realizé6 mediante Chi-cuadrada o prueba
exacta de Fisher de acuerdo al nimero esperado.

Las variables cuantitativas se compararon mediante Anova para muestras independientes
o Kruskall-Wallis de acuerdo a su distribucion.

La evolucién de los ADEs en el periodo post-trasplante se evalué mediante McNemar,
Anova para muestras repetidas o suma de rangos de Wilcoxon de acuerdo a la
conveniencia del tipo de variable y su distribucion. La supervivencia del injerto y libre de

rechazo se censuraron para muerte.
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Se analizaron mediante curvas de Kaplan-Meier con la prueba de Log-rank y de manera

multivariada con el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Se evalud el principio de riesgos proporcionales mediante un método gréafico y un método
estadistico. Se consider6 con estadisticamente significativos los valores de p <.05.

Para el andlisis estadistico se empleara el paquete estadistico Stata MP V 14.1.

ASPECTO ETICOS

El presente proyecto se conformé de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con los lineamientos de
la Declaracion de Helsinki de la 64a Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial
del aflo 2013, ademas de codigos y normas internacionales vigentes de las buenas

practicas de la investigacion clinica.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion en
salud, titulo segundo "De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, capitulo
I, articulo 16 durante este estudio se protegera la privacidad del individuo sujeto a
investigacion. De acuerdo con el Articulo 17, fraccion |, se considera a esta investigacion
como "sin riesgo", debido a que los datos de interés se obtuvieron mediante lo constatado
en el expediente clinico, por lo que no se realiz6 ninguna intervencion o modificacion

intencionada en las variables de los sujetos.

Esta investigacion y todos sus procedimientos de estudio se apegaron a las normas éticas,
26 al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud y se
llevaron a cabo en plena conformidad con los principios de la "Declaracion de Helsinki" (y

sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) y se respetaron cabalmente los
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principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg y el Informe Belmont; donde el

investigador garantiza que:

a)Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

b)EI protocolo se sometié a evaluacién por el comité de Investigacion de la Unidad
Médica del Instituto Nacional de cardiologia Ignacio Chavez.

c) Se utilizo consentimiento informado para la realizacion de biopsia renal percutanea.

d)Se guardo la confidencialidad de las personas, y no se obtuvo ningun beneficio para

los participantes.

RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS

Para la realizacién de este estudio se necesitaron los siguientes recursos humanos:
* Investigador principal y asesor metodolégico: Dr. Cesar Flores Gama
* Investigador asociado: Dra. Elisa Mendoza Ramirez, Médico residente de 3er afio de la

especialidad de nefrologia.

Para la realizacion de este estudio se necesitaron los siguientes recursos fisicos
e Expedientes clinicos en su forma fisica y electrénica
¢ Sistema informatico de captura y analisis de datos (Microsoft Excel, paquete

estadistico Stata MP V 14.)

¢ Sistema informatico de escritura (Microsoft Word, Adobe Acrobat PDF)

e Computadora.
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RESULTADOS

PO

114 trasplantes

2019-2024
-5PLEX
- 74 sin biopsia
35 receptores
18 ADES + 6 ADES +
11 ADES - G, oo,
Sensiblizacion + Sensiblizacién -
Figura 3. Diagrama de flujo
Tabla 1. Caracteristicas basales.
. Con ADEs + Con ADEs +
Caracteristicas (Tl\ff;l) S'PNfﬁ)ES Sensibilizacién + Sensibilizacién - Valor p
(N=18) (N=6)
Edad (afios) 29 (26-37) 27 (24-32) 30 (26-40) 31 (29-37) 0.35
Mujeres 21 (60%) 7 (63.6%) 14 (77.8%) 0 0.003
Peso 62.2 + 12.9 57.3+8.9 62.6+12.4 75.6+17.2 0.03
Etiologia 0.67
END 20 (57.1%) 5 (45.5%) 11 (61.1%) 4(66.7%)
DM2 3(8.6%) 0 (0%) 2(11.1%) 1(16.7%)
Glomerulopatias 8(22.9%) 4 (36.4%) 3(16.7%) 1(16.7%)
Otros 4(11.4%) 2(18.2%) 2 (11.1%) 0 (0%)
Hipertensién arterial 28 (80%) 9 (81.8%) 15 (83.3%) 4 (66.7%) 0.73
Terapia sustitutiva 0.18
Anticipado 4(11.4%) 1(9.1%) 1(5.6%) 2 (33.3%)
HD/HDF 22 (62.9%) 6 (54.6%) 14 (77.8%) 2 (33.3%)
DP 9/25.7%) 4 (36.4%) 3(16.7%) 2 (33.3%)
Tiempo en TRR (meses) 26 (12-40) 22 (13-32) 27 (16-41) 7.5(4.5-12-5) 0.04
Donante fallecido 16 (45.7%) 6 (54.6%) 9 (50%) 1(16.7%) 0.36
KDPI 38.2+25.3 45.8 £23.7 30.7 £26.1 60 0.38
Isquemia fria (minutos) 942.5(813.5-1081.5) 1049 (993-1088) 875 (807-1020) 744 0.14
Diferencia de edad D-R 11 (4-24) 16 (3-23) 7.5 (5-25) 8 (3-24) 0.89
Riesgo de CMV 0.62
Intermedio 11(31.4%) 5 (45.5%) 5 (27.8%) 1(16.7%)
Alto 22 (62.9%) 6 (54.6%) 11 (61.1%) 5 (83.3%)
Muy alto 2(5.7%) 0 (0%) 2(11.1%) 0 (0%)

ADEs: Anticuerpos donante especifico, END: Etiologia no determinada, DM2: Diabetes mellitus tipo 2, HD: Hemodialisis, HDF: Hemodiafiltracion, DP: Dialisis peritoneal, TRR: Terapia
de reemplazo renal, KDPI: Kidney Donor Profile Index, D-R: Donante-Receptor, CMV: Citomegalovirus.
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Se analizaron un total de 35 pacientes, durante el periodo del 2019 al 2024, se dividieron
en 3 grupos de acuerdo con la presencia de anticuerpos donante especifico, la cual se
determind como positiva con valores de MFI > 500, en la valoracién del periodo
pretrasplante o se presentaran en los primeros 3 meses considerando es raro la presencia
de anticuerpos de novo en este periodo. Por lo anterior en el primer grupo se encuentran
los pacientes sin ADEs, en el segundo y tercer grupo ambos con presencia de ADEs, estos
fueron divididos de acuerdo con eventos de alonsesibilizacién clasicos.

La edad fue similar en los 3 grupos, en general todos adultos jovenes, con promedio del
total de cohorte fue de 29 afos, con un rango de 26 a 37 afos, en su mayoria fueron
mujeres, exceptuando el grupo con eventos de alosensibilizaciéon no clasicos ya que por
riesgo de embarazo previo no documentado se excluyeron a las mujeres, hubo una
diferencia significativa en cuanto al peso (p=0.03) considerando el tercer grupo corresponde
exclusivamente a hombres. Respecto a la etiologia de la enfermedad renal crénica poco
mas de la mitad de la cohorte fue por etiologia no determinada, seguida de glomerulopatias,
en su mayoria (80%) tenian hipertension arterial sistémica previa al trasplante. En cuanto a
la terapia de reemplazo renal, mas de la mitad de los pacientes se encontraban en
hemodialisis o hemodiafiltracién, seguida de dialisis peritoneal, unicamente 4 pacientes
correspondiente al 11% del total fueron anticipados, se observo una diferencia significativa
en el tiempo de estancia en terapia de reemplazo renal, siendo menor en el grupo con ADEs
sin eventos de alosensibilizacion clasica (7.5meses vs 27 meses en el grupo con ADEs con
eventos de alosensibilizacion clasica y 22 en el grupo sin ADEs). En un porcentaje cercano
al 50% fueron trasplantes de donador fallecido, con un KDPI (Kidney Donor Profile Index)
menor a 80% en todos los pacientes, con un promedio del 38.2% + 25.3, con una isquemia
fria promedio prolongada en todos los pacientes, con una mediana 942.5 minutos con un
rango de 813.5-1081.5 minutos. El riesgo de desarrollar infeccién o enfermedad por

citomegalovirus (CMV), fue alto en la mayoria de la cohorte, considerando que la
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mayoria de los pacientes tenian memoria para CMV y en su mayoria la induccién fue con

timoglobulina (62.9%).

Tabla 2. Alosensibilizacion previa al trasplante.

L Total Sin ADEs Con ADEs + Con ADEs +
Caracteristicas (N=35) (N=11) Sensibilizacién + Sensibilizacién - Valor p
(N=18) (N=6)

Embarazo 14 (40%) 5(45.5%) 9 (50%) 0 (0%) 0.11
Transfusion 15 (42.9%) 3(27.7%) 12 (66.7%) 0 (0%) 0.009
Trasplante previo 1(2.9%) 0 1(5.6%) 0 (0%) 1
Alosensibilizacién clasica 21 (60%) 6(54.6%) 15 (83.3%) 0(0%) 0.001
Alergia a medicamentos 6(17.1%) 1(9.1%) 5(27.8%) 0 (0%) 0.27
Inmunizaciones 22 (62.9%) 6(54.6%) 10 (55.6%) 6(100%) 0.13

La alosensibilizacién previa al trasplante, estadisticamente significativa (p=0.001) al ser
necesaria no tener la misma para el grupo 3, el total de la cohorte el 60% presento un evento
de sensibilizacion clasica, en el grupo que no desarrollo anticuerpos donante especifico
predomin6 el embarazo seguido de trasfusiones, sin existir ningun paciente con un
trasplante previo, en el grupo con ADEs, predominaron las transfusiones, posteriormente la
historia de embarazo y solo un paciente con retrasplante. Respecto a los posibles eventos
de alosensibilizacion previa no clasicos como alergias e inmunizaciones estas no fueron
diferentes entre los grupos, aunque destaca nadie del tercer grupo tenia historia de alergias
a medicamentos y el 100% habia recibido vacunacion en el afio previo al realizar tipificacion

HLA.

Tabla 3. Histocompatibilidad e inmunosupresion pre trasplante.

. Con ADEs + Con ADEs +
c teristi Total Sin ADEs S Y val
aracteristicas — _ Sensibilizacién + Sensibilizacién — alor p
(N=35) (N=11)

(N=18) (N=6)
Compatibilidades 6.2 £ 3.1 6.7 £3.5 5.6 £3.1 6.8 +2.8 0.57
PRA | (%) 2% (0-7) 2% (0-7) 3.5% (1-8) 0.5% (0-1) 0.04
PRA Il (%) 3 % (0-6) 0% (0-4%) 4% (1-5) 5.5% (1-9) 0.2
Carga de MFI 1368 (1077-2487) 0 1384 (1047-2310) 1352 (1251-2487) 0.52
ADEs Clase | N/A 6(33.3%) 1(16.7%) 0.35*
ADEs Clase Il N/A 9 (50%) 5 (83.3%)
ADEs Clase |y Clase I N/A 3(16.7%) 0 (0%)
Inmunosupresién
Induccién con timoglobulina 22 (62.9%) 4(36.4%) 13 (72.2%) 5(83.3%) 0.11
Dosis total 259 +76 231 = 107 275 = 49 239 + 113 0.51
Dosis por kg 41 + 1.1 39 = 1.7 4.4 + 0.3 3.3+ 16 0.15

PRA: Panel reactivo de anticuerpos, ADEs: Anticuerpos donanate especifico.
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Respecto a las pruebas de histocompatibilidad, el nimero de compatibilidades entre los
grupos fueron similares, con una media de 6.2 + 3.1, en general el PRA tanto de clase |
como de clase Il fue menor al 30% en los 3 grupos, destacando un PRA de Clase | mas
bajo en el grupo sin ADEs sin eventos de sensibilizacion (p=0.04). La carga de MFI definida

como la suma de los titulos de MFI del total de los ADEs, fue similar entre los grupos y no

existié una diferencia en cuanto a la clase de anticuerpos.

Tabla 4. Funcion renal post trasplante

- Total Sin ADEs Con ADEs + Con ADEs *
Caracteristicas (N=35) (N=11) Sensibilizacion + Sensibilizacion — Valor p
(N=18) (N=8)
Cr basal, mg/dl 1.3%0.3 1.2£03 1204 1.5%0.2 0.1
TFGe basal, ml/min/1.73m2SC 68.3+ 19.8 70.8+19.2 69.6 +21.8 60.2%14.4 0.54
IPC basal, g/g 0.21 (0.14-0.31) 0.3(0.21-0.37) 0.2 (0.14-0.27) 0.09 (0.07-0.2) 0.1
Cr alos 3 meses, mg/dl 1.3x0.3 1304 1.2+0.3 1502 0.08
TFG a los 3 meses, ml/min/1.73m2SC 684235 70.8 £22.7 72.7+20.5 51.4 =29.38 0.14
IPC a los 3 meses, g/g 0.13 (0.09-0.24) 0.12 (0.08-0.2) 0.17 (0.1-0.27) 0.14 (0.12-0.15) 0.38
Niveles de tacrolimus a los 3 meses 962 1022 9.2x21 10015 0.4
Cr al afio, mg/dl 1.3x04 1304 1204 1502 0.07
TFGe al afio, ml/min/1.73m2SC 72.1+20.6 729215 73.1=234 68.5+12.9 0.9
IPC al ario, g/g 0.14 (0.09-0.20) 0.11(0.1-0.17) 0.16 (0.1-0.2) 0.1 (0.04-0.17) 0.34
Niveles de tacrolimus al afio 9311 9.7 1.1 912 9306 0.31

Cr: Creatinina, TFG: Tasa de filtrado glomerular estimada, IPC: Indice proteinuria/creatinuria.

Respecto a su funcién renal post trasplante, se evaluaron 3 variables, creatinina, tasa de
filtrado glomerular estimada, calculada mediante CKD — EPI por creatinina (2021) y
proteinuria mediante recoleccion de orina de 24 horas, reportada con indice
proteinuria/creatinuria (IPC), estas variables fueron medidas en en 3 momentos, de forma
basal la cual fue definida como la creatinina mas baja post trasplante, misma con la que se
calculo la TFGe y la proteinuria con la primera recoleccién de orina, a los 3 y 12 meses.

La creatinina basal en el total de la corte fue 1.3 + 0.3, con resultados similares en las otras
dos mediciones, al observar los resultados por grupos se observa creatinina mas elevada

en el tercer grupo, tanto en el momento basal, a los 3 meses y al afio, por ende, con TFGe
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estimada menor en este grupo, sin embargo, al realizar una regresién logistica respecto al
genero no se observd una diferencia.

La proteinuria, en el total de la cohorte fue de 0.21 con un rango de 0.14-0.31 de forma
basal, disminuyendo a 0.14 a 0.09-0.20 al afio post trasplante, en el analisis por grupos fue
menor en el grupo con ADEs pretrasplante sin eventos de sensibilizacion sin alcanzar
significancia estadistica.

Respecto a los niveles de tacrolimus, no hubo diferencia entre los grupos, tanto en la
medicion a las 3 como 12 meses, observandose con un promedio por arriba de lo esperado
para su tiempo de trasplante en la determinacién al afo.

Respecto a la frecuencia de rechazo agudo mediado por anticuerpos, representada en la
tabla 5 y figura 4, en el periodo post trasplante fue del 29% en el total de la cohorte, siendo
menor en el grupo sin ADEs (9%), seguido del grupo con ADEs pretrasplante y eventos de

sensibilizacién (33%) y finalmente con mayor frecuencia en el grupo con ADEs pretrasplante

sin eventos de alosensibilizacién (50%) aunque sin significancia estadistica.

Tabla 5. Rechazo y lesiones histopatoldgicas de la clasificacion de Banff.

- Total Sin ADEs Con ADEs + Con ADEs +
Caracteristicas (N=35) (N=11) Sensibilizacion + Sensibilizaciéon — Valor p
(N=18) (N=6)

9>0 19 (54.3%) 3 (27.3%) 11 (61.1%) 5 (83.5%) 0.07
ptc >0 12 (34.3%) 2(18.2%) 8 (44.4%) 2 (33.3%) 0.39
g+ptc 2 12 (34.3%) 2 (18.2%) 8 (44.4%) 2 (33.3%) 0.39
v>0 2 (5.7%) 0 (0%) 2(11.1%) 0 (0%) 0.67
i>0 12 (34.3%) 3 (27.3%) 8 (44.4%) 1(16.6%) 0.45
t>0 11 (31.4%) 2 (18.2%) 8 (44.4%) 1(16.6%) 0.29
mm > 0 4 (11.4%) 1(9.1%) 2(11.1%) 1 (16.6%) 1
ci>0 10 (28.6%) 4 (34.6%) 6 (33.3%) 0 (0%) 0.35
ct>0 10 (28.6%) 4 (34.6%) 6 (33.3%) 0 (0%) 0.35
cv>0 2 (5.7%) 0 (0%) 2(11.1%) 0 (0%) 0.67
ah>0 7 (20%) 2 (18.2%) 3(16.6%) 2 (33.3%) 0.73
Fibrosis >10 % 9 (25.7%) 4 (34.6%) 5(27.7%) 0 (0%) 0.31
RAMA 10 (28.6%) 1(9.1%) 6 (33.3%) 3 (50%) 0.26

g: glomerulitis, ptc: capilaritis peritubular, v: endarteritis, i: inflamacién intersticial, t: tubulitis, mm: expansién de la matriz mesangial, ci fibrosis intersticial, ct: atrofia tubular,

cv: fibrosis vascular con engrosamiento de la intima, ah: hialinosis arteriolar, RAMA: rechazo agudo mediado por anticuerpos.
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Figura 4. Rechazo agudo mediado por anticuerpo por grupo.
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La sobrevida libre de rechazo fue mayor en el grupo sin anticuerpos preformardos, fue
mayor respecto al los grupos con anticuerpos preformados independientemente de tener
eventos alosensibilizantes clasicos previos al trasplante o no, siendo este descenlace
similares en los dos grupos con ADEs.
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DISCUSION

La alosensibilizacion previa al trasplante asi como el desarrollo de anticuerpos donante
especifico siempre se han considerado como un factor de riesgo al desarrollar memoria
activa, sin embargo se conoce poca informacién del desarrollo de anticuerpos en ausencia
de eventos de alonsesibilizacién clasica, existen pocos estudios relacionados con el tema,
de manera reciente un estudio realizado en México concluyé que el riesgo de desarrollar
ADEs de novo asi como de rechazo agudo mediado por anticuerpos es mayor en pacientes
con ADEs preformados al momento del trasplante independientemente del tipo de evento
alosensibilizante, sin embargo en el grupo de pacientes sin eventos alosensibilizantes
clasicos, solamente se encuentra un hombre de 25 pacientes clasificados en esta categoria,
sin poder descartar la historia de abortos inadvertidos. (Huanca-Laura M et al, 2023) Existe
otra publicacion realizada unicamente en hombres sin eventos alosensibilizantes, donde la
frecuencia de rechazo en el primer afio post trasplante fue del 14.6%, que es una frecuencia
similar a lo reportado en otras poblaciones no sensibilizadas. (Sicard A, et al, 2014). En
nuestro estudio incluimos Unicamente hombres en el grupo sin eventos alosensibilizantes
clasicos y observamos que el riesgo de rechazo fue incluso mayor, que el de los pacientes
sensibilizados clasicamente, aunque no estadisticamente significativo, concluyendo que a
pesar de desconocer el mecanismo de formacion de dichos anticuerpos confieren un riesgo
similar al de los pacientes con ADEs preformados con alosensibilizacién clasica.

Dentro del estudio clasificamos a los pacientes con un resultados de ADEs dentro de los
primeros 3 meses post trasplante dentro del grupo de ADEs preformados, al saber que la
formacioén de anticuerpos en entre periodo refleja el periodo previo al trasplante y no se
relacionada con exposicion posterior al mismo, ya que se ha descrito que la formacion de
ADEs de novo se da después de este periodo de tiempo. De analizar la frecuencia de

rechazo sin reclasificar a los pacientes de esta forma, es decir, tomar en cuenta Unicamente
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los ADEs detectados en la valoracion pre trasplante, el riesgo de rechazo era mucho mayor,
presentando un numero superior de rechazos en el grupo sin anticuerpos ni eventos
alonsensibilizantes previos, lo cual es contradictorio a lo descrito hasta el momento.

Llama la atencion que en la clasificacion de Banff 2022, se da un nuevo fenotipo de
respuesta conocida como inflamacién microvascular (MVI) cuando la (g+ptc > 1) sin ADEs
ni C4d, por lo que no es concluyente con un rechazo mediado por anticuerpos, hasta el
momento se desconoce cual es el prondstico de esta inflamacion, si requiere algun
tratamiento o cual sera el tipo de vigilancia. En nuestro estudio en el analisis de los 3 meses,
se observo un 44% de MVI en el total de la cohorte. Se dara vigilancia y se realizaran
estudios subsecuentes con fin el fin de investigacién cual es la dinamica y pronéstico que
confiere la inflamacién microvascular.

Al ser el grupo de anticuerpos donante especifico sin eventos alosensibilizantes infrecuente,
no alcanzo el nimero de pacientes calculados para un poder estadistico del 80%, por lo

gue se requieren estudios posteriores.
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ANEXOS.
a. Consentimiento informado.
Ciudad de México

Fecha:

Consentimiento informado para participar en el protocolo de investigacion titulado:

Titulo del proyecto: Receptores de trasplante renal con anticuerpos donante especifico sin
eventos de alosensibilizacion clasicos: Dindmica y desenlaces.

Nombre del Investigador. César Flores Gama

Departamento de Nefrologia

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Ext. 26410
Direccién: Juan Badiano no. col Seccién XVI, Del Tlalpan CP 14080
Teléfono: 4433553316

Consentimiento Informado

Se le estd invitando a participar voluntariamente en un estudio de investigacion clinica para
determinar si los receptores de trasplante renal con anticuerpos preformados tienen un riesgo
diferente de presentar rechazo mediado por anticuerpos de acuerdo con la exposiciéon a eventos
alosensibilizantes clasicos, con el fin de al contar con esta informacién se puedan tomar medidas
terapéuticas distintas a la establecidas actualmente.

Antes de participar en este estudio es necesario que conozca los riesgos y beneficios para que pueda
tomar una decision basada en la informacién. Este proceso se conoce como "consentimiento
informado".

Esta forma de consentimiento le informa acerca del estudio, en el que es posible que usted, desee
participar. Por favor, lea la informacién cuidadosamente y discutala con quien usted desee. Si tiene
duda, por favor pregunte al Médico del Estudio o al personal del estudio para que la responda.

Una vez que usted conozca sobre el estudio y las pruebas que se realizaran, se le pedira, que firme
el formulario para que participe en el estudio, su decisién de participar en el mismo es voluntaria,
eso significa que usted es libre de decidir participar o no en este estudio. Usted también es libre de
abandonar el estudio en cualquier momento y sin ningun motivo. Si decide no participar en el estudio,
su atencion médica regular no se vera afecta en ningin momento en este centro de atencién.

En cualquier momento del estudio, informe a su Médico de Estudio o al personal del estudio
si usted presenta algun sintoma inusual.

Propésito y conduccion del estudio

Evaluar si los receptores de trasplante renal con anticuerpos preformados tienen un riesgo diferente
de presentar rechazo mediado por anticuerpos de acuerdo a la exposicion a eventos
alosensibilizantes clasicos (los cuales son transfusiones sanguineas, embarazos o un trasplante
previo), con el fin de al contar con esta informacion se puedan tomar medidas terapéuticas distintas
a la establecidas actualmente.

Este estudio iniciara en noviembre 2023 y finalizara en agosto 2024.

El nimero aproximado de pacientes de 96 en total, con 32 pacientes en cada grupo.

2.- Procedimientos
Si acepta colaborar en este estudio, se realizaran los siguientes pasos:
Recoleccién de datos: Se obtendra de la informacion del expediente electrénico.
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Se realizaran estudios de laboratorio y recoleccion de orina de 24 horas, de manera seriada en el
mes 3y 12.

Se realizara biopsia renal percutanea de manera protocolizada en el mes 3y 12.

Andlisis de datos: Una vez reunida la informacion, se procesaran los datos obtenidos en programas
estadisticos para establecer la diferencia en entre ambos grupos.

Riesqgos e inconvenientes

El riesgo de participar en este protocolo es minimo y en general la mayoria de los estudios y
procedimientos realizados son parte del estudio y seguimiento habitual de este grupo de pacientes.

Al momento de realizar la flebotomia, es decir, la puncién en la vena para obtener la muestra de
sangre, la mayoria de las personas sienten un ligero dolor al momento de introducir la aguja.
También se puede experimentar algo de sensacion pulsatil en el sitio después de extraer la sangre.
Es inusual que se presenten eventos adversos o dafio tras una toma de muestra de sangre, sin
embargo, algunos de los riesgos son: hematomas (moretones), hemorragia (sangrado) leve,
desmayo o lipotimia e infeccién del sitio puncionado.

Respecto a la biopsia renal percutanea es un procedimiento que siempre y cuando las condiciones
del paciente sean estables y no exista contraindicacion para la misma. Se realiza guiada por
ultrasonido, mediante una puncién realizada por una aguja de medida entre 16 y 14G, se obtiene
contenido del tejido renal y posteriormente se analizara por medio de la nefropatologa adscrita el
instituto. En general es un procedimiento seguro, aunque presenta un riesgo de complicaciones, en
un registro realizado en nuestro instituto el 25% las presentan, en general son menores como dolor,
hematomas (moretones) que resuelven espontaneamente, hematuria (sangre en la orina) y
unicamente el 2% son mayores, se conoce como mayor las que requieran algun procedimiento como
cirugia, procedimiento como embolizacién o transfusion sanguinea.

Beneficios del estudio

La informacién que se obtenga de este estudio puede ayudar a desarrollar una estrategia de
tratamiento en los receptores de trasplante renal con anticuerpos donanate especifico preformados
sin eventos alosensibilizantes clasicos.

Los resultados le seran informados, en su proxima consulta programada o de manera anticipada en
caso de requerir tratamiento, es decir en caso de presentar disfuncion aguda del injerto o datos
compatibles con rechazo en biopsia protocolizada.

En caso de que se diagnéstique un rechazo se dara tratamiento de acuerdo a los protocolos
establecidos por el servicio de Nefrologia

Costos y compensaciones por participar en este estudio

No se le pagara por su participacion en este estudio.

Usted no correra con ningun gasto durante su participacion en este estudio, no se le cobrara por el
tratamiento del estudio, ni por los procedimientos o pruebas que se realicen Unicamente para efectos
de la investigacion.

En caso de presentar alguna complicacién relacionada al proceso, se atenderan las complicaciones
y se le dara manejo y tratamiento requerido, a cargo del servicio de Nefrologia.

Aviso de privacidad y consentimiento para el uso de datos personales.
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El Dr. César Flores Gamma, el investigador con domicilio en el Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez ubicado en Juan Badiano no. col Seccién XVI, Del Tlalpan CP 14080, es responsable
del uso de sus datos personales en términos de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales
en Posesion de Particulares.

El investigador podra usar (recabar generar, almacenar, transferir) los siguientes datos personales y
sensibles del participante del estudio con el fin de desarrollar adecuadamente el estudio, contactarlo
para dar seguimiento a su participacion, reportar eventos adversos y publicar resultados del estudio.
El acceso a sus datos personales quedara restringido al investigador y sus colaboradores,
autoridades sanitarias, el Comité de Etica e Investigacion y siempre manteniendo estricta
confidencialidad de acuerdo con la legislacion y demas procedimientos aplicables.

Participacion / retiro voluntario

Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente es voluntaria. Usted puede decidir
no participar o usted puede retirarse del estudio en cualquier momento sin penalizacién.
Su médico del estudio puede retirarlo del estudio en cualquier momento si el o ella siente que mejor
para usted. Usted pude ser retirado a) del estudio por cualquiera de los siguientes motivos:
Permanecer en el estudio es perjudicial
Necesita algun tratamiento no permitido en este estudio
No sigue 0 no puede seguir las instrucciones
Queda embarazada

5. El estudio se cancela.
Usted puede discutir mas afondo sobre la atencién médica habitual con el médico del estudio. La
decisién de retirarse de la investigacion no afectara su atencién médica.

PoON-~

Las circunstancias para detener el estudio antes del tiempo establecido, serian:

e Cuando se alcance el tamafio muestral
e En caso de que la tasa de complicaciones sea mayor al 10%
¢ Alcanzar una diferencia mayor al 8% de tasa de rechazo entre ambos.

Preguntas

Usted tiene derecho a hacer preguntas acerca de los riesgos potenciales y/o conocidos de este
estudio en cualquier momento. Si en cualquier momento, usted tiene preguntas acerca de este
estudio o si usted experimenta una lesion relacionada con la investigacion el Dr. Cesar Flores Gama
o su representante estan disponibles para contestar sus preguntas al teléfono 4433553316.

No firme este documento a menos que usted haya tenido la oportunidad de hacer preguntas y de
que haya obtenido respuestas satisfactorias a todas sus preguntas.

Este consentimiento ha sido revisado por el Comité de Etica en investigacion del Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chavez. Si usted tiene alguna duda con respecto a sus derechos como
paciente de investigacion, usted puede contactar/comunicarse con Dr. Patricio H. Ortiz Hernandez.

Dr. Patricio Heriberto Ortiz Fernandez
Presidente del Comité de Etica en Investigacion.
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Ext. 26207

Pagina de Firmas.
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He leido este documento y se me ha explicado su contenido. Entiendo el propdsito de este estudio
y lo que me sucedera en éste estudio, tal como se me describié en este documento, Entiendo que
recibiré una copia de este documento, tal como se firma a continuacion.

Al firmar este formato de consentimiento, autorizo el uso, acceso y el compartir mi informacién
médica personal tal como se describe en la seccion de “confidencialidad”. Este consentimiento es
valido a menos que, y hasta que, yo lo revoque.

Paciente (Nombre completo) Firma Fecha (DD/MMM/AAAA)

Representante legal (Nombre) si aplica Firma Fecha (DD/MMM/AAAA)

Firma de Paciente o representante legal

Yo, el que suscribe, he llevado a cabo el proceso de consentimiento informado en detalle al
participante cuyo nombre aparece lineas arriba y/o al representante legalmente autorizado del
participante,

Nombre y firma de la persona que realiza la explicacion del Fecha (DD/MMM/AAAA)

Consentimiento informado.

Testigo 1 (Nombre completo) Firma Fecha (DD/MMM/AAAA)
Direccion del testigo Parentesco

Testigo 2 (Nombre completo) Firma Fecha (DD/MMM/AAAA)
Direccién del testigo Parentesco
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