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Resumen

Introduccioén. A pesar de que las nuevas terapias inmu-
nosupresoras han mejorado notablemente la evolucién
clinica de los trasplantes renales, los rechazos agudo y
crénico siguen limitando la sobrevida a largo plazo del
injerto. En base a lo anterior, el objetivo de este estudio
fue determinar la presencia de anticuerpos séricos contra
antigenos de histocompatibilidad (HLA) clase | y clase Il
en nifios con rechazo agudo del injerto renal.

Métodos. Se realiz6 un estudio clinico prospectivo en
pacientes con trasplante renal que presentaron rechazo
agudo del injerto. Se les tom6 muestra de suero al mo-
mento de la biopsia renal, misma que fue utilizada para
la deteccion de anticuerpos contra antigenos HLA de
clase | y Il por ensayo basado en equipo fluoroanalizador
(Luminex) y microperlas cubiertas con antigenos clase |
y clase Il de One Lambda.

Resultados. De 21 pacientes estudiados, 17 pacientes
(81%), fueron diagnosticados con rechazo celular y cuatro
(19%) con rechazo agudo mediado por anticuerpos.
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Abstract

Background. Although new immunosuppressive therapies
have significantly improved the clinical progression of
kidney transplants, acute and chronic rejection continue
to limit long-term graft survival. Despite this, the aim of the
study was to determine the presence of human leukocyte
antigen (HLA) antibodies class | and class Il in children
with acute renal graft rejection.

Methods. Patients with graft rejection were included in the
study. A serum sample for anti-HLA antibody measure-
ment class | and Il by Luminex was taken at the time of
renal biopsy.

Results. Seventeen patients (81%) had cellular rejection and
four (19%) antibody-mediated rejection. Mean post-transplant
time of rejection was 18.7 months and 36.7 months for hu-
moral rejection and cellular rejection, respectively.

Eleven patients (52.3%) had donor specific (DS) antibod-
ies. Anti-HLA class | DS was found in six patients including
the four patients with humoral rejection (Fisher exact test
p =0.004); 95.2% had non-DS antibodies.
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El tiempo post-trasplante promedio de presentacion del
rechazo humoral agudo fue de 18.7 meses y para el re-
chazo celular de 36.7 meses.

Once pacientes (52.3%) presentaron anticuerpos especificos
contra el donador. Los anticuerpos contra antigenos HLA
clase | donador especificos se encontraron en seis pacien-
tes, siendo mas frecuente el rechazo agudo mediado por
anticuerpos (humoral), donde todos los pacientes tuvieron
anti HLA clase | con Chi cuadrada (P =0.004). En cuanto
a los anticuerpos inespecificos, el 95.2% de los pacientes
desarrollaron este tipo de anticuerpos.

Conclusiones. El 95% de los nifios con rechazo del injerto
renal presentan anticuerpos anti HLA, especificos y/o no
especificos contra el donador. Los anticuerpos anti HLA
donador especificos clase | se presentan con mayor fre-
cuencia en el rechazo humoral.

Palabras clave: rechazo mediado por anticuerpos, recha-
zo celular, rituximab, plasmaféresis, globulina intravenosa,
metilprednisolona.

Conclusions. Of the children with acute renal graft rejec-
tion, 95% have anti HLA antibodies (DS and/or non-DS).
Anti-HLA DS class | are more frequent in humoral rejection.
Key words: antibody mediated rejection, cellular rejection,
rituximab, plasmapheresis, intravenous inmmunoglobulin,
metilprednisolone.

Introduccion

A pesar de que las nuevas terapias inmunosupre-
soras han mejorado notablemente la evolucién
clinica de los trasplantes renales (TR), los rechazos
agudo y crénico siguen limitando la sobrevida a
largo plazo del injerto.

El sistema inmune del receptor puede danar el
injerto a través de diversos mecanismos que se
sobreponen.

El rechazo hiperagudo, manifestado por trom-
bosis intravascular, isquemia y falla del injerto in-
mediata, es mediado por anticuerpos preformados
contra antigenos del sistema mayor de histocom-
patibilidad (HLA). El rechazo agudo del injerto se
caracteriza por una disminucion subita de la fun-
cién del injerto renal acompanada de infiltracién
de mononucleares con o sin inflamacién vascular,
puede se precipitado por células T y/o aloanticuer-
pos y ocasiona pérdida del injerto si no se trata. El
rechazo crénico, definido como un deterioro lento
y progresivo en la funcién renal asociado a arte-
riopatia del injerto y fibrosis, puede estar mediado
por células T y/o anticuerpos anti-injerto formados
post-trasplante, que interactlian con componentes
del sistema inmune innato en conjuncién con una
variedad de factores no inmunes.'
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La inmunidad celular ha sido extensamente
estudiada en los trasplantes de érganos por ser
considerada el mecanismo efector de mayor
importancia en el rechazo agudo; de hecho, la
mayor parte de los esquemas inmunosupresores
de induccién y mantenimiento estdn dirigidos
directamente a los linfocitos T.2

En los ultimos anos se ha obtenido evidencia del
papel fundamental que juegan las células By sus
productos, los anticuerpos, en la patogénesis del
rechazo agudo. Estos pacientes suelen presentar
rechazo severo resistente a la terapia convencional
en contra de células T.3#

Este tipo de rechazo puede representar una res-
puesta anamnésica a aloantigenos del donador,
o bien, reflejar la presencia de niveles bajos de
anticuerpos preformados que no se detectan por
las técnicas de pruebas cruzadas habituales, in-
cluyendo la presencia de anticuerpos anti-células
endoteliales.®

En un estudio de casos y controles, Zhu y cols.
encontraron que 97% de los pacientes presentan
anticuerpos anti-HLA al momento de disfuncién
del injerto vs 48% de los controles, pacientes con
trasplante renal seguidos el mismo periodo de
tiempo y con funcion estable del injerto.®
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El diagnéstico del rechazo humoral no siempre
es fécil. En el estudio realizado por Mauiyyedi y
cols., en 67 pacientes que presentaron rechazo
agudo renal en los primeros tres meses post-
trasplante, 30% tuvo un componente humoral
evidenciado por el depdsito del fragmento de
complemento C4d en la biopsia.” Puede ser que
no se detecten anticuerpos especificos para el
donador y aun asi el injerto estd siendo recha-
zado. La ausencia de anticuerpos puede reflejar
su fijacion en el injerto; en estos casos se espera
que los anticuerpos anti-donador sean evidentes
en el estudio histopatolégico. Sin embargo, aun
la inmunopatologia puede no revelar anticuerpos
en el injerto. Esto debido a la mayor habilidad
de los vasos sanguineos de depurar anticuerpos
y complejos inmunes.® La tincion para C4d en
el tejido renal, principalmente en los capilares
peritubulares, es un indicador muy sensible de la
activacién de la via cldsica del complemento que
ocurre en el rechazo agudo humoral.’

El objetivo de este estudio fue determinar la
presencia de anticuerpos séricos anti- HLA clase |
y clase Il generales y donador especificos en nifos
con rechazo agudo del injerto renal.

Métodos

Se realizé un estudio clinico prospectivo en el Hos-
pital Infantil de México Federico Gémez en el que
se incluyeron pacientes con trasplante renal que
presentaron rechazo agudo del injerto en el periodo
comprendido de marzo de 2006 a abril de 2009, a
los cuales se les tomd muestra de suero al momento
de la biopsia renal, misma que fue utilizada para la
deteccién de anticuerpos contra antigenos HLA de
clase I 'y II. El estudio fue aprobado por los Comités
de Eticae Investigacion, con firma de consentimiento

informado (Protocolo HIM/2006/030, SSA 686).

El diagnéstico de rechazo agudo se realizé por
biopsia renal segun la Clasificacién de Banff.'°

En todas las biopsias renales se hizo inmuno-
histoquimica para C4d.
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Se estudiaron 21 pacientes, de los cuales dieci-
siete pacientes fueron catalogados como rechazo
celular y fueron tratados con bolos de metilpred-
nisolona a 10 mg/kg/dosis por tres a cinco dias
consecutivos.

Cuatro pacientes tuvieron diagndstico de rechazo
agudo mediado por anticuerpos, de los cuales tres
fueron tratados con sesiones de plasmaféresis cada
tercer dia con recambio de un volumen de plasma
de 90-120 min y reposicién con albimina al 5%.
Después de la sesién de plasmaféresis recibieron
inmunoglobulina G intravenosa (IgG 1V) 500 mg/kg
en infusién lenta y rituximab (anticuerpo monoclonal
anti-CD20) a dosis de 375 mg/m?/semana, en dos
dosis. El tratamiento inmunosupresor de manteni-
miento se continud a las dosis habituales.

Una paciente fue catalogada como rechazo
celular resistente a esteroides y recibié 5 bolos
de metilprednisolona; posteriormente, globulina
antilinfocito por 10 dosis a 1.5 mg/kg. Al hacer, en
forma retrospectiva, la deteccién de anticuerpos vs.
donador se encontré que ademds tenia la presencia
de anticuerpos clase | contra donadory C4d positivo
en la biopsia renal por lo que, para fines del estudio,
se catalogé como rechazo humoral agudo.

La funcién renal fue evaluada mediante la de-
terminacion de creatinina sérica y estimacién de
la velocidad de filtraciéon glomerular (VFG) por la
férmula de Schwartz:

eVFG (ml/min/1.73 m?) = kL/S,, (mg/dL), donde:

L: talla en centimetros, S_: creatinina séricq,
k: constante con valor de 0.55 para nifos y
adolescentes femeninas y de 0.7 para varones
adolescentes.''"3

Esta férmula, si bien se disend para estimar la
funcién renal de rinones nativos, también se utiliza
en pacientes con trasplante renal.'

Analisis de anticuerpos anti-HLA por Luminex

La determinacion de anticuerpos anti HLA clase |
y Il se realizé mediante ensayo basado en equipo

Bol Med Hosp Infant Mex



Anticuerpos anti-HLA y rechazo agudo del injerto renal en los nifos.

fluoroanalizador LAB Scan 100 (Luminex, Austin,
Tx) y las microperlas cubiertas con antigenos
clase 'y clase Il (LABScreen® Single Antigen HLA
Class I-combiy LABScreen® Single Antigen HLA
Class Il, One Lambda Inc., Canoga Park, Cali-
fornia USA). Con esta tecnologia de fase sélida,
Unicamente una molécula de HLA producida por
tecnologia recombinante se une a una perla y
permite detectar las especificidades de los anti-
cuerpos en suero en forma muy precisa, ya que
elimina las reacciones falsas positivas debidas a
anticuerpos no dirigidos contra HLA e identifica
los anticuerpos reactivos a uno o mds epitopes
dominantes.'>'¢ Siguiendo las recomendacio-
nes del fabricante, 40uL de suero del paciente
se incuban con las microperlas recubiertas por
antigenos HLA durante media hora; posterior-
mente, se lavan y se remueve el anticuerpo no
unido. Después, las perlas se incuban durante 30
minutos con anticuerpos anti-lgG humano para
finalmente ser colocadas en el fluoroanalizador.
Se incluye siempre un control negativo. Se utilizé
el software HLA-Visual de One Lambda para
obtener el andlisis de datos.

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes en el estudio. La demo-
grafia se muestra en la Tabla 1. Catorce fueron del
sexo masculino, con una edad promedio de 15.7
anos. Diecisiete recibieron el érgano de donador
vivo relacionado y cuatro de donador fallecido.
Diecisiete pacientes (81%), fueron diagnosticados
como rechazo celulary cuatro (19%) como recha-
zo agudo mediado por anticuerpos (humoral).

El tiempo post-trasplante promedio de presen-
tacién del rechazo humoral agudo fue de 18.7
meses y para el rechazo celular de 36.7 meses.

El tiempo de seguimiento promedio posterior
al trasplante renal fue de 54.1 meses en el grupo
de pacientes con rechazo celulary de 37.7 meses
en los pacientes con rechazo humoral agudo. En
cuanto al esquema de inmunosupresion, diecio-
cho pacientes recibieron induccién con Anti-CD25
(Basiliximab o Daclizumab). Diecisiete pacientes
(81%) recibieron tacrolimus, micofenolato de
mofetilo y prednisona. Dos pacientes (9.5%) re-
cibieron ciclosporina, azatioprina y prednisong;
dos pacientes (9.5%) recibieron inmunosupresién

Tabla 1. Demografia de pacientes

Caracteristicas de los pacientes Rechazo celular N =17 Rechazo humoral N =4 Total N =21
Edad promedio (meses + DE) 187.5 + 48.27 192.3 + 65.72 188.4 +50.1
Género

Femenino n (%) 4 (57.1) 3(42.9) 7(33.3)
Masculino n (%) 13(92.8) 1(6.2) 14 (66.6)
Fuente del injerto

Donador vivo relacionado n (%) 14 (82.3) 2 (50) 16 (76)
Donador fallecido n (%) 3(75) 2 (50) 5 (24)
Inmunosupresion

Induccion con Anti-CD25 n (%) 14 (82.3) 4 (100) 18 (85.7)
MMF, FK, PDN 13 (76.4) 4 (100) 17 (81)
MMF,CsA, PDN 1(5.9) — 1 (4.76)
AZA,CsA, PDN 2(11.7) — 2(9.5)
FK, MMF 1(5.9) — 1(4.76)
Tiempo de presentacion del rechazo

(meses + DE) 36.7 £24.9 18.7+13.5 333+24
Tiempo de seguimiento post-trasplante

(meses + DE) 54.1 £23.77 37.7+17.26 459+11.6

DE: desviacion estandar; MMF: micofenolato de mofetilo; FK: tacrolimus; PDN: prednisona; AZA: Azatioprina; CsA: Ciclosporina.

Vol. 67, Noviembre-Diciembre 2010
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sin esteroide que incluye tratamiento con dacli-
zumab (Zenapax) por seis meses para alcanzar
una dosis acumulada de 10mg/kg, tacrolimus y
micofenolato de mofetilo. Uno de ellos presenté
rechazo celular IIA posterior al cual se introdujo
esteroide a su esquema de tratamiento en forma
permanente. Dentro de este estudio, el 52.3%
de los pacientes (11/21) presentaron anticuerpos
especificos contra el donador, de los cuales 19%
(4/21) fue contra antigenos HLA clase |, 23.8%
(5/21) contra antigenos HLA clase Il y 9.5% (2/21)
presentaron anticuerpos contra ambos tipos de
antigenos.

En la Tabla 2 se detallan las incompatibilidades
que tenia cada trasplante, las especificidades de
los anticuerpos anti-HLA encontrados, el tipo de
rechazo agudo presentado, la presencia o no de
C4d en el tejido renal, el tiempo de seguimiento y
la velocidad de filtracion glomerular en el Gltimo
seguimiento. En tres pacientes no se cuenta con
el HLA del receptor (pacientes 16, 17 y 18) ya
que no es un requisito para recibir un injerto de
donador fallecido,'” y en nuestro pais los 6rganos
se asignan sin considerar el HLA; sin embargo, se
sabe que el donador del paciente 17 tenia el HLA
A2 para el cual el paciente desarrollé anticuerpos.

Una paciente presenté pérdida del injerto por
falta de adherencia terapéutica no asociada a la
formacion de anticuerpos especificos contra el
donador (paciente 10, Tabla 2). Un paciente no
desarrollé ningln tipo de anticuerpos a pesar de
tener rechazo celular llA (paciente 11, Tabla 2).
Una paciente fue receptora de un segundo injerto
renal (paciente 21, Tabla 2).

Los niveles de creatinina sérica y la velocidad
de filtracién glomerular fueron analizados al
momento del egreso posterior al trasplante (crea-
tinina basal), en el momento del rechazo agudo
y durante el dltimo seguimiento en la consulta
externa, con un tiempo de seguimiento promedio
post-trasplante de 45.9 = 11.6 meses. En forma
global, hubo un aumento significativo de la crea-
tinina durante el episodio de rechazo y un valor
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basal de 0.9 mg/dL y aumento a 1.5 mg/dL en el
Ultimo seguimiento (Tabla 3).

La VFG se encuentra disminuida al momento
del rechazo en ambos grupos, y si bien mejora des-
pués del tratamiento antirrechazo, no se recupera
el valor basal. La diferencia del valor basal vs el de
seguimiento es mds pronunciada en los pacientes
con rechazo celular, probablemente porque una
paciente de ese grupo perdié el injerto (Figuras 1
y 2). En la Figura 3 se muestra el depésito de C4d
mediante inmunohistoquimica en el endotelio de
los capilares peritubulares.

Anticuerpos anti-HLA donador especificos

Once pacientes presentaron anticuerpos anti-HLA
donador especificos (52.3%). Los anticuerpos
contra antigenos HLA clase | donador especifi-
cos se encontraron en seis pacientes; el rechazo
mas frecuente fue el rechazo agudo mediado por
anticuerpos, donde todos los pacientes tuvieron
anti-HLA clase | con P = 0.002 por prueba exacta
de Fisher (Tabla 4).

Dos de estos pacientes que presentaron rechazo
humoral también formaron anticuerpos contra
antigenos HLA de clase Il donador especificos.
Dos pacientes con rechazo celular presentaron
anticuerpos donador especificos contra antigenos
HLA clase | (9.5%). Ninguno de estos pacientes
formé anticuerpos anti-HLA clase Il (Tabla 2).

De los cinco pacientes con rechazo celular que
formaron anticuerpos especificos contra antigenos
HLA de clase Il ninguno presenté anticuerpos
contra antigenos de clase | (Tablas 2 y 3).

Anticuerpos anti-HLA inespecificos

En cuanto a los anticuerpos inespecificos el 95.2%
(20/21) de los pacientes desarrollaron este tipo
de anticuerpos. El 76.4% (13/17) de pacientes
con rechazo celular fue contra ambas clases
de HLA; dos pacientes (11.7%) presentaron
anticuerpos para antigenos HLA de clase | y un

Bol Med Hosp Infant Mex
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Tabla 2. Fuente de injerto, incompatibilidades, especificidades de los anticuerpos anti-HLA, tipo de
rechazo, tiempo de seguimiento, VFG en el Gltimo seguimiento, C4d en biopsia renal en cada uno de

los pacientes del estudio

Fuente Especificidad de VFG C4d en
del Incompa- los anticuerpos Tipo de Seguimiento (mL/min/ biopsia
Pac. injerto tibilidades Anti-HLA rechazo (meses) 1.73m?) renal
1 DVR A24, A31, Bw6, B60 A31, A1, A30, A11, A36, A80, Celular 1B 61 74.4 Negativo
B7, B27, B42, DQ2
2 DVR A2, B51, Bw4, DR4, A80, B37 DR17, Celular IA 52 107 Negativo
DR4, DQ8 DR52, DR53
3 DVR Cw7, DR13 DP1 Celular IA 40 82.2 Negativo
4 DVR B39(16), Cw4 A30 Celular 1A 49 107.8  Negativo
5 DVR A25(10), B50(21), DR13, A80, B44, B45, B76, DR4,  Celular 56 85.6 Negativo
Cwe6, DR13, DQ6 DR12, DR15, DR16, DR18, DP4 limitrofe
6 DVR A1, B8, Cw2, A1, B8, DQ2, A30, A36, A8O, Humoral 45 52.6 Positivo
DR17, DQ2 DP4, DP14, DP19, DQ6, DQ7
7 DVR A30(19), B45(12),Cw3  B75. Celular 1A 37 113.1  Negativo
8 DVR A30(19), B65(14), DQ6(1), A32, A33,B7, B58, B61, Celular IB 26 75.6 Negativo
DR14(6), DQ5(1), Cwe6, Cw7, DP13, DR4, DR51
DQs6(1)
9 DVR A11, B35, Cw4 Cw2, Cw17, B8201, DP4, DP19, Celular 1A 28 77.6 Negativo
DR4, DR53, DQ2, DQ6
10 DVR A33(19), B44(12), Bw4, A30, A31, A34, A68, A69, DP3,  Celular IB 32 5 Negativo
Cwe2, DR1, DQ5(1) DP14,DP17, DP19
11 DVR A2, B39(16), B51(5), Cw7 Negativo Celular lIA 32 66.2 Negativo
12 DVR DR14 A1, A36, A80, B37, B63, DP1,  Celular IA+ 50 93 Negativo
DR1, DR7, DR9, DR13,DR18  NTI por VBK
13 DVR A1, B13, Bw4, Cwé, DR7,DQ2, A23, A25, A30, A32,  Humoral 45 24.5 Positivo
DR7,DQ2 B44, B45, B49, B57, B58,
Cw2, Cw17
14 DVR A31(19), B39(16), DQs8, DP1, DR51, DQ6, DQ7 Celular IA 57 91.3 Negativo
DQ8, DR8, DQ4
15 DVR A23, B44(12), Bw4 A11, A30, A34, B8, B48, B81, Celular IA 30 62.2 Negativo
DR11(5) Cw5, Cwe, Cw17
16 DF No se cuenta con HLA  B44, B45, B59, B65, B71, Celular limitrofe 115 46.4 Negativo
del receptor. El donador B72, B81, Cw5, DR1, DP13,
no presenta los DQs6, DQ8
antigenos de las
especificidades
encontradas en los
Ac-Anti HLA del receptor
17 DF No se cuenta con HLA A2, B27, Cw17 Humoral 49 94.7 Positivo
del receptor.
El donador tiene A2
18 DF No se cuenta con A30, B35, B57, B75, DP1, Celular IB 53 87.7 Negativo
HLA del receptor. El DR4, DR52, DQ2, DQ5.
donador no presenta
los antigenos de las
especificidades
encontradas en los
Ac-Anti-HLA del receptor
Pac: Paciente
Vol. 67, Noviembre-Diciembre 2010 497
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Continuacién Tabla 2. Fuente de injerto, incompatibilidades, especificidades de los anticuerpos
anti-HLA, tipo de rechazo, tiempo de seguimiento, VFG en el ultimo seguimiento, C4d en biopsia
renal en cada uno de los pacientes del estudio

Fuente Especificidad de VFG C4d en
del Incompa- los anticuerpos Tipo de Seguimiento (mL/min/ biopsia
Pac. injerto tibilidades Anti-HLA rechazo (meses) 1.73m?) renal
19 DVR B52(5), Cw3, DR8 B52, A25, A30, A32, B49, Celular limitrofe 97 46.7 Negativo
B58, Cw6, DR51, DQ2,
DQ4, DQ7.
20 DF A28, B39(16), Bw6, DR4, DQ8, A30, Cw9, DP19, Celular IA 70 19.2 Negativo
Cws, DR4, DQ8 DP31, DR1, DR12, DR53, DQ7.
21 DVR A11,B55(22), DR12(5) A11, B55, A3, A31, A74, B13, Humoral 12 132 Positivo

B59, B76, Cw6, Cw15, Cw17,
DR1, DR51, DQ2, DQ5

Pac: Paciente; DVR: donador vivo relacionado; DF: donador fallecido; VFG: velocidad de filtracion glomerular; Ac: anticuerpos; VBK: virus BK; NTI: nefritis tubulointersticial.

Tabla 3. Funcidn renal en pacientes con rechazo

Funcién renal Rechazo celular (n =17) Rechazo humoral (n =4) Total (n =21)

Creatinina sérica (mg/dL)*

Basal 0.9(0.8,1.2) 0.75(0.5,1.3) 0.9(0.8,1.2)
Rechazo 1.6 (1.3,1.9) 1.4 (1.4,2.3) 1.6 (1.4,1.9)
Ultimo seguimiento 1.5 (0.95,1.8)® 1.9(0.77,4.9) 1.5(0.9,2.0)"®
Valor de P P =0.0004 P=0.27 P =0.0001
VFG (mL/min/1.73m?SC)*

Basal 106 + 21 109 + 38 106.8 + 24
Rechazo 54 + 21 49 + 8.1 53+19.9
Ultimo seguimiento 73.0 £ 29* 75.9 + 46 735+ 32"
Valor de P P <0.0001 P=0.16" P <0.0001

*Valores como mediana (percentil 25, percentil 75) o como promedio + desviacidn estandar.

VFG: velocidad de friltracion glomerular por férmula de Schwartz; SC: superficie corporal;

**Wilcoxon pareada P <0.05 basal vs ultimo seguimiento; NS: no significativo;

Anova de muestras repetidas P <0.0001; Post-test Friedman P <0.0001 basal vs rechazo, basal vs actual

_ 2007 paciente (5.8%) para antigenos HLA de clase |l
(9] .
E RM Anova P =0.0001 (Tabla 2). Todos los pacientes con rechazo agudo
£ 5150 - mediado por anticuerpos presentaron anticuerpos
?&g no especificos contra antigenos de clase |; de
Ne) .7 .
SR 100 estos, dos presentaron también anticuerpos para
=, antigenos HLA clase Il (50%). Un paciente del
(<5} y .
z :z grupo de rechazo celular no presenté anticuerpos
S = 507 inespecificos al momento del rechazo (paciente
2 11, Tabla 2).
p
0 1 1 1
Basal Rechazo Actual . .,
_ , - Discusion
Figura 1. Velocidad de filtracion glomerular basal, al momento del . ., L .,
rechazo agudo y en el (ltimo seguimiento de 21 pacientes con tras- La disfuncion del injerto, evaluada por la elevacién
plante renal. de la creatinina sérica o por disminucién de VFG
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Figura 2. Evolucion temporal de la velocidad de filtracion glomerular
segun el tipo de rechazo. A) Rechazo agudo celular (n =17); B) Rechazo
agudo mediado por anticuerpos (n =4).

Figura 3. Biopsia renal de un paciente con rechazo humoral. Mediante
inmunohistoquimica se muestra el depésito de C4d en el endotelio de
los capilares peritubulares.

Vol. 67, Noviembre-Diciembre 2010

en un paciente con trasplante renal, es el primer
elemento para la sospecha de rechazo agudo del
injerto renal. El estdndar de oro para el diagndstico
definitivo es la biopsia renal.

El rechazo celular agudo es el tipo de rechazo
mds frecuente. El porcentaje de pacientes con
rechazo humoral agudo no varia con respecto a
otras series donde se encuentra en el 20-30% de
los episodios de rechazo agudo del injerto.'8!?

La formacién de anticuerpos donador espe-
cificos contra antigenos HLA de clase | y clase
Il posterior al trasplante se ha relacionado con
el rechazo mediado por anticuerpos, el rechazo
crénico y la menor sobrevida del injerto.?° Diversos
autores han sugerido la vigilancia postrasplante
de anticuerpos anti-HLA donador especificos, los
cuales son utiles para la deteccion de pacientes en
riesgo de rechazo agudo y crénico de corazoén, pul-
mon y rindn. %2122 | os anticuerpos dirigidos contra
otras especificidades también pueden participar
en el dafo inmunolégico contra el injerto.4224

En nuestro estudio encontramos que el 95.2%
(20/21) de los pacientes tienen anticuerpos anti-
HLA en el episodio de rechazo agudo contra an-

Tabla 4. Anticuerpos anti-HLA clase | y clase Il
donador especificos y tipo de rechazo agudo

Rechazo
humoral agudo

Anticuerpos Rechazo
y tipo celular

Anticuerpos clase | 2 4
donador especifico

positivos

Anticuerpos clase | 15 0
donador especifico

negativos

Prueba exacta de Fisher P =0.002

Anticuerpos clase Il 5 2
donador especificos

positivos

Anticuerpos clase Il 12 2
donador especifico

negativos

Prueba exacta de Fisher P = 0.57
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tigenos HLA de clase | y Il donador especificos y
no especificos, que incluyen una amplia variedad
de especificidades como son HLA-A, B, CW para
los clase | y DR, DQ y DP para los clase Il. Los
titulos altos de anticuerpos donador especificos se
han reportado hasta en el 95% de los casos con
C4d positivo, valor que disminuye en 50% en los
casos de C4d negativo."

Desafortunadamente, no sabemos cudntos de
nuestros pacientes tenian anticuerpos inespecifi-
cos previos al trasplante renal.

Morales—Buenrostro y cols. reportaron un grupo
de 196 pacientes mexicanos con TR con injerto
funcional, de los cuales 22% presenté anticuerpos
anti-HLA. La presencia de anticuerpos, aunque
no se sabe si eran donador especifico o no, tuvo
un impacto negativo en la sobrevida del injerto.?

Al realizar el andlisis entre la presencia de anti-
cuerpos donador especificos con el tipo de rechazo
presentado, encontramos una fuerte asociacion
con el rechazo agudo mediado por anticuerpos
ya que todos los pacientes con rechazo humoral
presentaron anticuerpos contra antigenos HLA
de clase | y 50% presenté anti-HLA clase Il. Estos
resultados son consistentes con los reportados por
otros autores que encontraron titulos elevados de
estos anticuerpos al momento del rechazo media-
do por anticuerpos.?

Crespo y cols. reportaron un grupo de 81 pa-
cientes adultos con TR que presentaron rechazo,
de los cuales los que respondieron a esteroides no
tuvieron anticuerpos donador especificos, mientras
que 37% de los pacientes que no respondieron
al tratamiento tuvieron anti-HLA donador espe-
cificos.?

Los anticuerpos donador especificos contra
antigenos HLA de clase |l se encontraron en
33.3% (7/21) de nuestros pacientes. Burns y cols.
reportan la presencia de estos anticuerpos en 16%
de los casos al momento del rechazo.?®

En cuanto a la tincién C4d, Unicamente fue
positiva en los pacientes con rechazo humoral,
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todos ellos con anticuerpos donador especificos,
lo que resulta similar a lo reportado por otros
autores donde esta tincion se encuentra positiva
hasta en el 95% de los casos con rechazo humoral
agudo.??%° Crespo y cols. reportaron que 6% de
los pacientes al momento del rechazo agudo sin
presencia de anticuerpos donador especificos,
presentaron C4d en capilares peritubulares.?’
En nuestra serie ningun paciente del grupo de
rechazo celular tuvo C4d positivo en la biopsia;
sin embargo, de los pacientes catalogados como
rechazo celular, dos tuvieron anticuerpos anti-
HLA clase | donador especificos y cinco pacientes
tuvieron anti-HLA clase |l donador especificos.
La principal causa de pérdida de injerto a largo
plazo es el rechazo humoral crénico. El endotelio
vascular de la microcirculacién renal es el blanco
principal del rechazo mediado por anticuerpos,
que al unirse a los antigenos HLA y otros expresa-
dos en endotelio inician una cascada de acciones
entre las que destacan la inflamacién vascular
y la activacién del sistema del complemento, lo
que finalmente conducen a dano endotelial con
aumento en la coagulacién.®'

Se ha reportado que en algunos pacientes
el C4d puede ser negativo en la biopsia renal y
aun asi presentar rechazo crénico mediado por
anticuerpos; esto se evidencia por el aumento
en la expresién génica de transcritos asociados a
endotelio, como endoteling, factor de von Wille-
brand, trombomodulina, caderina 5, selectina E,
molécula de adhesion celular plaquetas-endotelio
1, entre otros.*?

Un importante hallazgo en este estudio es que
75% (3/4) de los pacientes que presentaron recha-
zo mediado por anticuerpos fueron resistentes al
tratamiento con esteroides; sin embargo, respon-
dieron al tratamiento con rituximab, plasmaféresis
e inmunoglobulina. Por otro lado, la paciente que
fue tratada sélo con bolos de metilprednisolona
presentd una notable disminucién en la VFG con
respecto a su basal. La remocién de anticuerpos
a través de plasmaféresis se ha utilizado tanto en
tratamiento previo al trasplante en pacientes sensi-
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bilizados o bien en aquéllos con rechazo humoral,
asociado o no a otras terapias.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico dirigido contra el antigeno CD20 que se
encuentra en los linfocitos pre-B y B maduros, pero
no en las células plasmaticas. Es una inmunoglo-
bulina IgG1 k que tiene secuencias murinas en las
regiones variables pesadas y ligeras, y secuencias
humanas en las regiones constantes. Al unirse al
CD20 en los linfocitos B, desencadena reacciones
inmunoldgicas que provocan la lisis de las células
B. Los mecanismos posibles de la lisis celular son
la citotoxicidad dependiente del complemento y
la toxicidad dependiente de anticuerpos.®*3°

Se ha propuesto también el uso de globulina
intravenosa para el tratamiento del rechazo agudo
humoral.** Como las inmunoglobulinas naturales,
la IglV se puede fijar a factores de complemento
y asi prevenir el dano a tejidos mediado por la
cascada de complemento, como sucede en casos
de dermatomiositis.3¢%”

En cuanto al tratamiento del rechazo celular,
todos los pacientes recibieron de 3 a 5 bolos de
metilprednisolona aunque, si bien la creatina
sérica disminuy6 de los valores alcanzados en
el episodio de rechazo, es evidente que no logra
regresar la funcién renal a los valores basales en
el seguimiento. La presentacién de un rechazo
agudo es un factor conocido de deterioro en la

supervivencia del injerto. Se recomienda utilizar
OKT3 o globulina antilinfocito en aquellos casos
que no responden a los esteroides y tratar al pa-
ciente en forma permanente con esteroides si el
tratamiento inicial no los incluia.®

Llama la atencién que 88% (15/17) de los
ninos con rechazo agudo de tipo celular tuvieron
anticuerpos no especificos contra antigenos HLA.

Estos datos sugieren que la presencia de anti-
cuerpos anti-HLA clase | y clase |l, tanto donador
especificos como no especificos, estdn relaciona-
dos con el rechazo agudo y la menor sobrevida
del injerto. Desafortunadamente no contamos
con un grupo control de pacientes con trasplante
renal y funcién estable del injerto, que deberad ser
considerado en estudios posteriores.
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