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Resumen

Introduccioén: el rechazo de injerto renal mediado por anti-
cuerpos constituye una de las causas principales de pérdida
de los injertos. El tratamiento se basa en la remocién de
los anticuerpos circulantes, la inhibicién de los anticuerpos
residuales, la disminucién de la formacion de estos, la mi-
nimizacion de la alorrespuesta y la activacion terminal del
complemento.

Objetivo: valorar la respuesta terapéutica en pacientes a
quienes se les administrd inmunoglobulina intravenosa,
plasmaféresis, esteroide y rituximab como tratamiento para
rechazo de injerto renal mediado por anticuerpos.

Material y métodos: estudio aplicativo y prospectivo, rea-
lizado en pacientes hospitalizados en un servicio de nefro-
logia con diagndstico de rechazo del injerto renal mediado
por anticuerpos de acuerdo con la clasificacion BANFF. Se
integraron 20 pacientes en un afio, se reviso la biopsia para
clasificar el tipo de rechazo mediado por anticuerpos y se
evalud la respuesta al tratamiento para demostrar si habia
estabilizacién o mejoria de la funcién renal a 12 meses de
seguimiento.

Resultados: mediante prueba de Wilcoxon se compard
la creatinina durante la biopsia del injerto y la creatinina a
12 meses de que los pacientes recibieron el esquema tera-
péutico. El valor de Z fue de -1.8 y el de la p = 0.069.
Conclusiones: no hubo diferencia en cuanto a estabiliza-
cion o recuperacion de la funcion del injerto renal después
de 12 meses de recibir tratamiento para rechazo mediado
por anticuerpos a base de esteroide, recambios plasmaticos,
inmunoglobulina y rituximab.

Abstract

Background: Antibody-mediated renal graft rejection is one
of the main causes of graft loss. Treatment is based on the
removal of circulating antibodies, inhibition of residual anti-
bodies, reduction of their formation, minimization of the allo-
response and terminal complement activation.

Objective: To assess the therapeutic response in patients
who received intravenous immunoglobulin, plasmapheresis,
steroid and rituximab as treatment for antibody-mediated re-
nal rejection.

Material and methods: An applicative, prospective study
was carried out in hospitalized patients under the care of
a nephrology service with a diagnosis of antibody-media-
ted rejection of the renal graft according to BANFF. 20 pa-
tients were included in 1 year, the biopsy was reviewed in
an effort to classify the type of antibody-mediated rejection
and the response to treatment was evaluated to demonstra-
te whether there was stabilization or improvement in renal
function at 12 months of follow-up.

Results: Using the Wilcoxon test, creatinine during the
biopsy of the injected and creatinine 12 months after recei-
ving the therapeutic regimen were compared. The Z value
was —1.8, with a p = 0.069.

Conclusions: There was no difference in terms of stabili-
zation or recovery of renal graft function after 12 months of
receiving treatment for antibody-mediated rejection based on
steroids, plasma exchanges, immunoglobulin and rituximab.
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Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) es un proceso mul-
tifactorial de caracter progresivo e irreversible que frecuen-
temente conduce a un estado terminal en el cual la funcion
renal se encuentra lo suficientemente deteriorada como
para ocasionar la muerte del paciente, o bien para reque-
rir terapias de reemplazo renal."2 Hay varios estudios que
demuestran una supervivencia mayor en los pacientes con
trasplante renal que en pacientes con dialisis.3* El rechazo
es una de las complicaciones mas temidas en el tras-
plante.58 La incidencia global es del 5 al 10%."8 El rechazo
agudo se manifiesta por cambios en la creatinina sérica que
son frecuentemente asintomaticos.®°

Para establecer el diagndstico de rechazo mediado
por anticuerpos, se requieren 3 pilares en forma concomi-
tante.1"-12 La lesion histolégica fundamental es la inflamacion
de la microcirculaciéon manifestada por glomerulitis (g), capi-
laritis peritubular (PTC) y microangiopatia trombdtica. 314

El segundo pilar diagnéstico incluye la presencia de C4d
en capilares peritubulares y sirve como huella del conflicto
antigeno-anticuerpo en la superficie del endotelio.'®'6 Los
anticuerpos HLA donante especifico deben ser determina-
dos en el momento del diagndstico.'”:18

El tratamiento del rechazo agudo mediado por anticuer-
pos se basa en la remocion de los anticuerpos circulantes,
la inhibicién de los anticuerpos residuales, la disminucion
de la formacion de estos, y en minimizar la alorrespuesta
y la activacién terminal del complemento.'®20 En las Guias
KDIGO se sugiere el tratamiento del rechazo humoral agudo
con metilprednisolona, recambio plasmatico terapéutico e
inmunoglobulinas polivalentes para uso intravenoso.?'22

La dosis objetivo del recambio plasmatico terapéutico no
esta determinada; sin embargo, como demostraron diver-
sos estudios, tiene como objetivo un recambio plasmatico
total, de 200 a 250 mL/kg, un recambio de 1 a 1.5 volemias
plasmaticas por procedimiento.2324

El uso de inmunoglobulinas a dosis elevadas (1-2 g/kg)
se baso en su inicio en el empleo de estas en enfermedades
reumatolégicas para inmunomodulacion.?®28 Los efectos
postulados de la IglV en el sistema inmune incluyen la neu-
tralizacion de anticuerpos y citoquinas, la deplecion de neu-
tréfilos y eosindfilos, la eliminacion de anafilatoxinas como
C3ay Cba, el bloqueo de los receptores celulares y la reduc-
cion de la vida media de anticuerpos por la competencia con
anticuerpos patoldgicos para la union a los receptores.?”:28

El pronéstico del rechazo mediado por células depende
de su severidad y respuesta al tratamiento.2%:30
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El objetivo de este estudio fue valorar la respuesta tera-
péutica de aquellos pacientes con diagnéstico de rechazo
mediado por anticuerpos a los que se les otorgaron dichas
intervenciones en nuestra unidad hospitalaria.

Material y métodos

Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio de tipo cohorte descriptiva, obser-
vacional y prospectiva. Fueron incluidos pacientes con
diagnostico de rechazo del injerto renal mediado por anti-
cuerpos a los que se les otorgd tratamiento a base de este-
roide, recambios plasmaticos, inmunoglobulina y rituximab.

Tamano de la muestra

Se incluyé a los pacientes hospitalizados a cargo del
Servicio de Nefrologia de la Unidad Médica de Alta Espe-
cialidad Hospital de Especialidades No. 1 (UMAE HE No. 1)
del Centro Médico Nacional del Bajio en Ledn, Guanajuato,
del 1 de marzo de 2022 al 1 de marzo de 2023, que tuvieron
diagnostico de rechazo del injerto renal mediado por anti-
cuerpos, de acuerdo con la clasificacion BANFF.

Criterios de seleccion

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios y menores
de 60, de ambos sexos, que aceptaron participar y firmaron
consentimiento informado, con ERC que se encontraran
en terapia de reemplazo con trasplante, con diagnodstico
de rechazo de injerto renal mediado por anticuerpos de
acuerdo con criterios BANFF y que recibieron tratamiento a
base de esteroide, recambios plasmaticos, inmunoglobulina
y rituximab.

Se excluyeron los pacientes no candidatos a recibir tra-
tamiento a base de esteroide, recambios plasmaticos, inmu-
noglobulina y rituximab.

Evaluacién del desenlace

Se midié la cifra de creatinina sérica al momento de
realizar la biopsia de injerto renal y 12 meses después de
la administracion del tratamiento (aplicacion de esteroide,
inmunoglobulina, recambio plasmatico terapéutico y rituxi-
mab). Se catalogé como mejoria o estabilizacion de la fun-
cion del injerto si...
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» Disminuia el nivel sérico de creatinina de aquel consi-
derado como habitual a 12 meses de recibir el esquema
terapéutico.

» Se mantenia estable la cifra de creatinina documentada
al momento de realizar la biopsia a 12 meses de recibir
el esquema terapéutico.

Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica
1001 con folio R-2023-1001-015. Se catalogdé como un
riesgo mayor que el minimo, de acuerdo con el Articulo 17,
Fraccion Il de la Ley General de Salud. Todos los pacien-
tes incluidos en el estudio fueron informados de los proce-
dimientos de investigacién y dieron su consentimiento por
escrito para participar.

Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se hizo un analisis descrip-
tivo y univariado. Las variables cualitativas y cuantitativas
se expresaron en medianas y rangos, asi como en medias
y desviacion estandar de acuerdo con los criterios de nor-
malidad.

Se calculd la mejoria en cuanto a estabilizacion o recu-
peracion de la funcion del injerto renal después de que los
pacientes recibieron tratamiento al evaluar la creatinina en
el momento de la biopsia y a 12 meses de finalizar esquema
terapéutico, mediante la prueba estadistica de Wilcoxon. El
analisis de datos se hizo con datos recopilados en hojas de
Excel y se presentaron mediante tablas. Todo el analisis
estadistico se realizé utilizando el programa de IBM SPSS,
version 29.0.2, y se considero estadisticamente significativa
una p <0.05

Resultados

Se incluyeron 20 pacientes de los cuales se muestran en
el cuadro | sus principales caracteristicas basales.

La evaluacién histolégica de la biopsia del injerto de
acuerdo con la clasificacion BANFF se resume en el cua-
dro Il.

En cuanto al tipo de rechazo mediado por anticuerpo
segun la clasificacion BANFF, 15 (75%) de los pacientes
tuvieron un rechazo activo y 5 (25%) un rechazo croénico
activo (cuadro Il1).
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Cuadro | Caracteristicas de la poblacion

Género

Hombre 15 (75%)

Mujer 5 (15%)
Edad 33.15+6.93
indice de masa corporal 25.17 (19.37-38.20)
Meses de trasplante hasta diagndstico de 77.85+55.9
rechazo
Tipo de donador

Cadaver 6 (30%)

Vivo relacionado 11 (55%)

Vivo afectivo 3 (15%)
Tipo de induccién

Timoglobulina 13 (65%)

Basiliximab 7 (25%)
Funcién del injerto posterior a cirugia

Inmediata 16 (80%)

Lenta 3 (15%)

Retardada 1 (5%)
Creatinina basal 1.2 (0.8-3.4)
Creatinina habitual 1.35(0.9-3.1)
Esquema inmunosupresor con ICN 18 (90%)
Esquema inmunosupresor con mTORI 2 (10%)
Mal apego a tratamiento inmunosupresor 4 (20%)
Niveles éptimos ICN o mTORI 16 (80%)

DE: desviacién estandar; ICN: inhibidor de calcineurina

Cuadro Il Caracteristicas histologicas en las biopsias de injerto
Grado

e

Lesion histologica

Glomerulitis 0 10 (50) 6 (30) 4 (20)
Capilaritis peritubular 2 (10) 7 (35) 7(35) 4 (20)
Arteritis 16(80) 3(15) 1 (5) 0

Doble contorno 14 (70) 1(5) 3 (15) 2 (10)
Fibrosis intesticial 7 (35) 5 (25) 7 (35) 1 (5)
Atrofia tubular 5(25) 8(40) 6(30) 1 (5)
C4d 2 (10) 0 0 0

Mediante prueba de Wilcoxon se comparé la creatinina
durante la biopsia del injerto y la creatinina a 12 meses de
recibir el esquema terapéutico. El valor de Z fue de —1.8 con
una p = 0.069 (figura 1y cuadro IV y cuadro V).
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Cuadro lll Tratamiento otorgado y evaluacion de creatinina sérica

| |

Pacientes a los que se administré esteroide 20
Gramos administrados de inmunoglobulina 1(0.54-2)
Sesiones de recambios plasmaticos 3(1-4)
Gramos administrados de rituximab 0.76 (0.5-1.2)
Creatinina durante la biopsia de injerto 2.8 (1.6-6.4)
(en mg/dL)

Creatinina durante alta hospitalaria en (mg/dL) 2.55 (1.2-7)

Creatinina a 12 meses de recibir tratamiento
(en mg/dL)

3.15 (1.4-12.9)

Discusion

En este estudio se investigd la respuesta de otorgar
terapia para el rechazo de injerto renal mediado por anti-
cuerpos a base de esteroide, inmunoglobulina intravenosa,
recambios plasmaticos terapéuticos y rituximab, y se evalud
la cifra de creatinina durante la realizacién de biopsia y se
comparé a 12 meses de recibir el esquema terapéutico.

El desenlace principal se calculdé mediante la prueba de
Wilcoxon. El valor de Z fue de -1.8, con una p = 0.069. La
conclusioén fue que no hay diferencia en cuanto a la estabi-
lizacion o mejoria de la funcién del injerto determinada por
creatinina; sin embargo, a los 12 meses de seguimiento se

Cuadro IV Estadistica de prueba de rangos con signos de Wil-
coxon

z -1.819*
Sig. asin. (bilateral) 0.069

*Se basa en rangos negativos
Cr: creatinina

Cuadro V Estadistica de muestras emparejadas

Media Media de
error estandar

Cr biopsia 3.075 1.3182 0.2948
Par 1 Cr12meses 4.100 20 2.9672 0.6635
Cr: creatinina; DE: desviacion estandar

vio que no hubo un mayor deterioro de la funcion por medio
de la creatinina.

La principal meta a largo plazo en el trasplante renal es
lograr la tolerancia inmunoldgica del injerto. A pesar de los
avances en investigacion, el trasplante sigue requiriendo del
uso de medicacion inmunosupresora para evitar el rechazo,
con el consiguiente aumento de los efectos adversos. El
rechazo puede tener una incidencia que oscila el 35% en el
grupo de alto riesgo inmunoldgico de prevalencia creciente.

Entre las causas de pérdida del injerto en el periodo tar-
dio se encuentra en primer lugar el rechazo mediado por
anticuerpos, motivo por el cual es importante diagnosticar

Figura 1 Comparacion de creatinina durante biopsia y 12 meses después del tratamiento
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y tratar oportunamente a los receptores de trasplante con
esta condicion para determinar los desenlaces después de
otorgar tratamiento en nuestro centro hospitalario.

La incidencia en 2 afios en nuestra poblacién fue de 20
pacientes y aunque no hay reportes que relacionen el género
con el diagndstico de rechazo del injerto renal mediado por
anticuerpos, en nuestro estudio la mayoria fueron hombres.

Asimismo se evidencié que el promedio de pacientes
tuvo un injerto funcional por aproximadamente 3.24 afios
hasta presentar rechazo, es decir, se considerd una com-
plicacion del periodo tardio, lo cual es relevante pues esta
bien establecido que para el rechazo tardio mediado por
anticuerpos todavia no existe ningun tratamiento que haya
demostrado que modifica su curso natural, a diferencia de
los rechazos agudos tempranos.

Se necesitan enfoques terapéuticos innovadores, cuya
seguridad y eficacia deberan evaluarse en ensayos de inter-
vencion adecuadamente disefiados. La creciente compren-
sion de la fisiopatologia de esta entidad, su curso natural y
su diagnéstico, incluidos sus diferentes subfenotipos, pue-
den proporcionar una base valiosa para un disefio de estu-
dio sdlido, por lo que este protocolo podria ser el pionero en
este tema dentro de nuestra poblacion.

El diagnoéstico de rechazo agudo es de sospecha cli-
nica y confirmacion histolégica. La sospecha clinica puede
estar dada por un episodio de injuria renal aguda (IRA) sin
claro factor identificable, o por la falta de recuperacién de
la funcion renal luego de corregidos otros factores. Princi-
palmente se manifiesta por cambios en la creatinina sérica
frecuentemente asintomaticos. En el rechazo subclinico la
lesion renal aguda esta ausente y el diagndstico se realiza
por biopsias de protocolo o seguimiento.

Todos nuestros pacientes cursaron con disfuncion de
injerto evidenciada por aumento en la creatinina sérica res-
pecto a su cifra habitual, la cual fue su indicacion de biopsia.
Esto explica por qué ninguno tuvo un rechazo subclinico.

Los criterios de diagnodstico de un rechazo activo son la
deteccion de lesiones morfoldgicas tipicas en la microcircu-
lacion, la evidencia seroldgica de anticuerpos antidonador
especifico circulante o el hallazgo de C4d como marcador
especifico de la activacion del complemento desencade-
nada por los anticuerpos antidonador especifico (DSA) en
la microcirculacion.

De acuerdo con la clasificacion BANFF, se requiere
cumplir 2 de estos 3 criterios para considerarse diagndstico
de certeza; sin embargo, en nuestro medio hospitalario no
es posible realizar DSA y nos quedamos a expensas de lo
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reportado en la biopsia y por esto todos tenian glomeruli-
tis, que se considerd como el hallazgo histopatolégico mas
importante y con mayor valor predictor positivo.

De los pacientes 70% no tenian doble contorno en capi-
lares glomerulares, es decir nunca tuvieron glomerulitis y
por lo tanto no hubo datos que sugirieran previo episodio de
rechazo mediado por anticuerpos.

Algo favorable en nuestra poblacion es que solo 5% de
los pacientes tenian atrofia tubular y fibrosis intersticial grado
3, lo cual le confiri6 un mejor prondstico a la supervivencia
del injerto.

La mayoria de pacientes tenian esquema inmunosupre-
sor a base de ICN y solo 2 eran usuarios de mTORi.

Destaca el buen apego a inmunosupresores en general y
por consiguiente niveles séricos considerados como 6ptimos.
Esto es relevante, ya que la falta de apego al tratamiento
es la causa principal de rechazo a nivel global; sin embargo,
no fue el caso en nuestra cohorte, lo cual respalda la teoria
de que la fuerza impulsora de la formacion de anticuerpos
HLA es el grado de incompatibilidad tisular entre el receptor
y el donante. Esto sugiere que una definicion precisa de des-
ajustes inmunogeénicos de HLA puede contribuir significativa-
mente a la estratificacion del riesgo aloinmune para predecir
con precision el riesgo de formacién de novo de DSA.

Los distintos centros de trasplante utilizan diversos esque-
mas terapéuticos para el rechazo agudo. La informacién
disponible para tomar decisiones se basa en estudios con
numeros bajos de pacientes, no aleatorizados y en algunos
casos analisis retrospectivos. La evaluacion de los distintos
tratamientos se ve dificultada por los cambios en los crite-
rios de diagndstico de rechazo, que hacen que se comparen
grupos heterogéneos de pacientes. La evidencia en el trata-
miento del rechazo mediado por anticuerpos es escasa.

Muchos autores promueven el uso de dosis altas de
inmunoglobulina intravenosa (IG IV) combinada con ritu-
ximab como tratamiento. Sin embargo, para el rechazo
cronico tardio, la efectividad del tratamiento ain es contro-
vertida. Estudios observacionales sugieren la efectividad
del tratamiento al asociarse con disminucién de niveles de
DSA con el tiempo.

Por esta razon en nuestro hospital se usa inmunoglobu-
lina intravenosa dentro del esquema a dosis total de 1 a 2
gramos por kilogramo de peso y se alterna entre las sesio-
nes de recambios plasmaticos, y dentro de nuestro estudio
se indico y otorgd de forma usual a los 20 pacientes.

En un estudio observacional reciente de un solo centro
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del grupo de Wisconsin, Parajuli et al. evaluaron los resul-
tados de 78 receptores de trasplante de rifiéon con diagnds-
tico de rechazo cronico activo y rechazo activo sometidos a
dosis altas de esteroides e IG IV o esteroides e IG |V y rituxi-
mab (una dosis de 375 mg/m?); el manejo se asoci6 con una
disminucion significativa en DSA-MFI (mean fluorescence
intensity) y la inflamacion microvascular en las biopsias de
seguimiento realizadas dentro de las 6 semanas. Los auto-
res informaron que los pacientes que recibieron rituximab
experimentaron falla del injerto con menor frecuencia.

Dentro de nuestro protocolo hospitalario también se usa
rituximab a dosis de 375 mg/m? via IV, por lo que a todos
les fue administrado.

En la dltima década aumentd la utilizaciéon de tratamien-
tos dirigidos a la remocion de anticuerpos, como el recam-
bio plasmatico terapéutico, que se considera al momento
actual el tratamiento de eleccion, si bien no hay estudios
aleatorizados adicionales en este sentido.

En nuestro estudio se indicaron 3 sesiones de recambio
plasmatico de acuerdo con las guias de la American Society
for Apheresis (ASFA), en donde se recomiendan minimo 3
e idealmente hasta 5.

Podemos concluir que en nuestro centro el esquema
terapéutico para el rechazo mediado por anticuerpos se
basa en la administracion de esteroide intravenoso, inmu-
noglobulina, recambios plasmaticos terapéuticos y ritu-
ximab, de acuerdo con la evidencia clinica reciente y las
recomendaciones internacionales de la ASFA.

La evaluacién del desenlace se hizo con creatinina
sérica debido a la limitacion de monitorizar con anticuerpos
antidonador especifico. La mejoria de los niveles de creati-
nina sérica y el aumento de la tasa de filtracion glomerular
son indicativos de una respuesta positiva al tratamiento, lo
cual sugiere que el rechazo esta controlado y que el injerto
esta recuperando su funcion.

En estudios observacionales se ha establecido que una
disminucion de la creatinina sérica a los 3-5 dias de ini-
ciado el tratamiento indica una adecuada respuesta a las
intervenciones, motivo por el cual en nuestro estudio se
cuantifico la cifra de creatinina en diferentes puntos para
su posterior comparacion: durante el momento en que se
realizo la biopsia por disfuncion, durante el alta hospitalaria
y a los 12 meses de recibir manejo.

Nuestro estudio es novedoso, ya que no existe alguno
previo que demuestre la efectividad de estas intervenciones
terapéuticas en nuestra poblacion de receptores de tras-
plante renal con este diagnostico.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Se concluyd como resultado principal que en este estu-
dio no hubo diferencia en cuanto a estabilizacién o recu-
peracion de la funcién del injerto renal después de recibir
tratamiento para rechazo mediado por anticuerpos a base
de esteroide, recambios plasmaticos, inmunoglobulina y
rituximab, pero a un seguimiento a los 12 meses no se tuvo
pérdida del injerto, regreso a dialisis o un mayor deterioro
de la funcién renal.

Esto impacta en la calidad de vida de los pacientes al
mantenerse con un injerto funcional y evitar la dependen-
cia de terapias dialiticas; sin embargo, aunque este estu-
dio sugiere que el tratamiento no es eficaz en cuanto a la
mejoria de la funcion del injerto, recordemos que solo se dio
un seguimiento a 12 meses, por lo que se requieren estu-
dios con mayor tiempo de seguimiento para de esta forma
plantear si las intervenciones tienen algun efecto sobre la
disminucion de la TFG y la supervivencia del injerto, o solo
se asocian a largo plazo con tasas de infeccion significati-
vamente mas altas.

Otra cuestion considerada como relevante es que por
medio del seguimiento a 12 meses no se reportaron com-
plicaciones infecciosas asociadas al uso del esquema tera-
péutico, por lo que este protocolo podria continuarse de
forma segura en la unidad.

Fortalezas

Este es el primer ensayo que se realiza en el hospital
con la evaluacion de los desenlaces en cuanto a funcién del
injerto después de la aplicacion de tratamiento para rechazo
mediado por anticuerpos.

Debilidades

El presente trabajo tuvo como principal limitacién la falta
de cuantificacion de anticuerpos antidonador especifico
para diagnéstico y seguimiento superior a 12 meses de la
funcién renal.

Conclusiones

Como conclusion, y dando respuesta a la pregunta de
investigacion planteada, en pacientes a los que se les otorgd
manejo del rechazo del injerto renal mediado por anticuer-
pos con esteroide, recambios plasmaticos, inmunoglobu-
lina y rituximab, no hay diferencia significativa en cuanto a
estabilizacion o recuperacion de la funcion del injerto a los
12 meses, por lo que se acepta la hipoétesis nula planteada.
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Sin embargo, no se tuvo pérdida del injerto o regreso a
terapia dialitica.

Es importante tomar en cuenta que aunque el trata-
miento utilizado en este estudio no tiene efecto en cuanto la
mejoria de la funcion del injerto se requieren estudios con
mayor tiempo de seguimiento para evaluar el efecto real del
esquema terapéutico.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espariol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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