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TEXTO COMPLETO

INTRODUCCION

La lesion mediada por anticuerpos (humoral) forma parte de la respuesta inmune que se pone en
marcha tras el trasplante renal y, aunque fue olvidada durante décadas, con la llegada de nuevas
técnicas para su determinacion se ha podido caracterizar su papel en la disfuncién aguda y cronica
del injerto. En diversas series se ha demostrado que la presencia de anticuerpos donante especificos
(DSA, donor specific antibodies) dirigidos contra el sistema HLA u otros se asocia con un incremento
significativo del riesgo de rechazo agudo y cronico y pérdida acelerada de la funcion renal
[1][2][3][4][5]. Los escasos estudios existentes en poblacidon pediatrica relativos a la incidencia de
rechazo mediado por anticuerpos (RMAC) cronico activo en los receptores de un trasplante renal
demuestran la aparicion de DSA més a menudo durante los dos primeros afos post trasplante renal,

en un porcentaje que varia entre el 2 y el 35% de los pacientes no sensibilizados previamente [3]. En
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estudios con seguimientos méas prolongados presentan DSA de novo hasta un 45% de los pacientes

en algin momento de su evolucion.

Entre los factores de riesgo que conducen a aparicién de DSA se incluyen las infecciones, la falta de
adherencia al tratamiento inmunosupresor y la presencia de episodios de rechazo celular
[1][2][3][4]. La mayoria de los pacientes que presentan rechazo humoral crénico tienen DSA
multiples dirigidos a diferentes alelos; del 62 al 89% frente a clase II, del 19 al 44% frente a clase Iy

del 19 al 33% frente a clase I y IT [1][2][3][4] [5].

En el rechazo crénico mediado por anticuerpos (RMAC), la activacion del complemento al unirse el
anticuerpo anti-HLA al endotelio del injerto parece ser el primer mecanismo. Sin embargo, el papel
del complemento no esta del todo claro ya que podria iniciar la inflamacién pero no ser necesario

para mantenerla, progresando el dafio endotelial a arteriosclerosis del injerto y glomerulopatia del

trasplante.

Cuando se excluyen otras causas como la toxicidad por inhibidores de la calcineurina (ICN) o la
recurrencia de la enfermedad renal primaria, las manifestaciones clinicas de reduccién del filtrado
glomerular y proteinuria son posiblemente marcadores tardios de dafio mediado por anticuerpos

[1102](3](4].

Al igual que en la poblacion adulta, la prevencion y tratamiento del RMAC constituye uno de los
retos del trasplante renal y el nivel de sensibilizacion HLA, la monitorizacién de los anticuerpos y la
adherencia al tratamiento inmunosupresor de mantenimiento van a ser los factores mas
importantes. Sin embargo, en la poblacion pediatrica debe tenerse en cuenta la inmadurez del
sistema inmune [4] y que estos pacientes van a necesitar en muchas ocasiones mas de un trasplante

a lo largo de su vida.
DIAGNOSTICO DE RECHAZO MEDIADO POR ANTICUERPOS

El diagndstico de RMAC se basa en criterios que ponen de manifiesto la interaccion entre los DSA
adquiridos por parte del receptor contra las células del donante provocando dafo endotelial
mediante citotoxicidad inducida o activando la cascada del complemento [6]. EI diagndstico de

RMAC se basa por tanto en:

* Demostrar la interaccion entre anticuerpos del donante y células del receptor.

» Demostrar lesiones histoldgicas compatibles con RMAC.



* Demostrar la presencia de anticuerpos donante especificos.

Los criterios diagndsticos del RMAC han sido establecidos en las distintas reuniones del grupo de
Banff y la Gltima actualizacion se produjo en la reunion de 2017; segun esta clasificacion se definen

dos tipos de RMAC: activo y crénico activo [7].
RMAC ACTIVO

El diagndstico se establece en base a cumplir los siguientes criterios:
1. Confirmacion anatomo-patoldgica de lesion tisular AGUDA. (al menos un criterio de los siguientes:
a. Inflamacién microvascular
b. Arteritis transmural o de la intima
c. Microangiopatia trombotica aguda no explicada por otras causas.
d. Lesion tubular aguda no explicada por otras causas.

2. Demostracion de la interaccion entre anticuerpos del receptor y el endotelio vascular, que se
efectuaria por la presencia de depdsitos de C4d en los capilares peritubulares (tincion lineal) o bien

por una inflamacion microvascular moderada.

3. Estudio serologico que demuestre la presencia de anticuerpos donante especificos (DSA). Estos
anticuerpos casi siempre van dirigidos frente a antigenos HLA aunque en ocasiones pueden ir
dirigidos a otros antigenos: receptor de angiotensina II o anti MICA (Cadena A relacionada con el

complejo mayor de histocompatibilidad de clase I).
RMAC CRONICO ACTIVO

El diagndstico se establece en base a cumplir los siguientes criterios:

1. Se necesita siempre al menos un criterio de lesién tisular CRONICA, es decir:
a. Glomerulopatia de trasplante.
b. Fibrosis de la intima arterial

c. Alteraciones en la membrana basal de los capilares peri-tubulares demostrada por

microscopia electronica.



2. Interaccion demostrada entre anticuerpos del receptor y el endotelio vascular (presencia de C4d).
3. Estudio serologico que demuestre la presencia de anticuerpos donante especificos (DSA).

Las publicaciones basadas en estudios histoldgicos seriados mediante biopsias de protocolo han
puesto de manifiesto que el empeoramiento de la funcion renal, antes indispensable en el
diagndstico de RMAC, puede ser posterior al dafio histoldgico; asi la deteccién a través de la
monitorizacion de los anticuerpos antiHLA constituye actualmente la base diagnostica del RMAC [1]
[2] [3] [4]. Los estudios de anticuerpos en fase sélida y en especial la tecnologia Luminex® que
detecta anticuerpos anti HLA mediante senales de fluorescencia (MFI) se han consolidado como
marcadores de la deteccién y de la progresion del dafio renal a través de la determinacion y
seguimiento de dichos anticuerpos. La posibilidad de determinar la capacidad de fijacion del
complemento (Clqy C3d), y la determinacién de las subclases de inmunoglobulina pueden aportar
una informacién pronostica afiadida [8] [9] [10] [11] [12] [13]. Al ser cortos los periodos de
seguimiento en nifos, no es posible estimar qué porcentaje de los pacientes con DSA de novo en los
dos primeros afos perdera el injerto. La pérdida del injerto esta relacionada con la no adherencia al
tratamiento y con el desarrollo de RMAC. La misma no adherencia es especialmente importante
desde los 12 anos y durante toda la adolescencia adquiriendo un pico maximo alrededor de los 20

anos coincidiendo en muchos casos con la transferencia a unidades de adultos.

El RMAC es una sola entidad, pero se han descrito distintos fenotipos con varios grados de severidad
y potencialmente diferentes tratamientos, siendo importante su diagnéstico correcto para un
tratamiento mas efectivo (6). Aunque el diagnéstico definitivo se basa en el diagnéstico histoldgico
segun la clasificaciéon de Banff, que resalta el RMAC activo y el RMAC croénico activo, ya definidos,

podemos encontrarnos ademas con fenotipos como son:

1. RMAC subclinico: ninguna o leve disfuncion renal, con lesiones histoldgicas agudas y/o

cronicas y presencia de DSA.

2. RMAC C4d-negativo: con inflamacion microvascular o aumento de la expresion de

transcriptores / clasificadores de genes en el tejido de biopsia.
3. RMAC sin Ac anti-HLA pero con DSA de otro origen.

4. Rechazos mixtos por células T y mediado por anticuerpos.

FACTORES DE RIESGO DE RMAC



La respuesta humoral es actualmente reconocida como la causa mas importante de pérdida crénica

del injerto. Los predictores més potentes RMAC en la poblacién pediatrica son [1][2][3][4][14][15]:
* Incompatibilidad HLA, especialmente de clase II
* Episodios de rechazo mediado por células T
* Aparicién de DSA de novo
* Minimizacion de los inhibidores de la calcineurina
* Suspension del ICN y cambio a inhibidor de mTOR

* En pacientes con RMAC, la persistencia de depdsitos de C4d en biopsias de seguimiento

parece asociarse a un peor pronostico.
» Mala adherencia terapéutica.

* Variabilidad de los niveles de tacrolimus.
ANTICUERPOS ANTI-HLA DE NOVO DONANTE ESPECIFICOS
Los hallazgos mas relevantes en poblacion pediatrica en esta area se pueden resumir como sigue

[1102][3](5]1[8][9][10][11][12][13][14][15][16][17]:

* Durante el seguimiento los niveles de DSA pueden fluctuar y llegar a desparecer entre el 17%
y el 47% de los casos, siendo mas frecuente en pacientes con deteccion precoz de DSA y valores

bajos de MFI (mean fluorescence intensity).

* En la mayor parte de las ocasiones los DSA son detectados durante una determinaciéon
rutinaria de seguimiento (47% a 58%) y, en menor proporcion, como parte del estudio de

disfuncion del injerto (34% a 44%).
* Los DSA pueden detectarse antes del episodio de rechazo agudo en el 25 a 85% de los casos.

* Los DSA se acompanan de alteraciones histolégicas subclinicas en un 23 a 29 % de los

pacientes.

* La determinacion seriada de DSA después del trasplante podria distinguir a pacientes de alto

y bajo riesgo inmunoldgico y permitir una aproximacién individualizada al tratamiento



inmunosupresor [15].

* Estudios pediatricos que incluyen biopsia renal a los 6, 12 y 24 meses post-trasplante,
muestran una asociacion entre la apariciéon de DSA de novo y peor funcién del injerto, mayor

riesgo de rechazo agudo, de RAMC precoz y tardio y de pérdida del injerto.

* En estudios multicéntricos en poblacion pediatrica trasplantados renales el rango de
incidencia acumulativa de anticuerpos antiHLA de novo es entre el 20 y 30 % a los 6-10 afios del

trasplante.

* Hasta un 6 % de estos anticuerpos anti HLA de novo son DSA.

* No obstante, no todos los anticuerpos son iguales en patogenicidad:

1. Hay estudios pediatricos que encuentran una mayor relacion con DSA de subclase IgG3 y

disfuncion del injerto.

2. En otros, los DSA encontrados eran dirigidos contra los antigenos de clase DQ.

3. Parece demostrada (distintos estudios y metaanadlisis) una alta correlacion entre la

existencia de anticuerpos anti-HLA fijadores de complemento y pérdida del injerto.
INMUNOSUPRESION DE MANTENIMIENTO Y RMAC

* Esteroides. Minimizacion y retirada: Los protocolos libres de esteroides en pacientes de bajo
riesgo inmunoldgico no parecen influir en la apariciéon de DSA post-trasplante [3]. En los
pacientes que reciben minimizacion de esteroides, la exposicidn a niveles infra-terapéuticos de

ICN o la reduccién de MMF son factores de riesgo para el desarrollo de RMAC [19].

* Tacrolimus. Los protocolos de minimizacién y retirada de tacrolimus se asocian con riesgo de

rechazo humoral, de pérdida de la funcién renal y pérdida del injerto.

» Micofenolato mofetil. Existen pocos estudios que asocien la reduccion de MMF con la
aparicion de rechazo agudo humoral, no obstante, se aconseja no reducir dosis por niveles

plasméticos, excepto si hay toxicidad atribuible al MMF.

¢ Inhibidores de mTOR. La sustituciéon de un ICN por un inhibidor de mTOR se asocia a la
aparicién de DSA y RMAC tanto activo como croénico activo. En un ensayo clinico, prospectivo,

aleatorizado, realizado en poblacion pediatrica, se ha demostrado que la utilizacién de



inhibidores de mTOR (everolimus) con dosis de reducidas de ICN permite alcanzar resultados
similares al tratamiento con ICN a dosis plenas y MMF, siendo la prevalencia de anticuerpos

anti-HLA de novo similar bajo ambos tratamientos [20].

* Belatacept. Aunque la administracién de belatacept asegura el tratamiento en pacientes no
adherentes, no existen estudios comparativos amplios en nifios que aseguren que es mejor
opcion terapéutica. El riesgo de infeccion por VEB dificulta su utilizaciéon en estos pacientes

pediatricos.
ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Las evidencias disponibles sobre la eficacia del tratamiento del RMAC derivan de estudios en
poblacion adulta debido a los escasos estudios pediatricos. Esto puede suponer un inconveniente
dado los distintos mecanismos inmunologicos que rigen en la edad infantil respecto a la edad adulta.

El tratamiento del rechazo activo mediado por anticuerpos tiene como objetivos [2]:

1. Eliminacién de anticuerpos circulantes (recambios plasmaticos o inmunoadsorcion).

2. Inmunomodulacién (inmunoglobulinas a altas dosis).

3. Inhibicién de la respuesta humoral mediante deplecién celular (Rituximab).

4. Disminucion de la respuesta inflamatoria (corticoterapia).

Aunque se han utilizado otros farmacos en pacientes resistentes a las estrategias habituales, los
casos reportados en poblacion pediatrica con inhibidores del complemento (eculizumab) o

inhibidores del proteasoma (bortezomib) son escasos [21][22][23].

En el tratamiento del RMAC croénico activo no existe un tratamiento de eficacia comprobada. La
optimizacion (incremento de niveles sin incurrir en toxicidad) de la pauta de inmunosupresion basal
es recomendable. Hay estudios en poblacion pediétrica en los que el tratamiento con rituximab e
inmunoglobulinas intravenosas puede reducir o estabilizar temporalmente de forma significativa la
pérdida de la funcion del injerto [24]. De todas formas, el RMAC cronico activo se asocia a una mala

supervivencia del injerto a medio plazo [1][2][3][4].
ESTRATEGIAS DE PREVENCION

El grado de compatibilidad HLA se ha correlacionado en numerosos estudios con una mayor

supervivencia del injerto renal, siendo un dato fundamental en la seleccion de receptores del injerto



renal. Este hecho es especialmente importante en la poblacion pediatrica atendiendo a la inevitable
necesidad de trasplantes sucesivos y al inherente riesgo de sensibilizacién al seleccionar injertos
poco compatibles [1][2]. Parece ser que una mejor caracterizacion del polimorfismo HLA mediante el
tipaje de alta resolucion y la evaluacion de la incompatibilidad a nivel de epleto podrian mejorar la
probabilidad de recibir un injerto renal en pacientes sensibilizados, minimizar el riesgo de

desarrollar DSA y mejorar la supervivencia del injerto [1].

En términos de eficiencia, el trasplante renal de donante vivo es la mejor opcidn terapéutica para el
paciente pediatrico con insuficiencia renal terminal [4]. Cuando no es posible la donacién de vivo, la

priorizacion del trasplante pediatrico puede ayudar a mejorar esta compatibilidad HLA.

Las acciones preventivas del rechazo humoral crénico y la inflamacién subyacente deben ir dirigidas

a:

* Utilizar la inmunosupresion adecuada y evitar la minimizacién del ICN siempre que sea

posible. La supresion de esteroides no parece influir en la presencia de lesiones inflamatorias.

* Detectar y prevenir la falta de adherencia terapéutica, hecho especialmente importante en

pacientes adolescentes y/o con riesgo de exclusién social.

 La monitorizacién de los anticuerpos anti-HLA es una herramienta esencial para su

diagndstico precoz.

* La biopsia renal la prueba diagndstica en la que se basa el diagndstico del rechazo humoral

cronico activo.

En la poblacién pediatrica que habra de recibir varios trasplantes a lo largo de su vida, es de gran
importancia aumentar la vida del primer injerto, prevenir el rechazo mediado por anticuerpos y
disminuir el grado de sensibilizacion frente a injertos posteriores. El aumento de del grado de
compatibilidad HLA puede mejorar no solo el pronostico del primer injerto, sino también disminuir

el riesgo inmunoldgico en trasplantes futuros.
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

* El reducido nimero de pacientes en los estudios pediatricos y el hecho de que los periodos de
seguimiento sean breves, no permite estimar con fiabilidad qué porcentaje de los pacientes con

DSA de novo perdera el injerto.



* La pérdida de filtrado glomerular es un marcador indirecto y la apariciéon de DSA en los dos

primeros anos esta ligada a deterioro de la funcion renal (nivel de evidencia alto).

* La pérdida del injerto en la poblacién pediatrica esté relacionada con frecuencia con la no
adherencia al tratamiento; este hecho favorece la presencia de RMAC y ocurre generalmente a
partir de los 12 anos y durante toda la adolescencia, adquiriendo un pico maximo en torno a los
veinte afos; coincidiendo, en muchos casos, con la transferencia a unidades de adultos (nivel de

evidencia alto).

* La monitorizacion de anticuerpos antiHLA postrasplante permite una mejor aproximacion a la
inmunosupresién individualizada y puede ser usada para identificar pacientes con riesgo de

RMAC y peor prondstico del injerto a largo plazo (nivel de evidencia alto).

* Los protocolos libres de esteroides en pacientes de bajo riesgo inmunoldgico no parecen

influir en la aparicion de DSA post-trasplante (nivel de evidencia alto).

* El tratamiento de mantenimiento con inhibidores de mTOR y dosis reducidas de ICN es tan
util como el tratamiento con dosis plenas de ICN y MMF para controlar la respuesta humoral

(nivel de evidencia alto).

* El RMAC cronico activo se asocia con una disminucion la supervivencia del injerto a medio
plazo, incluso bajo los protocolos de tratamiento inmunosupresor actuales (nivel de evidencia

alto).

* En la poblacion pediatrica que habra de recibir varios trasplantes a lo largo de su vida, es de
gran importancia aumentar la vida del primer injerto, prevenir el RMAC y disminuir el grado de

sensibilizacién frente a injertos posteriores.
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