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RESUMEN

Introduccion: La fraccion soluble de CD30 (sCD30) es una
molécula expresada en la superficie celular de los linfocitos T
CD4+, miembro de la familia «factor de necrosis tumoral/factor
de crecimiento nervioso (TNF/NGF)» y se utiliza como marca-
dor de riesgo para pérdida de injerto renal. Este trabajo evalta
su impacto sobre la supervivencia y la funcién del injerto renal.
Pacientes y métodos: Cohorte prospectiva que incluyé a 70
pacientes que fueron trasplantados entre enero de 2002 y no-
viembre de 2003. Las muestras de suero fueron tomadas antes
del trasplante de rinén y de dos a seis veces en el primer afo de
seguimiento postrasplante. Los niveles de sCD30 y de anticuer-
pos anti-HLA se midieron mediante ELISA en la Universidad
de Heidelberg, Alemania. Se analiza la proporcién de rechazo
agudo, la supervivencia del injerto, y la funcién renal (medida
por la creatinina sérica y la tasa de filtrado glomerular estimada
con la formula MDRD). Resultados: La edad promedio fue de
33.5 + 11.9 afnos, 60% hombres, 60% compartian un haploti-
po con su donante. El 45.7% (32) eran sCD30 positivo, de los
cuales 28 se convirtieron en negativo después del trasplante. El
54.3% fueron negativos antes del trasplante; de ellos, ocho se
convirtieron en positivos durante el primer afio de seguimiento.
La presencia de sCD30 no modificé la frecuencia de rechazos
agudos, la supervivencia del injerto ni la funcién renal. Con-
clusiéon: En los receptores de trasplante renal evaluadas, la
presencia de sCD30 antes del trasplante no fue un marcador de
mal prondstico para el injerto renal.

ABSTRACT

Introduction: The soluble fraction of CD30 (sCD30) is
a molecule expressed in the cellular surface of the CD4+ T-
lymphocytes, and member of the family «tumor necrosis factor/
nerve growth factor (TNF/INGF)» and used like marker of risk
for renal graft lost. This work evaluates its impact on surviv-
al and function of the renal graft. Patients and methods:
Prospective cohort that included 70 patients who were trans-
planted between Jan/02-Nov/03. Sera samples were taken be-
fore kidney transplant and 2 to 6 times within the first year
of post-transplant follow-up. The sCD30 and anti-HLA anti-
bodies were measured by Elisa in the University of Heidelberg,
Germany. We analyze the proportion of acute rejection, graft
survival, and renal function (measured by SCr and eGFR by
MDRD). Results: The age average was 33.5 = 11.9 years,
60% men, 60% haploidentical with their donor. The 45.7% (32)
were sCD30 positive, of which 28 became negative post-trans-
plant. The 54.3% were negative before transplant, of them, 8
became positive during the first year of follow-up. The pres-
ence of sCD30 did not modify the frequency of acute rejections,
the graft survival nor the renal function. Conclusion: In the
kidney transplant recipients evaluated, the presence of sCD30
before transplantation was not a marker of bad outcome for the
renal graft.
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INTRODUCCION

La molécula CD30 es un receptor de citoquinas, miem-
bro de la familia del factor de necrosis tumoral (TNF) y
de la familia del factor de crecimiento nervioso (NGF). Es
una glicoproteina transmembrana que originalmente fue
identificada en la superficie de células Reed-Sternberg
en linfoma de Hodgkin. En humanos, CD30 se expre-
sa en células T CD8+ y CD4+ que producen citoquinas
Th2, con muy baja expresién de citoquinas Th1 que pro-
ducen células T. Una forma soluble de CD30 (sCD30) se
libera a la sangre después de la activacion de las células
T CD30+ y ésta puede ser medida en suero.'

Desde el aio 2002, Pelzl y colaboradores demos-
traron que los niveles altos de sCD30 en suero pre-
trasplante incrementan la frecuencia de rechazo v,
por lo tanto, disminuyen significativamente la supervi-
vencia del injerto renal, hecho que fue confirmado por
estudios posteriores.?” El objetivo de este estudio fue
mostrar la experiencia de nuestro centro, evaluando el
impacto de la molécula de sCD30, cuando se presenta
en niveles altos durante la etapa pretrasplante, sobre
la supervivencia y la funcién del injerto renal.

PACIENTES Y METODOS

Se analizd una cohorte que incluyé 70 pacientes tras-
plantados en el periodo comprendido de enero del 2002
a noviembre del 2003. Se tomaron muestras de suero
pretrasplante y dos a seis mediciones dentro del primer
ano postrasplante. Los sueros fueron congelados y en-
viados a la Universidad de Heidelberg, Alemania (como
parte del Collaborative Transplant Study [CTS]), para la
determinacion de sCD30 mediante ELISA (Bender Med
Systems, Vienna, Austria). Los pacientes fueron segui-
dos hasta junio/2009. Los desenlaces a medir fueron:
rechazo agudo, supervivencia del injerto, funcién renal
al final del seguimiento. La funcién renal fue evaluada
mediante CrS y la tasa de filtrado glomerular (TFGe)
estimada con la férmula de MDRD cuadratica.
Analisis estadistico. Para comparar los grupos se
utilizé ? para variables categodricas, t de Student (2
grupos) o ANOVA (3 o més grupos), para variables
numeéricas continuas. Las tasas de supervivencia del
injerto fueron realizadas de acuerdo al método de Ka-
plan-Meier. Se considerd significativa una p < 0.05.

RESULTADOS

De los 70 pacientes que participaron en el estudio,
60% fueron hombres, la media de edad fue 33.5 + 11.9

Revista Mexicana de Trasplantes ¢ Vol. 3 « Num. 3 ¢ Septiembre-Diciembre 2014

anos. Treinta y dos (45.7%) de ellos fueron sCD30 po-
sitivos, de los cuales 28 se tornaron negativos en la
etapa postrasplante. El 54.3% resultaron negativos en
la etapa pretrasplante y ocho de éstos positivizaron
durante el primer afio de seguimiento. El cuadro 1 des-
cribe las caracteristicas generales, segun el estatus
de sCD30 pretrasplante y no se encontré diferencia
estadistica.

Rechazo agudo y supervivencia del injerto. Las
figuras 1 y 2 muestran que no hubo diferencia en el
tiempo libre de rechazo ni en la supervivencia del in-
jerto entre el grupo con sCD30 positivo pretrasplante
comparado al grupo negativo. Adicionalmente, sepa-
ramos los pacientes que durante el primer afio pos-
trasplante se tornaron negativos y aquellos formados
de novo, mostrando una tendencia a ser de peor pro-
noéstico los de novo, seguidos por aquellos siempre
positivos, aunque no se alcanzo diferencia estadistica-
mente significativa para ambos desenlaces.

Funcion renal. La funcion renal en su ultimo segui-
miento mostré una mediana de CrS de 1.26 mg/dL (ran-
go 0.81 2 6.47) con una TFGe de 63.5 mL/min (12 a 109)
para aquellos pacientes con sCD30 positivo pretrasplan-
te y para los que resultaron con sCD30 negativo, niveles
de CrS de 1.34 mg/dL (0.69 a 14.08) y una TFGe de
57.5 mL/min (4 a 115), sin encontrar significancia esta-
distica cuando se compararon ambos grupos.

DISCUSION

Casi la totalidad de estudios en trasplante renal asocian
los niveles altos de sCD30 en la etapa pretrasplante e
incluso postrasplante con un mayor nimero de recha-
zos agudos, mas pérdida del injerto y peor funcion re-
nal.2” Sin embargo, Kim y colaboradores?® sélo encon-
traron asociacion con una menor funcion renal sin afec-
tar la tasa de rechazos o pérdida de injertos renales.
Otros estudios muestran un nulo efecto en el contexto
de trasplante hepatico,® pulmonar'®y de corazén.! Ade-
mas, hay que recordar que existe un sesgo de publica-
cion donde suele no reportarse los estudios negativos.

Hasta el momento, existen varios problemas por re-
solver en vias de hacer al sCD30 un mejor biomarcador
de riesgo inmunoldgico, entre ellos: estandarizar los mé-
todos para su determinacién y establecer un punto de
corte para definir o separar a los positivos del resto de los
pacientes. Adicionalmente, en este estudio se hizo evi-
dente la variacién del estatus una vez que los pacientes
son sometidos a inmunosupresion; de tal manera que el
estatus pretrasplante no refleja ni sugiera el estado que
guardara al final del primer afio de seguimiento, por lo que
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Cuadro 1. Caracteristicas basales.

Pretrasplante sCD30
Variables Todos (N=70) Positivo (n = 32) Negativo (n = 38) p
Edad receptor (afios) 35119 3H2:115 35.3+12.1 0.158
Receptor masculino n (%) 42 (60) 16 (50) 26 (68.4) 0.186
Edad donador (afios) 38413 387126 38.0+136 0.805
Donador masculino n (%) 41(58.6) 20 (62.5) 21(55.3) 0.712
Primer trasplante n (%) 64 (91.4) 29 (90.6) 35(92.1) 1.0
Donador vivo n (%) 55(78.6) 21(65.6) 34(89.5) 0.033
1 Haplotipo n (%) 42 (60.0) 19(59.4) 23 (60.5) 0.883
0 Haplotipos n (%) 24 (34.3) 12 (37.5) 12 (31.6) 0.789
Inmunosupresion
CsA + AZA + prednisona n (%) 37 (52.9) 12(37.5) 25 (65.8) 0.034
Tacro + AZA + prednisona n (%) 30 (42.9) 18 (56.9) 12(31.6) 0.066
Otran (%) 3(4.2) 2(62) 1(26) 0.879
Causa de falla renal
Diabetes 6(8.6) 6 (18.8) 0 0.007
Desconocida 42 (60.0) 18(56.2) 24 (63.2) 0.732
Otra 22(31.4) 8 (25.0) 14(36.8) 0.421
Abreviaturas: CsA = Ciclosporina. Tacro = Tacrolimus. AZA = Azatioprina.
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Figura 1. Tiempo libre de rechazo del injerto entre el grupo con sCD30
positivo pretrasplante comparado con el grupo negativo.

son necesarios nuevos estudios que analicen el efecto del
comportamiento del sCD30 y los diferentes desenlaces.

CONCLUSION
En la poblacion de receptores de trasplante renal es-

tudiados, la presencia de sCD30 pretrasplante no fue
un marcador de mal prondstico para el injerto renal.
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Figura 2. Supervivencia del injerto comparando el grupo con sCD30 posi-
tivo pretrasplante frente al grupo negativo.
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