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RESUMEN

Objetivo: Determinar la Frecuencia de Rechazo Humoral Agudo (RHA), en pacientes trasplantados
renales atendidos en el Servicio de Nefrologia, del Hospital Dr. “Miguel Pérez Carrefio” durante el
periodo enero 2007- diciembre 2010. Métodos: Investigacion descriptiva retrospectiva. Se incluyeron
todos los trasplantados renales con RHA, demostrado por biopsia. Resultados: De 262 trasplantados,
19 (7%) presentaron RHA. Predomino en el sexo femenino con 58% y en jovenes 20-40arios (53%).
Del total (19) un 58% tenian un PRA mayor a 10%, y tenian factores previos de sensibilizacion. El
factor de sensibilizacion que predomino fueron las transfusiones (47%). Un 58% recibié un injerto de
cadaver. El 79%(de los pacientes tenian mas de 1 afio en didlisis. La isquemia fria fue mayor de 12
horas en un 58%. Se presento disfuncion aguda del injerto en un 58% y un 42% funcion retardada del
injerto. En ocho pacientes (42%), se presento antes de la dos semanas, en 6 (32%) entre la segunday
la venticuatro semana del trasplante y 5(26%) luego de la semana veinticinco. Histolégicamente 17
(89,47%) fueron rechazos mixtos, todos C4d positivos. Los hallazgos que predominaron: injuria tubular
aguda y tubulitis (89,5%); neutrofilos en capilares peritubulares y glomerulares (68,4%). El 52,63% (10)
recibieron solo dos esquemas de tratamiento. La totalidad de pacientes tratados presentaron mejoria
de la creatinina. Conclusiones: Nuestra frecuencia es comparable con la literatura mundial. La
sobrevida del injerto y del paciente fue del 100% al afio.

Palabras claves: Rechazo humoral agudo, terapéutica  , biopsia.
Biopsy-confirmed acute humoral rejection in kidney transplant patients
ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of acute humoral rejection (AHR) in patients with kidney
transplants performed at the Nephrology Department of Dr. Miguel Perez Carrefio Hospital, from
January 2007 to December 2010. Methods: A retrospective descriptive study. All patients with kidney
transplants featuring biopsy-confirmed AHR were included. Results: from 262 transplants, 19 (7%) had
RHA. Predominance of female (58%) and young patients (20-40 y/o) was shown. From these patients
(19), 58% had PRA over 10%, and had previous sensitization factors. Predominant sensitization factor
was blood transfusions (47%). Fifty-eight percent received cadaveric grafts. Seventy-nine percent of the
patients had been dialyzed for over 1 year. Cold ischemia was over 12 hours in 58% of the patients.
Acute graft dysfunction was present in 58% and 42% had delayed graft function. In eight patients (42%),
it appeared before two weeks, in 6 (32%) it did between 2nd and 24th week from transplantation and 5
(26%0) after the 25th week. Histologically, 17 (89.47%) were mixed rejections, all of them were C4d+.
Predominant findings were: acute tubular injury and tubulitis (89.5%); neutrophils in peritubular and
glomerular capillaries (68.4%). Ten (52.63%) patients received only two treatment schedules. All treated
patients showed improvement in creatinine values. Conclusions: Our frequency is comparable to most
authors worldwide. Survival of both graft and patient was 100% after one year.

Keywords: Acute humoral rejection, therapeutics, bi opsy.
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INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) constituye en la actualidad la opcion terapéutica mas
adecuada para los pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5 (ERC ST 5).
Muchos obstaculos, unos superados, y otros aun no, sobre todo de carécter
inmunolégico, han surgido desde el primer TR realizado con éxito. El hecho de que el
primer trasplante exitoso se realizara siendo donante y receptor individuos
genéticamente idénticos pone de manifiesto el importante papel que juegan las
diferencias antigénicas, responsables del rechazo del injerto. Hace aproximadamente
20 afos, se comienza a identificar que el rechazo agudo (RA), asociado a la
produccién de novo de anticuerpos antidonante especificos (ADE), era una entidad
clinico patolégica con peor prondstico, y comienzan los estudios para determinar
incidencia, caracteristicas clinicas, histolégicas, y correlacion de estos ADE con
marcadores histolégicos especificos ; dichos estudios, fueron realizados con dificultad
en vista de que aun para la época, no se habian establecidos criterios claros de RHA,;
es hasta el 2003, donde se definen los criterios de esta entidad. El RHA es una
entidad, que es posible y conviene identificar adecuadamente, dado que supone un
porcentaje significativo de las perdidas precoces del injerto renal que podemos evitar

con pautas terapéuticas no convencionales.
Formulacion y delimitacion del problema en estudio

El Rechazo Humoral Agudo (RHA) es una forma de rechazo del injerto mediada
por la formacion de anticuerpos (Ac.) citotoxicos anti-donante especificos (ADE) contra

antigenos HLA clase | y en menor medida clase Il "



Durante mucho tiempo solamente se presto atencion a los mecanismos celulares
en el rechazo agudo (RA), sin embargo hay cada vez mas evidencias del papel
fundamental que juega la respuesta humoral en el rechazo del 6rgano trasplantado
En los Ultimos afios ha aumentado la incidencia de RHA por varias razones: mejor
conocimiento de la entidad, mejores técnicas de deteccion de ADE, aumento del

nimero de retrasplantes, aumento de trasplantes con incompatibilidad ABO ©

El RHA, conlleva, en general, un peor pronéstico que el Rechazo Celular Agudo
(RCA), con una pérdida del injerto de un 27- 40 % al afio ® Sin embargo algunos
autores han demostrado que si se instaura un tratamiento temprano y adecuado, el

pronéstico es similar al RCA @

Su incidencia alcanza un 10% segun la serie @ esta directamente relacionado con
la exposicion a antigenos extrafios. La poblacion de mayor riesgo son los
retrasplantados y los pacientes que han recibido transfusiones y embarazos previos®:
El diagnostico se basa en tres criterios: clinico, dado por la evidencia de aumento de la
creatinina; seroldgico, dado por la presencia sérica de ADE e histologico se basa en la
presencia del C4d en capilares peritubulares (CPT). Dos de tres criterios hacen el
diagnostico de RHA sospechoso - En el pais, solo contamos con criterios: clinico e

histolégico, estos ultimos desde el 2006.
Importancia y justificacion

El RHA, es una situacion clinica temida por su infausto pronéstico, ha mejorado su
diagnostico gracias a la deteccién de C4d en la biopsia, el cual fue estandarizado en
Venezuela a partir del 2006. En nuestro centro desde octubre del 2007 y la frecuencia
de RHA no se conocia antes de la realizacion del presente trabajo.
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El estudiar la frecuencia del RHA, permitié ampliar el conocimiento de esta entidad
y ofrecer informacion relevante en acciones encaminadas a la reduccién del mismo de

nuestro centro.
Antecedentes

El trasplante de 6rganos es uno de los avances mas importantes de la medicina
moderna. Sin embargo, como parte del camino que llevo al conocimiento de la
histocompatibilidad tuvieron que desarrollarse trabajos como el del francés Alexis
Carrel, en 1914, implanto varias técnicas vasculares para trasplante aun empleadas en
la actualidad. Su investigacion, demostré que el autoinjerto puede sobrevivir
indefinidamente, pero el aloinjerto rapidamente cesa sus funciones. En 1933 se efectud

el primer TR humano por el cirujano ucraniano YuYuVoronoy, aunque nunca funciono®

Los aportes de Gorer en los afios 40 y 50 sentaron las bases de la respuesta
alogénica humoral y abrieron las puertas para los descubrimientos de Medawar y desde
luego, dejaron fuera de toda duda la formaciébn de Ac, después del trasplante
experimental. Pero la controversia se centro en si estos Ac eran realmente perjudiciales
o simplemente un epifendbmeno, y enfrento a las escuelas de estos dos pilares basicos
de la inmunologia del trasplante. Medawar, comenz6 pensando que los anticuerpos
tenian una importancia secundaria y que la reaccion a los injertos estaba mediada por
linfocitos sensibilizados, mientras que Gorer, les otorgaba gran importancia. Las
discusiones iniciales, en inmunologia del trasplante durante los afios 50 se centraban
precisamente en si los 6rganos eran rechazados por los Ac producidos por el receptor o
directamente por las células inmunes. Existia la aceptacion implicita de que los

rechazos eran predominantemente celulares, basado no solo en datos histolégicos, sino



en el prestigio de alguno de los investigadores que defendian esta teoria. De este
modo, es logico concluir que ambas ramas, tanto celular como la humoral, siempre

estan implicadas en el rechazo ©

En 1952, Jean Dausset describe el complejo de genes de histocompatibilidad en
los humanos (HLA), lo que permiti6 avanzar en la investigacion genética de las
poblaciones y una de las mas importantes el conocimiento para entender el mecanismo

molecular individual en el reconocimiento de lo propio y lo extrafio ©.

En los 60, varios autores relacionaron el “rechazo hiperagudo” de TR con la
existencia de Ac. preformados en el suero del receptor frente a antigenos del donante
en el campo del trasplante %), estos antigenos fueron identificados progresivamente
como pertenecientes al sistema sanguineo ABO (conocidos por los trabajos de
Landsteiner en 1901)o HLA . Los siguientes esfuerzos se centraron en la deteccion,
cuantificacion y cualificacién de los Ac., y en cuales eran realmente dafiinos para el

trasplante, inofensivos e incluso protectores @

Se definieron los Ac. que eran autorreactivos, los Ac. que efectivamente no eran
anti-HLA, y se definieron las subclases de Ac. antiHLA | y Il. Asi mismo, sobre esta
base se fijaron las causas y las formas de prevenir la sensibilizacidén. Igualmente, se
dedico mucho tiempo en la determinacion del tipo de inmunoglobulina que constituian
los anticuerpos. Se determino que, en general, los anticuerpos antiHLA eran de la clase

IgG y los anticuerpos no HLA de la clase IgM®"

El estudio histolégico de los injertos destruidos de forma practicamente inevitable
en minutos u horas después del trasplante en presencia de ADE revel6 la presencia de
un intenso infiltrado intersticial constituido por neutréfilos (Neu) y trombos de fibrina en
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capilares, asociados en ocasiones con necrosis fibrinoide arterial (NFA). La ausencia de
infiltrado mononuclear (Mon) sugeria una patogenia diferente de la atribuida al clasico

“Rechazo Celular Agudo” (RCA) ©

En 1968 y 1970, en el New EnglandJournal of Medicine publicaron casos de
rechazo hiperagudo, en los que destacaban la presencia de Neu en CPT y
glomerulares, datos que anticipaban algunas de las caracteristicas histolégicas de lo

que hoy llamamos RHA (10.11).

En 1969, Patel y Terasaki publicaron un articulo sobre el significado de una
prueba cruzada (PC) positiva en el TR, estos autores revisaron la experiencia
acumulada durante cuatro afos de varios centros de los EEUU y observaron que
aquellos pacientes que se trasplantaban con una PC positiva, perdian el injerto en
forma precoz (24/30) frente aquellos que no tenian anticuerpos pretrasplante (8/195).
La aplicacion de la compatibilidad ABO y la indicacion de obtener pruebas cruzadas
“negativas” pretrasplante recomendada desde entonces han hecho practicamente
desaparecer el rechazo hiperagudo ‘?- Sin embargo, estos casos iniciales permitieron
conocer y describir con detalle los datos clinicos, inmunoldgicos e histolégicos basicos

de este tipo de rechazo, puramente humoral, en el rifién trasplantado.

En 1970, M. Jeannet en el grupo de trasplante de Boston analizaron 12 injertos
perdidos de forma precoz en 16 pacientes cuya PC se positivizaba en el post TR, frente
a solo dos pérdidas de 12 pacientes que mantenian un PC negativa en todo momento.
Esta es la primera publicacion que sugiere que la aparicion de ADE de novo post TR
implica un mal prondstico para la supervivencia del injerto y que el dafio renal se

caracteriza en estos casos por una llamativa presencia de lesiones vasculares
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Fue el grupo de P. Halloran, el que a principios de los afios 90 profundizé en el
interés por los mecanismos humorales del rechazo y sefial6 que el rechazo agudo
asociado con el desarrollo de ADE de novo es una entidad clinico-patologica que

implica mal pronéstico 2.

Una situacion realmente curiosa era que las correlaciones clinico-patolégicas nos
ensefiaban que los rechazos no se solian acompafar de inmunofluorescencia (IF)
positiva y todo esto iba en contra de la importancia de los Ac en la respuesta alogenica.
Pero el cambio importante sucedié en 1993, en Alemania, el grupo de Feucht evidencio
que un producto final del complemento, el C4d podia demostrarse en los CPT y los
pacientes que presentaban este depdsito tenian una supervivencia del injerto
claramente inferior (57% vs 90%) - Fueron los primeros en evidenciar el C4d, en
CPT de injertos con RA, fundamentalmente en enfermos sensibilizados pretrasplante y
especularon que este marcador distinguiria rechazos celulares puros, de mixtos, con

mecanismos humorales de lesién tisular.

A mediados de los 90, a partir de publicaciones de Halloran, el grupo de
trasplante renal del Massachusetts General Hospital (MGH) de Boston, retomo el
interés por los mecanismos humorales del rechazo, describieron la triada disfuncion del
injerto, Neu en CPT y presencia de ADE del tipo HLA I, que definian una nueva entidad
distinta al RCA. EI grupo se intereso por la identificacibn de forma prospectiva de
rechazos agudos severos refractarios al tratamiento habitual (esteroides y anticuerpos
policlonales), con PC positiva post-trasplante (con PC negativa pre-trasplante), y
presencia de Neu en CPT en la biopsia ¥ En 1998, este grupo propuso como

tratamiento  alternativo del RHA la combinacién de plasmaféresis (PF) y rescate con
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los nuevos farmacos inmunosupresores: Tacrolimus (Tac) y MofetilMicofenolato
(MMF), y la combinacién de dosis bajas de gammaglobulina policlonal. En definitiva
esta experiencia sugeria que aunque el prondstico del injerto con RHAha sido
tradicionalmente peor que el del injerto que sufre RCA, la supervivencia del injerto
renal a medio plazo, cuando se controla la respuesta humoral, puede resultar

comparable ¥

Este mismo grupo de Boston decidido evaluar la posible correlacion entre la
presencia del C4d en CPT sugerida por Feucht en Alemania y la presencia de ADE en
el post trasplante. R. Collins et.al, en 1999 publicaron esta experiencia, en la que
comparaban una serie de 16 biopsias, con diagnostico prospectivo RHA (rechazo
refractario precoz con PC positiva post trasplante), con 24 biopsias de pacientes sin
RHA, las 16 biopsias de los pacientes con RHA, demostraban C4d en CPT difuso y

brillante y solo 1 de las 24 biopsias sin RHA presentaban estos depésitos “

Como resultado de los multiples estudios realizados en la Séptima Conferencia de
Banff, celebrada en Aberdeen, en el afio 2003, estableci6 unos criterios
histopatologicos diagndsticos de RHA que han sido modificados en reuniones

posteriores del grupo "

Marco Tedrico

Definicidén actual
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La clasificacion de Banff vigente 2007, propone la nomenclatura de rechazo agudo

mediado por anticuerpos:

Para etiquetar una Disfuncion Aguda del Injerto (DAI) de RHA se basa en los

siguientes criterios:

1. Evidencia serolégica de ADE circulantes de novo o preformados.

2. Evidencia morfologica de lesién aguda en el tejido renal: Se han descrito tres
tipos histologicos de RHA: 1: Dafo tubular agudo, necrosis tubular aguda (NTA),
minima inflamacion, 2: inflamacion (neu y/o mon) en CPT y/o glomerulares y/o
trombosis capilar y 3: arterial, arteritis intimal, NFA, inflamacion transmural en arterias.

3. Evidencia inmunopatologica : C4d + en CPT intenso y difuso (mayor del 50%)

en la biopsia renal.

Son necesarios los tres criterios para hacer un diagnostico definitivo de RHA. Si
existen criterios morfologicos indicativos y C4d positivo, pero falta la demostracion de
ADE debe informarse como sospechoso de RHA. En el caso de presentar signos
histologicos sospechosos y evidencia de ADE, pero ausencia del C4d, debe

considerarse como sospechoso o consistente con RHA®
Fisiopatologia del RHA

Si bien los mecanismos por los cuales la inmunidad humoral producia destruccién
del injerto, no estaban claros, algunos estudios proponian que la union de los ADE a
antigenos presentes en la pared vascular activaba la cascada del sistema del

complemento con atraccion de polimorfonucleares y plaquetas. Los linfocitos B, al
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transformarse en células plasmaticas, son capaces de sintetizar Ac, es decir

inmunoglobulinas capaces de unirse de forma especifica a otras moléculas concretas.

En la reaccion inmunoldgica post-trasplante la activacion de las células B depende
de tres tipos de sefiales. Por un lado, la union del antigeno al receptor de la celula B,
por otro una segunda sefial que las células T envian a las celulas B a través de la
interaccion CD40 ligando CD40 y finalmente la liberacidén de citoquinas por parte de los
linfocito T. Un proceso de apoptosis mantiene la regulacion estrecha del desarrollo de
células B activadas y las de memoria. Existe la posibilidad de que las células B puedan
activarse sin la intervencién de las celulas T en algunos casos de antigenos (Ag.) no
proteicos. Existen Ac. secundarios derivados de linfocitos B de memoria, que requieren
un contacto previo con el antigeno, como los antiHLA. La aparicion de Ac antiHLA se
desencadena tras transfusiones de hematies (no desleucotizadas), embarazos, y
trasplante de 6rganos, y también parece que algunas infecciones virales o vacunas son
capaces de producir sensibilizacién. Un segundo contacto con Ag. HLA presentes en un
organo puede desencadenar dafio tisular. La lesién puede ser consecutiva a la
activacion del sistema de complemento (que produce contraccion del musculo liso,
quimiotaxis y fagocitosis) o citotoxicidad celular directa dependiente de Ac.(celulas NK

son capaces de destruir células recubiertas por Ac. sin intervencién de las celulas T)©
Incidencia y factores de riesgo

En el estudio desarrollado en Boston, en el Massachusetts General Hospital
(MGH), encontraron una incidencia de RHA del 7,7%, es decir 18 casos de una
poblacion de 232 TR, entre 1995 - 1999, que recibian inmunosupresién con corticoides

(Prednisona), ciclosporina (CsA), azatioprina (AZA) en (2997) y
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MofetilMicofenolato(MMF) en (1997-1999). La experiencia del Hospital Clinico de
Barcelona (HCB) identifico 18 casos de RHA entre 538 TR (una incidencia del 3,3%)
entre 2002 y 2005, con diversos esquemas terapéuticos. La poblacién de mayor riesgo
esta constituida especialmente por los receptores de un retrasplante y los enfermos
sensibilizados en algan momento de la historia. En la experiencia del MGH, 7 de los 18
enfermos diagnosticados con RHA habian recibido previamente injertos renales. Solo 2
de los 18 no presentaban sensibilizacién previa. Los datos del HCB, 15 de los 18
pacientes presentaron evidencias de sensibilizacion pretrasplante y/o recibian un
retrasplante. Unicamente 3 mujeres mostraban un PRA: 0% de forma persistente
pretrasplante, aunque dos de ellas habian sufrido embarazos previamente. El hecho de
recibir un injerto procedente de donante de cadaver (DC) también resulto mas frecuente
en el grupo del MGH que sufri6 RHA (14 de 18 trasplantes). En una poblacion en la
que la que aproximadamente el 50% de los injertos procedian de donante vivo (DV),
este dato resultaba significativo, si bien otra series no lo han confirmado. Varios autores
han sugerido que el dafio secundario a la isquemia fria favorece la expresion de

moléculas HLA-DR, y esta a su vez el rechazo
Caracteristicas clinicas

Se ha demostrado que el RHA es habitualmente una disfuncién severa en el
periodo inicial postrasplante renal, resistente al tratamiento con bolos de esteroides y
frecuentemente resistente al tratamiento con Ac. policlonales, que puede condicionar a
la pérdida del injerto hasta un 50 - 85% de los casos con tratamiento estandar del
rechazo corticoresistente. En el MGH de Boston 1995 y 1999, encontraron una

tendencia al inicio mas precoz del RHA (entre los dia 1 y 22) en comparacion con los
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rechazos celulares corticosensibles (dias 2 al 68) y corticoresistente (dias 2 al 37)
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa. Este dato apoyaba la teoria
de muchos grupos que pensaban que una buena parte de los hasta entonces

denominados “rechazos agudos acelerados” eran rechazos humorales agudos*®

P. Halloran, en una publicacion 1998, distinguio tres tipos de presentacion clinica

del RHA:

Precoz o rechazo agudo acelerado : La que consideramos “tipica presentacion del
RHA” corresponde a un RA severo precoz que aparece en la primera semana TR, con
oliguria e incluso anuria tras una buena funcion inicial del injerto. Esta fue la
manifestacion clinica del 40% de los casos en MGH. Estos casos presentan con mayor
frecuencia caracteristicas histologicas de RAH puro sin componente celular, tal vez

correspondientes a una respuesta anamnesica del receptor™®®

Clasico : También es frecuente esta presentacion clinica. Otro 40% de los pacientes del
MGH presentaron un RAH clinicamente semejante al RAC, esto es un episodio de
disfuncion que aparece tras la primera semana TR con disminucion del volumen de
diuresis, pero sin otra sintomatologia acompafiante. Desde el punto de vista histologico

estos casos presentan con gran frecuencia mixta de celular y humoral

Funcion retardada del injerto (DGF) : Se define como la necesidad de dialisis la
primera semana del trasplante, se debe a una necrosis tubular aguda (NTA), o
mecanismos humorales del rechazo. En la experiencia del MGH, el RHA se presento en
cuatro enfermos (20% de los casos) como DGF 9 Se ha propuesto que esta DGF,
pudiera estar en relaciobn con la presencia no detectada de ADE preformados
pretrasplante*>
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Aunque algunos estudios parecen sugerir que el RHA tiende a presentarse de
forma mas precoz, ninguna serie ha demostrado que el dia de inicio del rechazo sea
significativamente diferente al de los RCA. Se han comunicado casos de RHA, fuera del
periodo tradicionalmente considerado, en casos que coinciden con reduccion de la
inmunosupresion, mala adherencia al tratamiento o protocolos de minimizacion de
inmunosupresion, asi como al inicio del tratamiento con interferon. En la serie del HCB,
observaron dos casos de DAI tardia acompafiada de C4d, pero sin ADE, que

respondieron al tratamiento de RHA ©

Se sugiri6 ademas que el Rechazo Humoral (RH) sufriria varias fases o estadios

que van desde la respuesta humoral latente hasta el RH con disfuncion del injerto.

Fases del RH

I.  Respuesta humoral latente: ADE (sin lesiones histolégicas, ni DAI).

[I. Rechazo humoral silente: ADE + deposito de C4d (pero sin cambios
histologicos, ni DAI).

[ll. Rechazo humoral subclinico: ADE + C4d+, lesiones histolégicas (pero sin
DAI).

IV. Rechazo humoral: ADE, C4d +, histologia +, DAI 1

Técnicas de diagnostico seroldgico
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Hoy en dia existen multiples técnicas que permiten estudiar la presencia en el
suero del receptor de anticuerpos frente a los antigenos HLA del donante.
Fundamentalmente se distingue entre técnicas directas o serolégicas (dependientes de

complemento) e indirectas ( no dependientes del complemento).

Prueba Cruzada : Permite detectar la presencia de Ac. dirigidos contra el donante en el
suero del receptor.En la clinica el estado de sensibilizacién se determina a travées de la
deteccion de anti-HLA preformados en el momento de la seleccion mediante la
realizacion de la PC, con la finalidad de evitar el rechazo hiperagudo. El resultado de
una PC positiva, contraindica el trasplante. La presencia de una PC positiva se asocia
a una pérdida del injerto renal en las primeras 48 horas del trasplante en el 80% de los
casos, mientras que si es negativa solo se pierde el 4% de injertos de forma precoz.
Puede realizar mediante diferente técnicas: Microlinfotoxicidad o citotoxicidad
dependiente del complementos (CDC).El hecho de que la PC no tenga sensibilidad
cercana al 100% ha originado el desarrollo de nuevas técnicas mas sensibles:
citometria de flujo, luminex y ELISA® En nuestro pais, se utiliza la prueba de
microlinfotoxicidad dependiente de complemento (CDC), la cual consiste en lo siguiente:
en la placa de Terasaki, se afiade en cada pocillo: suero del receptor (historico y actual)
posteriormente los linfocitos del donante, posterior se afiade suero de conejo (fuente de
complemento), y luego colorante: eosina, y se visualiza al microscopio de fase invertida,
si existe lisis celular, se observan células grandes y negras, y se considera un PC
positiva. ElI ensayo estandar ha sido modificado en aras de mayor sensibilidad. Las
variaciones implican tres lavados de las células T y/o B del donante antes de afiadir el

complemento y/o prolongacion de los tiempos de incubacion, y se afiade antiglobulina
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humana (AHG), para amplificar la reaccion de citotoxicidad, con el objetivo de eliminar
falsos negativos, para sensibilizar aun mas la prueba *?- En los casos de una prueba
cruzada positiva es importante descartar la presencia de autoanticuerpos no HLA, los
cuales son irrelevantes para trasplantar y se traducen como resultados falsos positivos.
Estos anticuerpos son del tipo IgM. La manera més efectiva para confirmar un resultado
positivo es tratar el suero del receptor con DTT (diotiotreitrol), los cuales inactivan los
Ac. IgM (6). En la actualidad se han desarrollado pruebas méas sensibles para la PC
convencional. Estas técnicas, conocidas también como métodos indirectos o no
dependientes del complemento son la citometria de flujo o ELISA. Permite detectar Ac.
no fijadores de complemento, niveles bajos de antiHLA o anti CDC negativos. La
citometria de flujo detecta anticuerpos unidos a la membrana de células; usa
IgGantiinmunoglobulina humana para detectar anticuerpos (IgG o IgM), y anticuerpos
anti-CD3 y anti-CD19 para identificar células T y B respectivamente. Aunque la prueba
por citometria de flujo es mas sensible, su alto costo no permite su uso rutinario, al
menos en nuestro medio ©. Las técnicas de ELISA, utiliza Ag. HLA solubles
sintetizados o purificados en el laboratorio, el suero se incuba con el HLA pegado en la
placa. Si existen Ac. que reconozcan moléculas HLA se uniran a ellas y quedaran
fijados en la placa. En caso contrario, todas las inmunoglobulinas se eliminaran con los
lavados. En un paso posterior la presencia de los anticuerpos fijados se determinoé tras
incubacion con un anticuerpo dirigido frente a inmunoglobulina G (IgG) humana
conjugado a una enzima. En caso de que haya anticuerpos anti-HLA esa enzima
produce una reaccion colorimétrica al actuar sobre su sustrato en el Gltimo paso de la

técnica. Esa reaccion se cuantifica en un espectrofotometro. Mediante ELISA se
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detectan todos los anticuerpos anti-HLA, tanto fijadores de complemento como no

fijadores.

Una vez que se ha detectado la presencia de anticuerpos anti-HLA (clase | o II), la
especificidad frente a la que se dirigen esos anticuerpos se puede determinar también
mediante un ELISA con placas de alta definicidbn o de antigenos Unicos, con la misma

metodologia®

PRA (panel de reactivacion de antigenos): es un método importante en el momento
de seleccionar un receptor adecuado para un injerto. El método (CDC) consiste: en
cada pocillo de una placa de Terasaki, se coloca suero de cada receptor en lista de
espera y posteriormente se afiaden linfocitos de un pool de donantes, luego se coloca
complemento y posteriormente colorante: eosina vital y se observa al microscopio de
fase invertida, con el objeto de visualizar si hay lisis celular y en que porcentaje. El
monitorear periodicamente la presencia de antiHLA en los sueros de los pacientes que
se encuentran en lista de espera para trasplante es sin duda uno de los mayores logros
clinicos en el laboratorio de histocompatibilidad. La informacién que se obtiene sirve
para conocer el grado de sensibilizacion de cada receptor y se expresa como
porcentaje, siendo el maximo 100. En términos generales mientras que mayor sea el
PRA, mas sensibilizado se encuentra el paciente y son menores las posibilidades de
tener una prueba cruzada negativa con un potencial donante. Dentro de las técnicas
empleadas para medir estos Ac tenemos: CDC, ELISA, CMF, estos dos ultimos pueden
identificar antiHLA determinado, merced al uso de bolas portadoras de un AgHLA

aislado o purificado. A lo largo de los afios se han producido avances en el campo de la
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CMF y actualmente es el luminex, el instrumento mas utilizado para el estudio de Ac

post trasplante ©"
En nuestro pais, contamos con PC y PRA realizado con CDC solamente.
Caracteristicas histoldgicas

El grupo de P. Halloran, de forma consecutiva a la presentacion de los primeros
casos de RHA, analiz6 detalladamente las caracteristicas histologicas de 44 pacientes
con RA, encontraron una mayor incidencia de vasculitis severa y glomerulitis en los
enfermos con ADE postrasplante, asi como presencia de polimorfonuclearesen CPT,
trombos de fibrina, NFA, dilatacion de CPT. Sin embargo, las biopsias de los enfermos
sin ADE mostraban con mayor frecuencia tubulitis moderada a severa (95%) que
aquellos de los enfermos con ADE (50%) ®- Estudios publicados mas recientemente
por Colvin, confirman y amplian estas caracteristicas histoldgicas que define RHA, en
una comparativa de hallazgos morfolégicos entre rechazo humoral y celular agudo: Neu
en CPT 65% en los pacientes con C4d positivos vs un 9 % en C4d negativos,
glomerulitis 55 % vs 4 %, NTA 75 % vs 9 %, NFA y glomerular 20 % vs 0 % vy tubulitis
75 vs 100 %. Entre estos marcadores histologicos cabe destacar la necrosis fibrinoide,
tanto glomerular como arterial, ya que su presencia es casi patognomonica, a pesar de
su baja incidencia en la biopsia, y ademas, indica un pero pronostico del RAH.
Mauiyyediet.al, observan un 40 % de pérdidas del injerto en el primer afio en los casos
con Necrosis fibrinoide frente al 27 % en las biopsias sin necrosis Ademas observa una
sensibilidad de los Neu en CPT de 76% y una especificidad de 86% y por otro lado,
respecto a los Neu en glomérulos evidencia una sensibilidad de 47% y especificidad de

91%.®"
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Depositos de la fraccion C4d del complemento: en los ultimos afos se ha
establecido un marcador histolégico de rechazo humoral: el depdsito tisular C4d. La
fraccion C4d del complemento es un producto de la degradacion del factor C4 de la via
clasica de activacion del complemento. En los ultimos afios, se ha establecido como
marcador de RHA en los CPT.Es posible detectar C4d de forma constante en los
glomérulos, a nivel mesangial sobre todo, pero también en la membrana basal y
algunos vasosarteriolares de rifiones normales, probablemente como vestigio de
mecanismos fisioldgicos de aclaramiento de inmunocomplejos. Estudios han

(18- Uytilizando técnicas

demostrado su unidon covalente a los tejidos
deinmunohistoquimica (IMQ), el grupo de Feucht fue el primero en evidenciar un
deposito importante de C4d en vasos intersticiales, especialmente en CPT de injertos

con RA. Se desconoce por qué razén los CPT son la diana fundamental de los ADE 9"

Existen dos métodos disponibles para la deteccién de C4d en las biopsias renales,
que pueden ser incluidos en la préactica clinica habitual. El método mas extendido es la
inmunofluorescencia indirecta (IFI) con tres pasos, en el se aplica un anticuerpo
monoclonal de raton anti-C4d sobre tejido congelado. También se pueden emplear
técnicas de IMQ con anticuerpos policlonales sobre secciones de parafina, ofrece una
tincion mas débil y probablemente més sujeta al ojo del observador. Estudios
realizados, para comparar ambos métodos de analisis del C4d, han demostrado que la
técnica por IMQ es menos sensible que por IF. Estos resultados han llevado al grupo
Banff a establecer un cuadro basico para la interpretacion de los resultados de C4d con
ambos métodos. La deteccion difusa (en cada capilar peritubular) o focal (en algunos

capilares) de C4d podrian reflejar el curso dindmico de este tipo de depdsitos. La
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deteccion focal puede indicar un estado transicional, un proceso humoral en fase precoz
que da lugar a una tincion difusa mas adelante, la fase del lavado de una lesion
humoral aguda previa o la activacion de mecanismos humorales de baja intensidad “sin
trascendencia clinica”. Algunos autores otorgan valor a la deteccion focal de C4d, si
bien la deteccion difusa es el criterio diagnostico mas ampliamente aceptado. En la
reunion de Banff, realizada en junio de 2003, se subrayo el hecho de que el depdsito de
C4d debe ser difuso, cualquiera sea la técnica empleada, para ser diagnostico. En
general, los estudios realizados en este campo encuentran una correlacion positiva
entre la presencia de C4d en los CPT y un peor prondéstico o funcién del injerto a medio
plazo *?- Mauiyyediet.al, evidencio una sensibilidad de 95% y especificidad de 96% del

C4d difuso en CPT®)

La presencia de C4d en CPT y ADE, sin histologia de RHA, la inclusion de esta
nueva categoria, se basa en estudios realizados en Biopsias de protocolo en los que
observan C4d positivo en el 2 y 80% de los Trasplante ABO incompatibles sin evidencia
de rechazo. Estos depdsitos incidentales de C4d, segun los expertos de Banff no
presagian la presencia de RHA. Hass, concluye que esto puede ser un indicador de

acomodacion del injerto, al menos en los trasplantes ABO incompatibles ®"

Estudios recientes liderados fundamentalmente por el grupo Halloran han
introducido la posibilidad de realizar estudios moleculares en el diagnéstico de RAH. En
estudios de microensayos han identificado una serie de genes de actividad endotelial

que se expresan en el RH y ademas predicen un mal pronéstico ©"
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Bases para la terapéutica: los objetivos del tratamiento son los siguientes:

1. La extraccion de ADE mediante Plasmaferesis (PF) o inmunoadsorcion (IA).

2. La prevencion de la resintesis posterior de estos aloanticuerpos mediante la
proliferacion de células B:

a. Alta dosis de Inmunoglobulina.

b. Tacrolimus.

c. MicofenolatoMofetilo.

d. Rituximab.

Algunos estudios han demostrado que si se consigue revertir el dafio rapido, la
supervivencia del injerto a medio plazo es comparable a la de los pacientes que no
sufren este tipo de rechazo. Los responsables directos de la lesion en el rechazo
humoral son los ADE. Algunas técnicas de depuracion, como la PF o la IA, se

recomiendan habitualmente, con el objetivo de disminuir el titulo de anticuerpos **

PF: consiste en la eliminacion de un volumen de plasma generalmente circulante y con
él, todas aquellas moléculas de distinto peso molecular que forman parte de la
composicion del mismo y que por conveccion, pasan a traveés de los poros de una
membrana semipermeable. EI mismo volumen de plasma extraido se sustituye por una

solucién de albumina. La duracién del proceso es de dos horas y media a tres horas. %

M. Pascual y M. Crespo: en el MGH, valoraron un plan terapéutico consistente en
PF combinada con Tac y MMF, a lo largo de un periodo de cuatro afios; 10 de 232
receptores de TR, el 4,4% fueron diagnosticado de RHA refractario al tratamiento
convencional y tratados entonces con dicho protocolo terapéutico como medida de
rescate. La respuesta fue francamente satisfactoria ya que se obtuvo una remision del
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RA en 9/10 pacientes. La supervivencia de los pacientes e injertos durante un periodo
medio de seguimiento de 3,5 afos fue del 100% y del 80%, respectivamente y niveles

de ADE y C4d se mantuvieron indetectables "

IA: Consiste en la absorcion selectiva de ciertas inmunoglobulinas del plasma que al
pasar a través de unas columnas con propiedades adsortivas, quedan retenidas

especialmente la 1gG, lo que permite la reinfusion del resto del plasma al paciente (9).

Han sido numerosos los ensayos que se han llevado a cabo con el fin de

comprobar la eficacia de la PF sobre el RHA ®%:

R. Montgomery et.al: En el Johns Hopkins Hospital trataron desde 1994, a base
de PF mas Ig IV; 10 fueron diagnosticados de RAH (2,17%). El tratamiento consistia en
una sesion de PF en dias alternos seguida de una dosis de IglV (100 mg/Kg) y se
interrumpian ante la mejoria clinica y/o cuando la tasa de anticuerpos era indetectable.
De los 10 pacientes, seis respondieron sin perder el injerto. Los resultados de la
mayoria de estos trabajos se puede deducir que la combinacion de PF y de IglV junto
con un tratamiento inmunosupresor basico con TAC, MMF es segura y altamente eficaz

en el tratamiento del RHA.

Por este motivo, el tratamiento actual del RHA que propuso este grupo era
basarse en el esquema de PF e IglV. Se programan en dias alternos un total de cinco
sesiones de PF. Al finalizar cada sesion de PF, se administrara una dosis de Ig IV de
500 mg/Kg durante las primeras sesiones y a continuaciéon 250 mg/Kg en las dos
sesiones restantes. Si no se obtiene una respuesta satisfactoria al final de las cinco

sesiones se recomienda volver a biopsiar o suspender dicha terapia **:
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Jordan, en 1998, publica sus resultados sobre una serie de 10 pacientes
receptores de TR con rechazo agudo severo (cuatro de ellos con ADE a titulos altos),
que son tratados con Ig IV, muestran buenos resultados con la mejoria del rechazo a

los pocos dias de iniciado el tratamiento %

Diversos grupos han empleado dosis altas de inmunoglobulina intravenosa: 1 o 2
gr/ kg para tratar RHA con buenos resultados. Otros grupos emplean dosis bajas y lo
hacen con combinacién con sesiones de PF con el objeto de evitar el rebote en la

sintesis de Ac. ©?%

El anticuerpo monoclonal quimérico antiCD20 (Rituximab), dirigido contra un
antigeno presente en la mayoria de los linfocitos que se emplea en el tratamiento de los
linfomas no Hodgkin(LNH) de celulas B y de ciertas enfermedades autoinmunes. CD20,
el antigeno de diferenciacion restringido a los linfocitos B humanos, es una proteina
hidrofobicatransmembrana. Se expresa en mas del 90% de las celulas B del LNH, pero
no se expresa ni en el estadio de la célula pro — B ni en la célula plasmatica. La dosis
que puede emplearse normalmente es de 375 mg/m2. En teoria el Rituximab podria
eliminar los ADE en el RAH, aunque esta hipotesis es practicamente imposible de
demostrar puesto que el tratamiento con Rituximab, siempre se acompafia con PF. Es

una terapia disponible para los casos de refractariedad a las otras terapias *"

La experiencia del HCB recoge los beneficios potenciales de este Ac en la
resolucion de RHA resistentes al tratamiento con PF con una mediana de 7 recambios.
Entre 2002 y 2005, diagnosticaron 18 casos de RAH; 7 pacientes refractarios al
tratamiento. Recibieron 2 - 4 dosis semanales de 375 mg/m2 con resolucion del

episodio Y
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Variables

- Edad: al momento del episodio de rechazo.

—-Sexo, masculino o femenino.

—Causa de ERC.

- PRA: (Panel de reactivacion de antigenos): es un método que consiste, en hacer
reaccionar sueros de probables receptores ( lista de espera de trasplante), con
linfocitos de un pool de donantes (que representan la poblacion en general), con el
objetivo de conocer el porcentaje con el cual un receptor hace reaccién positiva
(interaccion Antigeno- Anticuerpo ) con el pool de donantes. La informacién que se
obtiene sirve para conocer el grado de sensibilizacion y se expresa como porcentaje,
siendo el maximo 100. En términos generales mientras que mayor sea el PRA, mas
sensibilizado se encuentra el paciente. Mayor de 10%, se considera alto riesgo
inmunolégico.

—-Disfuncion Aguda del injerto (DAI): Aumento de creatinina mayor o igual a
0,3mg/dl, en cualquier momento del post-trasplante.

—Rechazo Humoral Agudo: Para etiquetar un aumento de la creatinina de RHA se
basa en los siguientes criterios: Evidencia serolégica de ADE circulantes de novo o
preformados.Evidencia morfolégica de lesiébn aguda en el tejido renal: Se han descrito
tres tipos histoldgicos de RAH: 1: Dafio tubular agudo, necrosis tubular aguda (NTA),
minima inflamacién, 2: inflamacion (neu y/o mon) en CPT y/o glomerulares y/o

trombosis capilar y 3: arterial, arteritis intimal, NFA, inflamacion transmural en arterias.
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Evidencia inmunopatologica: Presencia de C4d, en forma difusa (mayor del 50%) en
CPT. Son necesarios los tres criterios para hacer un diagnostico definitivo de RHA. Si
existen criterios morfolégicos indicativos y C4d positivo, pero falta la demostracion de
ADE debe informarse como sospechoso de RHA.

-Tiempo de isquemia fria: Periodo transcurrido en el almacenamiento en frio o
perfusion automatizada; cuando se prolonga en exceso (mayor de 24h) se correlaciona
con retraso en la funcion inicial del injerto e influye en su pronéstico a corto plazo, sobre
todo si el donante es mayor de 50 afios.

—Retrasplante:Trasplantado renal que perdié su primer injerto y es sometido a un
segundo trasplante renal.

— Embarazo: Factor de riesgo descrito para el desarrollo de RHA. Con el
embarazo se desarrollan Ac. contra los distintos antigenos (Ag)fetales que pasan a
traves de la placenta. Algunos de estos antigenos son de origen paterno.

— Transfusiones previas: Factor de riesgo descrito para el desarrollo de RHA. En
vista de la sensibilizacion ante Ag. leucocitarios de otro individuo.

— DGF: necesidad de dialisis en la primera semana del trasplante.

— Evolucion con la terapéutica. Descenso de la creatinina, posterior al tratamiento

instaurado.

— Sobrevida del injerto: definido como independencia de dialisis o perdida de la

funcion del injerto sin requerir diélisis.

— Sobrevida del paciente; asumiendo la muerte como evento final, ocurrida desde

gue realizo el episodio de RAH.
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Objetivos
Objetivo general

Determinar la frecuencia del RHA demostrado por biopsia, en pacientes
trasplantados renales atendidos en el Servicio de Nefrologia del Hospital Dr. Miguel

Pérez Carrefio en el periodo: enero 2007 - diciembre 2010.
Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia del RHA en pacientes trasplantados renales de enero

2007-diciembre 2010.

2. Describir los factores de riesgo asociados al desarrollo RAH: edad, sexo,
enfermedad de base, duracion de la terapia de reemplazo renal anterior, retrasplante,

grado de sensibilizacion (PRA), embarazos, transfusiones previas, tiempo de isquemia.
3. Describir las caracteristicas clinicas de RHA.
4. Relacionar los aspectos clinicos con los parametros histolégicos del RHA.

5. Determinar la sobrevida del injerto al afio de seguimiento del RHA.
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METODOS

El presente trabajo estuvo enmarcado en la modalidad de investigacion

descriptiva, retrospectiva.
Poblacion y muestra

La poblacion objeto de esta investigacion, estuvo constituida por la totalidad de
262 pacientes trasplantados renales en el periodo enero 2007- diciembre 2010, que

fueron atendidos en el servicio de nefrologia del Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio.

La muestra fue de tipo no probabilistica, intencional, ya que estuvo comprendida

por la totalidad de los pacientes con diagnéstico de RHA por biopsia; 19 en total.
Criterios de inclusiéon

1. Mayores de 18 afios de ambos sexos.

2. Pacientes con diagndstico de RHA confirmado por biopsia.
Criterios de exclusion

1. Pacientes con episodio de RA, sin biopsia.
2. Embarazadas.

3. VIH.

N

. Menores de 18 afos.

(82

. Glomerulopatia cronica del trasplante.

(o))

. Glomerulopatia de novo o recurrente.

31



Procedimientos

Se estudiaron de forma retrospectiva la totalidad de 19 pacientes trasplantados
renales con diagnoéstico por biopsia de RHA. Se revisaron las historias clinicas, los
datos fueron recogidos en una ficha de recoleccion (ver anexos): edad, sexo, causa de
ERC, tiempo de isquemia, tipo de donante, tiempo en terapia de reemplazo renal
anterior, factores sensibilizantes previos: embarazo, transfusiones, retrasplante, PRA,
presentacion clinica: DGF, DAI, tiempo del rechazo, creatinina basal al momento del
rechazo, posterior al tratamiento y al afio, histologia, tratamiento de induccion, de

mantenimiento, conversion, tiempo de conversion, tratamiento del rechazo.

Tratamiento estadistico adecuado: Los datos fueron recogidos y procesados en
el programa SPSS 10.0 para PC. Se realizo el andlisis descriptivo. La presentacion de
resultados se realizo en tablas que reflejan las medidas de tendencia central, asi como
frecuencias y porcentajes. Para el estudio de la relacion entre variables se estimo el
coeficiente de correlacién de Spearman para variables continuas, Prueba de ANOVA,

para variacion intra e intergrupal, andlisis de sobrevida.
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RESULTADOS
Grafico 1

Rechazo Humoral Agudo en el HMPC enero 2007 - diciembre 2010.

Con RHA
7%

Sin RHA
93%

De un total de 262 (100%) pacientes trasplantados renales en el periodo Enero

2007 - Diciembre 2010, 19 pacientes (7%) presentaron RHA.
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Grafico 2

Distribucion de pacientes con diagndstico de RHA se gun sexo

en el HMPC enero 2007 - diciembre 2010.

Masculino
42%

Femenino;
58%

De un total de 19 (7%) pacientes con RHA, hubo 11 (58%) pacientes de sexo

femenino y 8 (42%) pacientes de sexo masculino.
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Gréfico 3
Distribucion de pacientes con diagnostico de RHA se gun edad

en el HMPC enero 2007 - diciembre 2010.

M 20-40 afios ®41-60 afios >60 afios

De un total de 19 (7%) pacientes con RHA, en relacion a la edad predomind el grupo
etario entre los 20 - 40 afios con 10 (53%) pacientes, seguida del grupo etario 41 - 60
afios con 7 (37%) pacientes y en tercer lugar para mayores de 60 afios con 2 (10%)

pacientes.

35



Gréfico 4

Distribucion de pacientes con diagnostico de R HA segun enfermedad de base en

el HMPC enero 2007 — diciembre 2010.

®Desconocida ™ Glomerulopatias ®RVU ®EHTA DM

Del total de 19 (7%) pacientes con RHA, se concluyo que las causas de ERC
fueron: Glomerulopatias 8 (42%) pacientes, de causa desconocida 6 (32%) pacientes,
Hipertension Arterial en 3 (16%) pacientes y 1 paciente Diabético y 1 paciente con

Reflujo que representa el 5%.
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Gréfico 5
Distribucion de pacientes con diagnostico de RHA se gun tipo de donante en el en

el HMPC enero 2007 — diciembre 2010.

EDV EDC

Del total de 19 (7%) pacientes con RHA, 11 (58%) pacientes recibieron un injerto

procedente de donante de cadaver y 8 (42%) pacientes lo recibieron de donante vivo.
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Gréfico 6
Distribucion de los pacientes con diagnéstico de RH A segun el tiempo de terapia

de reemplazo renal (TRR).
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Del total de 19 (7%) pacientes con RHA, 15 (79%) tenian mas de un afio en TRR y

4 (21%) tenian menos de un afio en TRR.
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Gréfico 7
Distribucion de los pacientes con diagnostico de RA H segun el nimero de

factores sensibilizantes.

70

58%
(11)

60

50 -

H1 o0 mas
40 - : .
H Sin factores de riesgo

%

30 -

Del total de pacientes 19 (7%) con RHA, un total de 11(58%) pacientes
presentaban 1 o mas factores de sensibilizacion pretrasplante, mientras que en 8 (42%)

pacientes estaban ausentes.
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Tabla 1. Distribucién de los pacientes con diagnost  ico de RHA segun factores de

sensibilizacion.

Factor sensibilizante Femenino Masculino
E 2 -
T 2 1
R - -
E/T 2 -
RIT 2 2

E: embarazo. T: transfusiones. R: Retrasplante. E/T: embarazo y transfusiones. R/T: retrasplante y transfusiones

Del total de 19 (7%) pacientes con RHA, en donde 11 (58%) pacientes tuvieron
factores de sensibilizacion, de los cuales 8 (73%) pacientes fueron de sexo femenino; 6
recibieron transfusiones, 4 embarazos previos, 2 fueron retrasplantadas y 3 (27%)
pacientes de sexo masculino 3 recibieron transfusiones y 2 recibieron un retrasplante.

Como se evidencio hubo 6 pacientes que tenias mas de un factor de sensibilizacion.

40



Grafico 8

Distribucion de los paciente s con diagnostico de RHA segun el PRA.
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Del total de 19 (7%) pacientes con diagnostico de RHA, un total de 11 (58%)

tenian un PRA mayor al 10% y 8 (42%) un PRA menor de 10%.
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Gréfico 9
Distribucion de los pacientes con diagnostico de RH A segun el tiempo de

isquemia.
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Del total de 19 (7%) pacientes con RAH 19, un total de 11 (58%) pacientes tuvo un

tiempo de isquemia mayor a 12 horas y 8 (42%) menor de doce horas.
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Gréfico 10
Distribucion de pacientes con  diagnéstico de RHA segun tratamiento de

inducciéon en el HMPC enero 2007 — diciembre 2010.

M |L2/Sol/AMF  ® Poli/Sol/MMF

Del total de 19 (7%) pacientes con RHA , un total de 12 (64 %) pacientes recibio
induccién con solumedrol, anticuerpos policlonales y micofenolato mientras que 7 (36%)
pacientes recibieron solumedrol, anticuerpos monoclonales y micofenolato como

tratamiento de induccion.
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Gréfico 11
Distribucion de pacientes con diagnostico de RHA se gun tratamiento de

mantenimiento en el HMPC enero 2007 - diciembre 2010.

¥ CsA/MMF/Pd ®Tac/MMF/Pd ®Tac/AZA/Pd Em-TOR/AMF/Pd

Del total de 19 (75) pacientes con RHA, un total de 14 (74%) pacientes recibio terapia
de mantenimiento con tacrolimus, micofenolatode mofetiloy prednisona, 3 (16%)
pacientes conversion pro activa a sirolimus, micofenolato y prednisona; y un 1 (5%)
paciente se mantuvo con ciclosporina, micofenolato de mofetilo y prednisona, asi como

tacrolimus, azathioprina y prednisona.
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Gréfico 12
Distribucion de los pacientes con diagnostico de RH A segun la presentacion

clinica.

DGF 42%
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Del total de 19 (7%) pacientes con RHA , 11 (58%) pacientes presentaron
disfuncion aguda del injerto y 8 (42%) pacientes se presento como funcion retardada del

injerto.
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Gréfico 13
Distribucion de los pacientes con diagnéstico de RH A segun el tiempo de

rechazo.
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Del total de 19 (7%) de pacientes con RHA, el tiempo de presentacion de rechazo
en 8 (42%) pacientes fue antes de las 2 semanas, 6 (32%) pacientes entre la segunda y
veinticuatro semana y 5 (26%) pacientes luego del sexto mes es decir la venticinco

semana del trasplante.
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Gréfico 14
Distribucion de los pacientes con diagnéstico de RH A segun esquema de

tratamiento recibido.
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Del total de 19 (7%) pacientes con RHA, 10 (53%) pacientes recibieron solo dos
esquemas del tratamiento, 6 (32%) pacientes recibieron los tres esquemas de

tratamiento y 3 (16%) pacientes recibieron un solo esquema de tratamiento.
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Tabla 2. Diagnostico, tratamiento y evolucion de lo s casos de RHA

Tratamiento n Creatinina en Creatinina Creatinina al
rechazo posterior al afio

tratamiento

lglv 3 2,8+1,31 1,4+0,53 1,2+0,36
lgIVIPF 7 3,2+0,61 1,4+0,23 1,3+0,28
IgIV/PF/Rtx 6 3,5+1,72 1,4+0,40 1,0+0,27
IgIV/Rtx 1 2 1,6 1,3

PF/Rtx 2 3,5+0,71 1,8+0,35 1,8+0,28

Del total de 19 (7%) pacientes con RHA, con los diferentes esquemas de tratamiento
aplicados se evidencio evolucion satisfactoria en cuanto a descenso y mantenimiento

de creatinina al afio de seguimiento posterior a la presentacion del rechazo.
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Tabla 3. Tratamiento y evolucion en los pacientes ¢

on RHA.

Pacientes Tratamiento  Reversibilidad

% sobrevida

% sobrevida

RHA Receptor Injerto
7 PF+IglV Si 100 100
6 PF/IgIV/Rtx Si 100 100
3 lglv Si 100 100
1 IgIV/Rtx Si 100 100
2 PF/Rtx Si 100 100

Rtx: Rituximab
Ig IV: Inmunoglobulina intravenosa

PF: Plasmaferesis

Del total de 19 (7%) pacientes con RHA, todos presentaron reversibilidad del

rechazo, con una sobrevida del injerto y del receptor de 100% al afio posterior al

rechazo.
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Tabla 4. Clasificacion Histoldgica de pacientes con RHA.

C4d+ (n=19)
RAH; -
RAH, 1
RAH; 1
RAH; + RAC; 13
RAH3+ RAC; 1
RAH3 + RAC, 3

RHA: rechazo humoral agudo, RCA: rechazo celular agudo

De todos los pacientes con RHA 19 (7%) desde el punto de vista histolégico 17
(89,47%) pacientes fueron rechazos mixtos , solo dos casos de Rechazo humoral puro,
un caso tipo 2 y el otro tipo 3. No encontramos rechazo humoral agudo puro tipo 1 o

NTA.
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Tabla 5. Evolucién clinica de los pacientes con Dia  gnostico de RHA.

C4d+
No necrosis fibrinoide Necrosis fibrinoide
N 14 5
Bx Cr (RA) 3,3 (1,4 +-6) 2,8 (1,4+-3)
Creat. post. tto. 1,5 (1+-2) 1,3 (1+-1.6)
12 mCr 1.2 (0,8+-2) 1,3 (0,8+-1,9)

Desde el punto de vista histoldgico, la presencia de necrosis fibrinoide no fue de

peor pronostico en la evolucidn de la funcion renal de nuestros pacientes.
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Tabla 6. Distribucion de los pacientes con Diagndst  ico de RHA segun su

clasificacion histolégica.

C4d+ (n=19)
Neutrofilos CPT 13 (68,4%)
Neutrofilos glomerulares 13 (68,4%)
Trombos fibrina arterias 2 (10,5%)
Trombos de fibrina glomerular 2(10,5%)
Necrosis fibrinoide arterial 5 (26,3%)
Necrosis fibrinoide glomerular 2 (10,5%)
Endarteritis 3 (15,8%)
Tubulitis 17 (89,5%)
Injuria tubular aguda 17 (89,5%)
Inflamacion intersticial 10 (52,6%)

Los hallazgos histolégicos de la totalidad de los pacientes con RHA fueron: injuria

tubular aguda y tubulitis (89,5%) y Neutréfilos en CPT y glomerulares (68,4%).
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Gréfico 15

Survival Function grupo total

Cum Survival
f=]
=

u] 200 400 =]uu} 200 1000 1200 1400 1600

DIFEREMCIAENTRE RECHAZC Y ACTUAL

La sobrevida del injerto libre de eventos al afio, fue del 70%.
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DISCUSION

En este estudio la incidencia de RHA fue de 7% en 19 pacientes para un total de 262
pacientes trasplantados en el periodo enero 2007 — diciembre 2010, similar a lo
encontrado por Crespo M, (2001) en el HGM, quien encontré 18 casos de un total de
232 pacientes entre 1995 — 1996 2. Por otro lado, Gémez, 2009. H. Portugal General
de Santo Antonio, la incidencia fue del 3,7% 2. En nuestro estudio, del total de 19 (7%)
pacientes con RHA, en donde 11 (58%) pacientes tuvieron factores de sensibilizacion,
de los cuales 8 (73%) pacientes fueron de sexo femenino; 6 recibieron transfusiones, 4
embarazos previos, 2 fueron retrasplantadas y 3 (27%) pacientes de sexo masculino: 3
recibieron transfusiones y 2 recibieron un retrasplante. Como se evidencio hubo 6
pacientes que tenias méas de un factor de sensibilizacion.El 58% (11) tenian PRA mayor
del 10, similar a los hallazgos por Crespo M. (2001) donde los factores de riesgo que
describe fueron PRA elevados, retrasplante 7/18 2. Vernet (2005), encontré 7 casos
de RAH (1,8%), del 1999-2004, dentro de sus factores de riesgo, describe los

trasplantes previos 6/7, y 4 pacientes tenian un PRA mayor al 50%%%.

Del total de pacientes, el 58% (11), presentaron DAI y el 42% (8) DGF, llama la
atencion que 5 (26%) pacientes el RHA fue tardio, se presento luego de las 25 semanas
post-traspalnte, en contraposicion a lo encontrado por Vernet ®® 4 casos se
presentaron como DGF y 3 como DAI. Por otro lado, Gomez (2009), 7 casos se
presentaron como DGF y 5 como DAI, cabe destacar que uno de los casos se presento

a los 36 meses del TR @2,

De los 19 casos de RHA, en nuestro centro, 17 eran mixtos, solo dos eran RHA
puros Yy de los mixtos 13 eran: RHA Il + RAC 1. En contraposicion al reporte de
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Vernett, donde los siete casos de RHA, eran puros, de los cuales 1 era grado I, 4 grado
I, y 2 grado 1Il ®®. En el Massachusetts (2002), de la totalidad de 232 TR desde 1995 -
1999 , de un total de 67 casos de rechazos agudos, el 30% era RHA puro y 45% mixto
%)y los hallazgos histolégicos fueron: Neut en CPT en un 65% y glomerulares en un
55% , injuria tubular aguda en un 75%, en los rechazos C4d +, en nuestra muestra los
hallazgos histolégicos de la totalidad de los pacientes con RHA fueron: injuria tubular
aguda y tubulitis (89,5%) y Neu en CPT y glomerulares (68,4%), cabe destacar, que la
mayoria de los rechazos eran mixtos. Nosotros no encontramos diferencias de la
evolucion por lo menos a corto plazo entre un RAH 3 y el 2; en contraparte por lo
encontrado por Mauiyyedi, observé un 40% de pérdidas del injerto en el primer afio en

los casos con necrosis fibrinoide frente al 27% en las biopsias sin necrosis @%.

GoOmez, (2009) describe que en todos los casos (11) recibieron Ig 1V, 10 recibieron
PF, y solo 4 casos recibieron Rtx, estos ultimos porque no respondieron a la terapia
convencional®®, con una sobrevida del injerto del 71%. Vernett , de sus 7 casos, 4
recibieron Ig IV, los 7 casos recibieron PF y solo 1, que no respondié a la terapia,
recibié Rtx. En esta serie, 2 perdieron el injerto, el resto mantenia creatinina entre 1,8 -
2,7 mg/dl y la sobrevida del injerto al afio fue del 70% *®. En nuestro caso 6 pacientes
recibieron las Ig IV, PF, y Rtx. De este grupo los que recibieron Rtx, fue por
refractariedad a la Ig IV y a la PF. Siete recibieron PF/IglV, en este caso no fue
necesario el uso de Rtx, 2 pacientes recibieron Ig IV y Rtx, en estos dos casos, no
recibieron PF porgue no estaba disponible en el pais. Un paciente recibié PF y Rtx, en

este caso, para ese momento no contdbamos con Ig IV en el pais, tres pacientes solo
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recibieron Ig 1V, presentando en todos los casos reversibilidad del rechazo, con

sobrevida del paciente 100% y sobrevida del injerto 100% al afo.

CONCLUSIONES

-Del total de 262 pacientes trasplantados, 19 (7%), presentaron RHA.

- Predomino en pacientes jévenes (20-40afios) con un 53% y en el género
femenino (58%). Las causas de ERC fueron: las glomerulopatias (42%), luego causa
desconocida con un 32% e HTA con un 16%. En el 79% de los casos el tiempo de la
terapia de reemplazo renal fue mayor o igual a 1 afio; el 58% recibié un injerto
procedente de donante de cadaver. El 58% tenia un PRA mayor a 10%; el 58% de los
pacientes tenian al menos un factor de sensibilizacion. La isquemia fria mayor de 12
horas estuvo presente en el 58% de los casos, el 64% recibid induccion con anticuerpos
policlonales, micofenolato y esteroides y el 74% recibio terapia de mantenimiento con
tacrolimus, micofenolato y prednisona

-En cuanto a la presentacion clinica el 57% (11) presentaron DAl y el 42% (8)
DGF. EIl 42% (8) de los casos de RHA se presentaron antes de las 2 semanas del post-
trasplante, 31% entre las semana 2-25; y un 26% luego de las 25 semanas.

-Histolégicamente, 17 (89%) fueron rechazos mixtos, C4d positivos.La presencia
de necrosis fibrinoide no fue de peor prondéstico en la evolucion de la funcion renal de
nuestros pacientes.Los hallazgos histologicos de la totalidad de los pacientes con RHA
fueron: injuria tubular aguda y tubulitis (89,5%) y Neutrofilos en CPT y glomerulares

(68,4%).
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-Del total de pacientes con RHA, el 53% (10) recibieron solo dos esquemas del
protocolo de tratamiento. El 32% (6) recibieron los tres esquemas del protocolo.

-La totalidad de pacientes tratados, presentaron mejoria de la creatinina

- La sobrevida del injerto y del paciente al afio fue del 100% .EIl rescate con PF,

Ig IV, Rtx muestra una eficacia elevada en los casos de RHA.

- Lasobrevida del injerto libre de eventos al afio, fue del 70%.
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RECOMENDACIONES

- Este trabajo destaca la importancia del C4d en el diagnostico de RHA, aunque
esto ya no esta siendo un requisito sine qua non para el Diagndstico. Actualmente es la
determinacion de ADE, quienes marcan la pauta para el diagnostico y el seguimiento de
estos pacientes. Por tal razon se hace indispensable recomendar el monitoreo de ADE,

los cuales aun no se realizan en el pais, por su elevado costo.

- Dado el mal pronéstico, la terapia inmunosupresora de rescate debe ser
agresiva. Por los resultados ya presentados, con evidencia en la literatura y en nuestro
centro se indica Plasmaferesis, Inmunoglobulina y Rituximab con excelente evolucion.
Cabe destacar que, una vez pasado su efecto, los titulos de ADE se elevan
nuevamente, lo cual sugiere que estos efectos son transitorios, como lo han sefalado
algunos estudios. Estos ADE pueden continuar causando dafio cronico, lo que aun se
esta tratando de definir es si es necesaria inmunosupresion adicional a la de base, una
vez que se ha tratado este tipo de rechazo, con el objeto de mantener los ADE en

titulos bajos, y evitar de esta forma el dafio a largo plazo.
- Se recomienda disminuir horas de isquemia.

-Se requiere crear conciencia en cuanto a la necesidad de evitar las transfusiones,
a menos que sean estrictamente necesarias, para evitar sensibilizar a los pacientes con

antigenos extrafios.

-En caso de iniciarse el protocolo de minimizacién de la inmunosupresion, se
sugiere una vigilancia muy de cerca, ya que estudios han demostrado, que en la medida

que se empieza a reclinar la inmunosupresion, se ha observado un aumento de los
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titulos de ADE, y posterior aumento de la Creatinina.
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Anexo 1

Instrumento de Recoleccién de Datos

INCIDENCIA DE RECHAZO AGUDO HUMORAL DEMOSTRADO POR BIOPSIA EN
PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES.
HOSPITAL DR. MIGUEL PEREZ CARRENO.
CARACAS, EN ERO 2007 — DICIEMBRE 2010.

Paciente: NUmero de Historia:
Edad: Género: M___ F

Fecha del trasplante

Tipo de donante: DC: DV:

Tiempo de isquemia:

Factores de riesgos:
- Numero de embarazos:
- Numero de trasplante:
- Numero de Transfusiones

- Tiempo en Terapia sustitutiva renal

Bajo riesgo inmunologico:
si

no
Alto riesgo inmunolégico:
PRA donante mayor de 50a

Retrasplante isquemia fria mayor de 24h

Evolucién :
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------ Funcion inmediata del injerto
------ Funcion lenta del injerto
------ Funcion retardada del injerto

------ DAI la primera semana

------ DAI luego de la primera semana-a la segunda semana

------ DAl luego de la segunda semana hasta tres meses

------ DAI luego de los tres meses. Al mes:

Terapéutica

Inmunoglobulina: dosis: ciclos:
Plasmaferesis: numero de sesiones
Rituximab: dosis

Policlonales: Atgam

Timoglobulina

Prograf

Mofetilmicofenolato

Ac. Micofelonico

Reversion del rechazo: Si: No:

Valores séricos: basal: Rechazo:

Creatinina:
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momento del tto. 1, 2, 3

momento del tto. 1, 2, 3

momento del tto. 1, 2, 3

Post Tx:

Al afio:
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