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RESUMEN

El rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMA) se aso-
cia con una disminucién de filtrado glomerular estimado de
aproximadamente 20% durante los primeros 12 meses después
del diagnéstico y con un mayor riesgo de pérdida del injerto.
Los receptores que presentan eventos de rechazo tienen un
50% de riesgo incrementado de pérdida del injerto, comparado
con aquellos sin evento inmunolégico durante su evolucion; el
riesgo incrementa mayormente en los pacientes que presen-
tan rechazo agudo mediado por anticuerpos que presentan
componente vascular. El estdndar de oro para diagnosticar
rechazo agudo en pacientes con trasplante renal es la biopsia
de tejido. La histologia del injerto es interpretada usando la
clasificacion de Banff, la cual ha tenido actualizaciones desde
su creacién en 1990; de acuerdo con la clasificacién de Banff
2019, la categoria de RAMA activo incluye biopsia con criterio
histol6gico y C4d o anticuerpo donante especifico (ADE). El
estandar de tratamiento sigue siendo metilprednisolona, plas-
maféresis, inmunoglobulina adicionado o no de rituximab, se

ABSTRACT

The antibody mediated rejection is associated with a
reduction in glomerular filtration in about 20% between the
first 12 months after the diagnosis, and with an increase
in kidney failure. The recipients with rejection have about
50% of risk to lost kidney function allograft compared with
those without inmunological event during it evolution, the
risk is greatest in acute antibody mediated rejection with
vascular component. The gold standard diagnostic method
for acute antibody mediated rejection is allograft biopsy.
The allograft histology is determined by Banff classification,
this classification has had update since its creation in
1990; according to Banff classification 2019, the diagnosis
of acute antibody mediated rejection include histology, C4d
and ADES. The standard treatment is methylprednisolone,
plasmapheresis and immunoglobulin with or without
rituximab, there are others additional treatments, but not one
have proved to be enough effective.
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han implementado otras terapias alternativas o adicionales al
tratamiento estdndar, ninguna al momento ha demostrado ser
lo suficientemente efectiva.

Palabras clave: rechazo agudo mediado por anticuerpos, in-
jerto renal, biopsia, tratamiento, respuesta.

INTRODUCCION

El rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMA)
es asociado con una disminucion de filtrado glome-
rular estimado, de aproximadamente 20% durante los
primeros 12 meses después del diagnéstico y con un
mayor riesgo de pérdida del injerto.!

La presencia de anticuerpos dirigidos contra an-
tigenos leucocitarios humanos (HLA) tanto en la eta-
pa pretrasplante como en la postrasplante (ADE de
novo) representan uno de los principales factores para
RAMA.2®

En la etapa postrasplante los ADE de novo se pre-
sentan con una incidencia anual de 4 a 6% con un
tiempo de aparicion de 4.6 afios.” A los 10 afios se
han encontrado en una incidencia de 24%, la mayoria
presentandose durante el primer afio (11%) con cre-
cimiento paulatino hasta 20% a los cuatro afios.? Su
impacto en el desarrollo de RAMA, glomerulopatia cré-
nica del trasplante y pérdida del injerto se ha reportado
en forma consistente y generalizada.®

Los receptores que presentan eventos de rechazo
tienen un 50% de riesgo incrementado de pérdida del
injerto, comparado con aquellos sin evento inmunol6-
gico durante su evolucion, siendo el riesgo mayormen-
te incrementado en los pacientes que presentan re-
chazo agudo mediado por anticuerpos que presentan
componente vascular.®*

Sellarés y colaboradores demostraron 7% de
RAMA y rechazo mixto en los primeros seis meses
después del trasplante* y Cherukuri y colaboradores
demostraron 10% de RAMA dentro de los primeros
tres meses a un afo posterior al trasplante que siem-
pre se detectaba en presencia de rechazo mediado
por células T y enfatizaba peor desenlace en aquellos
gue no respondian a tratamiento.*?

Fisiopatologia

El rechazo del injerto comienza con el reconocimien-
to de aloantigenos por las células T del receptor. El
alorreconocimiento puede ser dividido en directo, indi-
recto y semidirecto; en el reconocimiento directo, las
células T del receptor reconocen los aloantigenos pre-
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sentados por las células presentadoras de antigeno
del donante. En el reconocimiento indirecto, los aloan-
tigenos son procesados por péptidos por las células
presentadoras de antigeno del receptor a las células T
del receptor; la actividad de las células T CD4 ayuda a
activar a CD8 para diferenciarse en efectoras citotoxi-
cas. En el alorreconocimiento semidirecto, las células
presentadoras de antigeno del receptor adquieren mo-
léculas anti-HLA que presentan péptidos directamente
a los receptores de células T. En el alorreconocimien-
to indirecto, las células T se diferencian en células T
helper. La interaccion entre células T helper y células
B requieren sefiales de coestimulacion y co-inhibicion
de moléculas y citocinas.

Después de ser activadas por antigenos, ciertas
células B se diferencian en células plasméaticas de vida
corta que secretan anticuerpos, algunas células B mi-
gran a centros germinales y se convierten en células
plasmaticas o células B de memoria. Tanto las células
plasmaticas, como las células B de memoria, participan
para la produccién de anticuerpo donante especifico
(ADE), las células de memoria rapidamente se diferen-
cian en células plasmaticas para que en cuanto haya
una reexposicion se generen nuevamente ADE de novo.

La formacién de ADE puede ocasionar: citotoxici-
dad dependiente de complemento, toxicidad celular
dependiente de anticuerpos y dafio endotelial directo.
Una vez que se unen los ADE a los aloantigenos, la
via clasica del complemento se activa; con la produc-
cion de anafilotoxinas, incluyendo C3ay C5a, se reclu-
tan células inflamatorias y esto conduce a dafo tisular.
Durante este proceso, C4d es producto de la degrada-
cion que une la membrana basal endotelial y aparece
en este sitio un marcador de la activacion del comple-
mento en los injertos renales. La fraccién cristalizable
(Fc) del receptor se une con la fraccion cristalizable de
las células inmunes innatas, incluyendo macréfagos y
natural killers, responsables de la toxicidad celular de
los anticuerpos y esto conduce a desgranulacion, lisis
celular y fagocitosis. La unién directa de los antigenos
a las células endoteliales del injerto también condu-
ce activacion y proliferacion endotelial. El endotelio
participa en la patogénesis del rechazo, incluyendo la
adhesion leucocitaria y el reclutamiento, activacion y
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diferenciacion de los linfocitos, tal como la liberacion
de citocinas y quimiocinas después de la activacion.*®

Diagnéstico

El estdndar de oro para diagnosticar rechazo agudo
en pacientes con trasplante renal es la biopsia de teji-
do. La histologia del injerto es interpretada usando la
clasificacion de Banff, la cual ha tenido actualizacio-
nes desde su creacion en 1990.*

De acuerdo con la clasificacion de Banff 2019, la
categoria de RAMA activo incluye: biopsia con criterio
histolégico y C4d o ADE (Tabla 1).** Si no estan los
tres debe designarse como sospechoso para RAMA
activo/agudo.*®

Tratamiento

El enfoque del tratamiento de rechazo agudo se basa
en el diagnéstico preciso y la clasificacion de la pato-
logia inmunoldgica, la agresividad del tratamiento ge-
neralmente sigue a la gravedad de las lesiones que se
identifican en el estudio histopatolégico. El pronostico
del injerto después del rechazo agudo tratado depen-
de del tipo, gravedad y la rapidez con la que se identi-
fique el evento inmunolégico.®

El tratamiento de RAMA es dirigido a remover los
anticuerpos producidos por células B o por células
plasmaticas, remover los anticuerpos donador especi-
fico y/o inhibir el subsecuente dafio del injerto mediado
por complemento (Figura 1).*

El consenso de expertos del grupo de trabajo de la
Sociedad de Trasplante, en 2019, describi6 la combi-
nacion de plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa
(IglV) y esteroides como el estandar de tratamiento en
la mayoria de los casos de rechazo agudo mediado
por anticuerpos y enfatizé las terapias adicionales que
pueden ser consideradas de acuerdo con la situacion
clinica, comentando que se requieren ensayos clinicos
urgentes de los nuevos agentes de tratamiento para
mejorar el desenlace de los pacientes.’

Plasmaféresis, inmunoglobulina, rituximab

El objetivo de la plasmaféresis y otras técnicas de in-
munoadsorcion es remover los anticuerpos, en parti-
cular los anticuerpos dirigidos, de la circulacion. Ha
sido utilizada para tratamiento de RAMA desde 1970,
sola 0 en combinacion con farmacos antirrechazo. El
namero y el tipo de tratamiento con aféresis varia en
diversos estudios y existe evidencia insuficiente de
ensayos clinicos solidos.*®

Los resultados de la eficiencia de este tratamiento
se han reportado en estudios observacionales, dentro
de ellos el realizado por Fehry colaboradores, quienes
encontraron en cuatro pacientes que el tratamiento
con IglV/rituximab (RTX) se asocia con reduccién en
los niveles de ADE y mejoria en la funcion renal, estos
resultados coinciden con los encontrados por Heidel-
berg y colegas en seis pacientes pediatricos, quienes
encontraron mejoria en la funcién renal después de 12
meses de tratamiento. Parajuli y asociados evaluaron

Tabla 1: Diagndstico de rechazo agudo mediado por anticuerpos (clasificacion de Banff 2019).

1. Evidencia histoldgica de lesion tisular aguda, incluyendo uno o més de los
siguientes:

- Inflamacién de microvasculatura (g > 0 y/o ptc > 0) en ausencia de glomeru-
lonefritis de novo o recurrente, independientemente de que haya criterios de
cambios limitrofes, de rechazo celular, o de infeccion

— Arteritis de la intima transmural (v > 0)

- Microangiopatia trombtica aguda

— Lesion tubular aguda

2. Evidencia de interaccion reciente de anticuerpos con el endotelio
3. Evidencia seroldgica de ADE

La glomerulitis (g), de acuerdo con la clasificacion de Banff, se define como la
inflamacién mononuclear + de 3 células en asa glomerular, categorizandose como
00: sin glomerulitis 0%, g1: 1-25% del glomérulo, g2: 25-75% del glomérulo y g3: >
75% del glomérulo

La capilaritis peritubular (ptc) se define como la inflamacion mononuclear + 3 células
en capilar peritubular, categorizandose como ptc0: no hay 0%, ptc1: > 10% maximo

3-4 células inflamatorias en la luz, ptc2: 5-10 células en la luz y ptc3 > 10 células en

laluz"

La inflamacién vascular (v) se define como la presencia de células mononucleares
en la intima o en la media de las arterias o necrosis de la media, categorizdndose
como vO: sin arteritis, v1: arteritis de la intima en < 25% de la luz, v2: arteritis de la
intima en >25% de la luz, v3: arteritis de transmural y/o necrosis fibrinoide de la
media®

C4d lineal/incremento en la transcripcion de genes de dafio endotelial

ADE = anticuerpo donante especifico.
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Figura 1: Tratamiento de rechazo agudo mediado por anticuerpos.
Adaptada de: Bohmig GA et al.®

a 78 pacientes con rechazo agudo o cronico activo que
recibieron tratamiento con altas dosis de esteroides,
IglV y rituximab (375 mg/m?), encontrando mejoria en
el descenso de la intensidad mediada de fluoresceina
(MFI) de los ADE, asi como disminucion en la inflama-
cion en biopsia de seguimiento a las seis semanas,
ademas de encontrar que los pacientes que reciben
rituximab tienen menos pérdida del injerto a un afio
comparado contra los que no lo reciben (15 vs 32%).%°

Redfield y colegas encontraron en 123 pacientes
con rechazo crénico activo que con la combinacién
de tratamiento con esteroides mas inmunoglobulina,
rituximab y plasmaféresis existi6 una disminucién en
la pérdida de injerto comparado con aquellos que no
reciben el mismo tratamiento.®

Roberts y colaboradores realizaron un metaanali-
sis donde evaluaron 12 ensayos comparativos del tra-
tamiento de RAMA entre 1950 y 2011, de los cuales
sélo cinco fueron aleatorizados y tres publicados en
forma de resumen; estos ensayos son pequefios, con
una media de 13 pacientes por brazo con altos gra-
dos de heterogeneidad, incluidos pacientes con lesio-
nes agudas y cronicas. Estos autores reportaron una
baja calidad de evidencia que soporta a las terapias
de remocién de anticuerpos, terapia de recambio plas-
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matico terapéutico (PLEX) y una muy baja calidad de
evidencia para otros tratamientos.?

Tatar y colaboradores en 2015 realizaron un estu-
dio donde incluyeron 10 pacientes que hubieran pre-
sentado RAMA de 2003 a 2010, a los cuales habian
ofrecido tratamiento para el mismo con plasmaféresis
+ IglV encontrando, posterior a tratamiento, mejoria en
creatinina en ocho pacientes.?

Wan y asociados en 2018 realizaron un metaanali-
sis donde incluyeron nueve estudios adicionales a los
reportados por Roberts y colaboradores, de los cuales
cuatro eran aleatorizados y tres mas eran resiimenes,
reportando resultados similares.?

En el estudio multicéntrico TRITON, realizado en
seis hospitales de Espafia, el cual fue un ensayo clini-
co aleatorizado, controlado, doble ciego, se evalud el
efecto de IglV més rituximab en pacientes con rechazo
cronico activo, incluyendo pacientes con glomerulopa-
tia del trasplante y predominio de anticuerpos contra
clase Il, pero con funcion renal estable, excluyendo
a pacientes con fibrosis intersticial (IFTA) severo. El
tratamiento consistié en 0.5 g/kg de IglV y RTX a 375
mg/m2, incluyendo en total 25 pacientes, encontrando
que no hay diferencia entre la disminucion del filtra-
do glomerular -a un afio- en pacientes que recibieron
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tratamiento vs los que recibieron placebo; tampoco di-
ferencias a nivel de biopsias, nivel de ADE, eventos
adversos u hospitalizacion, resultados que son contro-
versiales frente a otros estudios donde si se encontré
beneficio con tratamiento instaurado.?**

Al momento, con lo antes mencionado, los pulsos
de metilprednisolona, tres a cinco sesiones de PLEX,
inmunoglobulina humana intravenosa con o sin rituxi-
mab, ha sido la estrategia terapéutica mas usada en
todos los centros de trasplante renal y es considera-
da como el estandar de tratamiento para RAMA.26-%
Un régimen tipico de PLEX consta de un minimo de
tres a cinco sesiones, consiste en remocion de 1.5 de
volumen plasmatico seguido de la administracion de
IglV 100-200 mg/kg con o sin dosis Unica de rituximab
calculado a 375 mg/m2.4

Bortezomib

Es un inhibidor de proteasoma de primera generacion,
permite detener el ciclo celular e inducir la apoptosis en
las células plasmaticas productoras de anticuerpos.?®
Se ha visto en reportes de casos, por Tasaki Masayuki
y colegas, que reduce en forma exitosa el infiltrado
de células plasmaticas y logra estabilizacion de la fun-
cion del injerto después del tratamiento en pacientes
con rechazo agudo rico en células plasmaticas;* sin
embargo, existe un efecto minimo sobre la carga de
ADE cuando se usa como agente Unico y se han en-
contrado resultados controversiales cuando se usa en
combinacién con plasmaféresis e inmunoglobuling;
asimismo, en un ensayo clinico controlado, desarro-
llado por Eskandary y colaboradores, estudio Bortejet,
se encontré que no es efectivo en la prevencion de la
progresion de la disfuncion de injerto después de dos
afos y fue asociado con toxicidad neuroldgica y he-
matoldgica.®! Actualmente se esta realizando un ensa-
yo clinico con bortezomib y esteroide, plasmaféresis e
inmunoglobulina en el tratamiento de rechazo crénico
mediado por anticuerpos (NCT02201576), con resulta-
dos alin pendientes; sin embargo, hasta el momento el
uso de este medicamento es limitado, ya que no tiene
eficacia clara y a sus potenciales eventos adversos.?®

Carfilzomib

Inhibidor de proteasoma de segunda generacion, re-
versible, muestra un mejor perfil de seguridad com-
parado con bortezomib, incluso a altas dosis, con
ausencia de neurotoxicidad y produce una mejor dis-
minucidn de anticuerpos HLA tanto en monoterapia

www.medigraphic.com/trasplantes

como en combinacion con plasmaféresis.*? Este medi-
camento prolonga la supervivencia del injerto en mo-
delos primates sensibilizados. Actualmente esta sien-
do evaluado para desensibilizacion con belatacept en
candidatos a trasplante renal (NCT05017545).2°

Belatacept

Es una proteina de fusion humana que contiene la re-
gion extracelular del antigeno 4 asociado a linfocitos T
citotoxicos (CTLA4), fusionado con el dominio Fc de la
IgG humana, se une a receptores B7 (CD80/CD86) en
las células presentadoras de antigenos, previene la in-
teraccion con CD28 y bloquea la activacion de células
T.2° Los pacientes tratados con belatacept desarrollan
ADE de novo con menos frecuencia comparados con
aquellos que reciben ciclosporina, como demostro el
estudio BENEFIT,?° lo que sugiere una posible modu-
lacion de la respuesta humoral con belatacept aunado
a la inhibicion de células T, sin embargo, a pesar de
que genera menos anticuerpos de novo y aparente
reduccion de 43% de riesgo de pérdida del injerto o
muerte tras siete afios de uso, en el estudio BENEFIT-
EXT y BENEFIT post hoc se observé que no habia
diferencia en tasas de rechazo agudo entre belatacept
vs ciclosporina a los seis meses y que existia mayor
riesgo de rechazo (22% belatacept, 17% en dosis baja
Vs 7% para ciclosporina), ademas de que se observo
aumento de la incidencia de enfermedad linfoprolifera-
tiva postrasplante, 1.4% en el grupo con belatacept vs
0.4% en el grupo de ciclosporina.®?

Eculizumab

Es un inhibidor terminal del complemento, inhibidor
de C5, impide la formacion del complejo C5-C9 o del
complejo de ataque de membrana y la produccién de
anafilotoxina C5a, previniendo el dafo tisular media-
do por complemento. La activacién de la cascada del
complemento es una via principal en la patogénesis de
RAMA y el dep6sito de C4d en los capilares del injerto
es considerado un criterio distintivo para el diagnés-
tico. Burbach y asociados y Mokfeti y colaboradores
han utilizado este medicamento para el tratamiento de
RAMA resistente a tratamiento estandar (en reporte
de casos), siendo efectivo en la reversion del episodio
de rechazo y mejorando la funcién del injerto, sin em-
bargo, en RAMA con C4d negativos no se ha obtenido
respuesta favorable, o que sugiere que mecanismos
alternativos participan en su patogenia, diferentes a la
activacion del complemento.*®
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Se ha reportado que disminuye la incidencia de re-
chazo temprano mediado por anticuerpos en estudios
observacionales en pacientes con pruebas cruzadas
positivas, no obstante, en pacientes que tienen anti-
cuerpos anti-donador especifico positivo, no mejora la
supervivencia a largo plazo, lo que hace pensar que
el bloqueo del complemento no es suficiente para dar
tratamiento sélo con este medicamento.?

Inhibidor de esterasa C1

Tiene ventajas sobre eculizumab al tener como dia-
na la via clasica del complemento, en el primer paso
de activacion del complejo antigeno-anticuerpo. Ac-
tualmente se encuentra en fase 2 de estudio, ningun
paciente (n = 7) ha desarrollado glomerulopatia a los
seis meses comparado contra placebo (n = 3); hasta el
momento existe poca evidencia que soporte su uso.?°

Imlifidase (IgG-endopeptidasa)

La endopeptidasa de IgG, imlifidase, es una de las
innovaciones terapéuticas mas prometedoras en
desensibilizacion y potencial tratamiento del rechazo
mediado por anticuerpos. Es derivado del Strepto-
coccus pyogenes y se une a la IgG en las regiones
Fc de F(ab’)2, inhibiendo la citotoxicidad celular de-
pendiente de complemento. Estos dos procesos son
importantes para la iniciacion y la perpetuaciéon del
rechazo mediado por anticuerpos. Se encuentra ac-
tualmente en estudios en fase Il y lll, al momento es
bien tolerado y permite trasplantar a pacientes sensi-
bilizados, con buenos resultados a tres afios postras-
plante, sin embargo, aln esta condicionado para su
uso. Actualmente se esta llevando a cabo un estudio
aleatorizado multinacional en pacientes con rechazo
agudo o cronico mediado por anticuerpos, que com-
para imlifidase seguido de inmunoglobulina y rituxi-
mab, hasta el momento con reclutamiento completado
(NCT03897205).2°

Tratamiento anti IL-6/IL-6 receptor

IL-6 es una citocina que regula la inflamacion, el de-
sarrollo, maduracién y activacion de linfocitos B, T y
células plasmaticas. La interaccion entre IL-6 del do-
nante y la IL-6 del receptor estimula las células B para
generar aloanticuerpos. Ademas, se ha visto que los
anticuerpos de HLA de clase Il inducen produccién
de IL-6, resultando en la proliferacion y obliteracién
de la vasculopatia. En ratones, la alosensibilizacion
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bloquea esta interaccion, lo que permite una reduc-
cion significativa en la produccion de anticuerpos por
médula dsea y células plasmaticas, la inhibicion de la
produccion directa de anticuerpos de células plasma-
ticas y la inhibicion de células T foliculares, asi como
la inhibicidn de células T reguladoras.?®

Dentro de los medicamentos actualmente desarro-
llados anti IL-6, se encuentran tocilizumab y clazaki-
zumab.

Stanley C. Jordan y colegas han utilizado tocilizu-
mab (anti-IL-6-R) mAb, como tratamiento de rescate
para rechazo agudo mediado por anticuerpos en pa-
cientes con refractariedad al tratamiento estandar (es-
teroides, inmunoglobulina, rituximab, plasmaféresis),
observando disminucion significativa en ADE inmuno-
dominantes y mejoria en la puntuacion microvascular
en biopsias en conjunto con la estabilizacion de la fun-
cion renal por tres afos. En su poblacion de pacientes
han observado disminucion en la inflamacion intersti-
cial e incremento en los niveles de células T regula-
doras (Tregs) en 62.5% de los pacientes, comparado
con 21.4% del grupo placebo.? Sin embargo, otros
autores como Kumar D y colaboradores y Massat M
y asociados no han encontrado estos beneficios con
tocilizumab.343%

Clazakizumab es un anticuerpo humanizado mAb
IgG1 que se une directamente a la IL-6. En fase Il de
un estudio piloto de ensayo clinico, este medicamen-
to vs placebo en RAMA, a un afio postrasplante en
pacientes con ADE, se observo una disminucion en
la cantidad de ADE después de 12 semanas de trata-
miento, asi como una disminucion pequefia en el fil-
trado glomerular durante su administracion. Algunos
eventos adversos observados son infecciones y enfer-
medades gastrointestinales tales como diverticulitis,
que de presentarse, se debera disminuir la dosis de
medicamento.?

Evaluacion de la respuesta a tratamiento

Entre las estrategias de seguimiento posterior al tra-
tamiento antirrechazo se encuentran la determinacion
de creatinina y albuminuria, medicién de ADE y los
titulos de éstos con intensidad media de fluoresceina
(MFI), asi como el realizar biopsia de injerto renal para
determinar a nivel histopatolégico la respuesta al tra-
tamiento y el prondstico en cuanto a funcionalidad y
supervivencia del injerto.

Varios autores han evaluado la respuesta a trata-
miento en RAMA, entre ellos Lefaucher y colabora-
dores, que en 2009 reportaron en 12 pacientes una
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supervivencia del injerto de 92% con media de segui-
miento de 36 meses, evaluado posterior a tratamiento
antirrechazo.®

Ruangkanchanasetr y colaboradores en 2014 in-
cluyeron 13 pacientes con RAMA en su estudio, ob-
servando que existe reduccién de creatinina en 85%
de los pacientes.*®

Larpparisuth y colegas publicaron un estudio en
2014 donde evaluaron retrospectivamente la respues-
ta a tratamiento de RAMA en 25 pacientes, de 2005
a 2012, encontrando supervivencia del injerto en 20
pacientes (80%) posterior al tratamiento.*’

CONCLUSIONES

El rechazo agudo mediado por anticuerpos cons-
tituye la principal causa de pérdida de funcién del
injerto, el estandar de tratamiento sigue siendo me-
tilprednisolona, plasmaféresis, inmunoglobulina adi-
cionada o no de rituximab, no obstante, sin erradicar
por completo este rechazo en muchas ocasiones.
Se han implementado otras terapias alternativas o
adicionales al tratamiento estandar, ninguna al mo-
mento ha demostrado ser lo suficientemente efecti-
va, se necesitan mas estudios para poder determi-
nar los beneficios/riesgos de estas terapias a largo
plazo.
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