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Resumen

Introduccion: El Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos (RAMA) tiene una
incidencia del 10% de los casos de rechazo agudo. Deteriora el prondstico del injerto
renal significativamente, representa del 27 al 40% de los casos de pérdida del injerto.
Objetivo: Comparar la funcion del injerto renal de pacientes con RAMA y respuesta
inmediata al tratamiento versus la funcion del injerto de pacientes sin respuesta al
tratamiento del rechazo. Material y métodos: Estudio unicéntrico, retrospectivo,
observacional, comparativo y longitudinal. Se evaluaron pacientes con diagnostico de
RAMA en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, de enero de 2010 a diciembre de
2019, con seguimiento minimo de un afio posterior al diagnostico. Resultados: En el
grupo 1 (con respuesta al tratamiento), la creatinina al mes post tratamiento fue
significativamente menor que en el grupo 2 (sin respuesta al tratamiento): 1.3 mg/dl vs
2.2 mg/dl (p= 0.002), a los 3 meses (1.3 mg/dl vs 2.4 mg/dl p= 0.03) y 12 meses post
tratamiento (1.3 mg/dl vs 2.8 mg/dl p= 0.002). La tasa de filtrado glomerular en el grupo
1 al mes post tratamiento (64.6 ml/min vs 40.2 ml/min, p= 0.007), a los 3 meses (55.4
ml/min vs 35.8 ml/min, p= 0.03) y a los 12 meses (70.6 ml/min vs 29.7 ml/min, p=
0.003). Conclusiones: La funcidn del injerto renal de pacientes con RAMA y respuesta
inmediata al tratamiento fue superior a la de aquellos sin respuesta al tratamiento
porque 50% eran subclinicos, fueron de mayor edad, compartian un haplotipo y

tuvieron menos tiempo en dialisis.

Palabras clave: Trasplante renal, rechazo agudo mediado por anticuerpos,

funcion renal.
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Abstract

Introduction: Acute antibody-mediated rejection (AMR) has an incidence of 10% of
acute rejection cases. It significantly deteriorates the prognosis of the kidney graft,
representing 27 to 40% of the cases of graft loss. Objective: Compare the function of
the renal graft of patients with AMR and immediate response to treatment versus the
graft function of patients without response to the treatment of rejection. Material and
methods: Single-center, retrospective, observational, comparative and longitudinal
study. Patients diagnosed with AMR at the “Dr. Miguel Silva” General Hospital were
evaluated from January 2010 to December 2019, with a minimum follow-up of one year
after diagnosis. Results: In group 1 (with response to treatment), creatinine one month
after treatment was significantly lower than in group 2 (without response to treatment):
1.3 mg/dl vs 2.2 mg/dl (p= 0.002), at 3 months (1.3 mg/dl vs 2.4 mg/dl p= 0.03) and 12
months after treatment (1.3 mg/dl vs 2.8 mg/dl p= 0.002). Glomerular filtration rate in
group 1 at one month post treatment (64.6 ml/min vs 40.2 ml/min, p= 0.007), at 3
months (55.4 ml/min vs 35.8 ml/min, p= 0.03) and at 12 months (70.6 ml/min vs 29.7
ml/min, p= 0.003). Conclusions: Renal graft function of patients with AMR and
immediate response to treatment was superior compared to the patients without
response to treatment because 50% were subclinical, were older, shared a haplotype

and had less time on dialysis.

Key words: acute antibody-mediated rejection, kidney transplantation, renal

function.
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Marco Teoérico

Historia del Trasplante Renal.

El concepto de trasplante aparecidé en muchas culturas a finales del siglo XIX. La
sustitucién del 6rgano enfermo por uno sano ha sido un suefo largamente esperado
para la humanidad. La era propiamente cientifica del trasplante de érganos comienza
en el siglo XX, con los primeros intentos de trasplante renal en perros, en todos los
casos con localizacién extraabdominal, cuando se desarrollaron las técnicas de sutura

vascular. En 1902, Ulliman informo sobre el autotrasplante de rifion de un perro.

Posteriormente, en 1906 Alexis Carrel realizé un alotrasplante de rifidn en un perro
mediante anastomosis vascular directa, estableciendo los principios basicos de la
técnica quirurgica. Carrel demostré que un autoinjerto puede sobrevivir
indefinidamente, pero el aloinjerto dejo de funcionar rapidamente y postulé que el
cuerpo extrae tejido extrafio a través del bazo o la médula 6sea. Sin embargo, se
encontrarian con otro obstaculo, el rechazo anticipado demostrado por Dempster y

Simonsen.

Después, en 1933, YuYu Voronoy realizé el primer trasplante de riidn de
persona a persona en Ucrania. El riidn fue trasplantado de un cadaver del grupo
sanguineo B a un paciente del grupo O. El injerto nunca funciond y el receptor murié

pocos dias después de la operacion.

Por otro lado, en 1959 se produce un momento historico en el trasplante de rifion
en el que Calne demostro que la mercaptopurina prolongaba la supervivencia de los

rinones trasplantados a perros y este mismo se utilizé por primera vez en un trasplante

Chavez Guzman, S. E.
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de riidn humano. El trabajo de Calne continud, mostrando que el imidazol derivado de

mercaptopurina, azatioprina, era mas activo.

En 1940 Peter Medawar establecié las bases inmunoldgicas del rechazo y la

tolerancia de tejidos trabajando con implantes de piel.

Después de Medawar, en 1952 Jean Dausset describié el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad en humanos (HLA, del inglés Human Leucocyte Antigen), que por
primera vez permitié avanzar en el tan sofiado campo del trasplante, brindando el
conocimiento para comprender el mecanismo molecular individual en el reconocimiento

de si mismo y extrafo.

Asi es como se llego al primer trasplante de rindbn completamente exitoso
realizado en 1954 Joseph Murray y sus colegas en el Hospital Peter Bent Brigham en
Boston, quienes trasplantaron un rindn entre gemelos univitelinos, documentando asi
que el sistema inmunoldgico era clave para un trasplante 6ptimo de 6rganos vy tejidos vy,

en consecuencia, el aumento de la supervivencia del injerto.

Por otro lado, Paul Terasaki en 1964 desarroll6 la técnica basica de
microlinfocitotoxicidad para el estudio de las Pruebas Cruzadas Linfocitarias

(crossmatches).

En México, el 22 de octubre 1963 se realizo el primer trasplante de rifidn por el
doctor Federico Ortiz Quezada, Manuel Quijano Narezo y Gilberto Flores Izquierdo, en
el Hospital de Especialidades del Centro Médico Siglo XXI, del Instituto Mexicano del

Servicio Social (IMSS). En este mismo lugar se realiz6 en 1988 el primer trasplante de

Chavez Guzman, S. E.
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corazon realizado no solo en el pais, sino en toda América Latina y el de pulmon en

1989 en el Centro Médico La Raza, IMSS, (Morales, 2011, 30).

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC), Tipos e Importancia en el

Trasplante de Organos Alogénicos.

En el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC, Major Histocompatibility Complex)

llamado HLA en humanos (Antigen Leucocyte Human), las moléculas HLA clasicas son

glucoproteinas de membrana implicadas en la presentacién de antigenos a las células

T.

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad esta localizado en el brazo corto del

cromosoma 6 (6p21.3), tiene alrededor de 3600 kilo bases y se divide en tres regiones:

Region clase I: las moléculas presentan una estructura con dos cadenas
polipeptidicas: una larga alfa y una pequena invariante Beta2-microglobulina.
Contiene los genes clasicos HLA-A, HLA-B y HLA-C, que codifican para las
cadenas pesadas de las moléculas clase |. Se expresa en todas las células
nucleadas del cuerpo, presentan antigenos procedentes del catabolismo

endogeno a las células T CD8+ o citotdxicas.

Region clase II: las moléculas también presentan una estructura con dos
cadenas polipeptidicas: las cadenas alfa y beta, de aproximadamente la misma
longitud. Contienen los genes A y B que codifican a las cadenas alfa y beta.
Consta de los loci HLA-DR, -DP y -DQ. La familia de genes de DR consiste en
un gen DRA y nueve DRB (DRB1-DRB9), la especificidad antigénica HLA-DR es

determinada por la cadena polimorfica DRBeta1 que codifica para los alelos

Chavez Guzman, S. E.
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DRB1. Las familias DP y DQ expresan genes para las cadenas alfa y beta 'y
pseudo genes no expresados. Presenta antigenos extracelulares, y se expresa
en: macroéfagos, células dendriticas, células de Langerhans, células de Kuppfer,
algunas células endoteliales, linfocitos B. Induce la activacion de células

cooperadoras (T CD4+).

e Regidn clase lll: no codifica a moléculas HLA, pero tiene genes para

componentes del complemento, factor de necrosis tumoral y algunos otros.

Una de las principales caracteristicas de las moléculas de HLA es su alto
polimorfismo (existen multiples alelos de cada gen presente en la poblacion). Esta
extraordinaria variabilidad de HLA, seleccionada evolutivamente para optimizar nuestra
respuesta inmune a las agresiones externas, constituye la base molecular del rechazo.
Asi, las diferencias de HLA entre donante y receptor son percibidas por el sistema
inmunologico de este ultimo, que desencadena un conjunto de respuestas especificas,

cuyo proposito es destruir el aloinjerto, (Morales, 2011, 30).

Principales Métodos de Tipificacién de HLA.

Hay diferentes métodos disponibles para identificar el polimorfismo HLA (tipificacion
HLA); el mas rapido y sencillo es el método serologico, que se basa en la citotoxicidad

dependiente del complemento.

Posteriormente, con el desarrollo de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR), los métodos moleculares han prevalecido sobre los seroldgicos por su mayor
sensibilidad y resolucion. Entre los cuales, el PCR-SSO (Sequence Specific

Oligonucleotide) es probablemente el mas utilizado. Se basa en la amplificacién por
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PCR de los diferentes loci HLA en sus regiones polimorficas, seguida de la hibridacion
de los productos amplificados con sondas SSO inmovilizadas sobre un soporte sélido.
Otro método ampliamente utilizado es PCR-SSP (Sequence Specific Priming), que

utiliza multiples pares de cebadores especificos de alelo.

La tipificaciéon de HLA por secuenciacion por PCR es un método mas largo y
caro, en el que los productos amplificados se secuencian directamente y, ademas, es
necesario recurrir a otros métodos para resolver combinaciones ambiguas. Finalmente,
en los ultimos afos se esta produciendo una auténtica revolucién con el desarrollo de
NGS (next-generation sequencing), que proporciona una caracterizacién completa de
HLA con el uso de protocolos relativamente sencillos y baratos, sin necesidad de

recurrir a técnicas adicionales, (Molina, 2018, 11).

Anticuerpos Anti-HLA: Identificacién, Caracterizacion, Desarrollo y Relevancia

Clinica.

Los anticuerpos anti-HLA se dirigen especificamente contra los antigenos leucocitarios
humanos. Su desarrollo ocurre en respuesta a la exposicion a antigenos HLA
alogénicos, que pueden ocurrir en los siguientes contextos: trasplante, embarazo y

transfusiones de sangre.

Sin embargo, se ha descrito que estos anticuerpos también pueden aparecer por
fendbmenos de sensibilizacion cruzada durante el curso de una infeccién o después de
procesos inflamatorios. La presencia de anticuerpos anti-HLA (preformados o de novo),
especificamente dirigidos contra los antigenos HLA del donante (DSA), esta
fuertemente asociada con fendmenos de rechazo y falla prematura del injerto. Su

determinacion (ya sea antes del trasplante o durante el transcurso del mismo) se ha

Chavez Guzman, S. E.
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convertido en una practica crucial para el correcto abordaje del paciente en los

programas de trasplante renal.

Las técnicas para determinar la presencia de aloanticuerpos anti-HLA han
evolucionado con el tiempo. Los primeros se desarrollaron en la década de 1960 y se
basan en la Citotoxicidad Dependiente del Complemento (CDC). Su principal limitacién
es su baja sensibilidad. La introduccion de la Citometria de Flujo (CF) en la década de
1980 mejoro la sensibilidad para la deteccién de aloanticuerpos anti-HLA mediante el

uso de anticuerpos monoclonales secundarios conjugados con fluorocromo (anti-lgG).

En la década de 1990, surgieron los primeros ensayos en fase soélida que, a
diferencia de los ensayos celulares, solubilizan e inmovilizan moléculas de HLA en un
soporte solido. El ELISA (Enzyme Linked Inmunosorbent Assay) se adapto para la
deteccion de anticuerpos anti-HLA en 1995 y utiliza inmunoprecipitados de
glicoproteinas HLA obtenidas de células transformadas con virus de Epstein-Barr e

inmovilizadas en los pocillos de una microplaca.

Desde 2003, la tecnologia Luminex ha revolucionado el area de la
histocompatibilidad, y actualmente es el método de referencia dada su alta sensibilidad
y reproducibilidad. Esta tecnologia utiliza moléculas HLA purificadas de lineas celulares
linfoblasticas e inmovilizadas en microesferas de poliestireno, que contienen una

mezcla especifica de fluorocromos.

Cada microesfera esta cargada, ya sea con un conjunto de antigenos HLA (que
permite detectar la presencia o ausencia de anticuerpos contra moléculas de clase | y/o

II) o con una sola especificidad HLA (SAB: Single Antigen Bead), lo que permite definir
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individualmente las especificidades antigénicas contra las que el suero presenta

anticuerpos.

En la prueba de Single Antigen cada esfera tiene unido so6lo un antigeno HLA, se
logra determinar la especificidad de los anticuerpos aun en los pacientes

hipersensibilizados, (Molina, 2018, 11).

Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos (RAMA) o Rechazo Agudo Humoral

(RAH).

Clasicamente, el rechazo hiperagudo descrito en la década de 1960 se ha considerado
el “prototipo” de RAMA. Este tipo de rechazo se produce inmediatamente después del
trasplante, y se produce por la presencia de anticuerpos dirigidos contra el donante
(HLA o ABO). La unidén de estos anticuerpos al antigeno expresado en el endotelio
vascular produce la activacion de la via clasica del complemento, lo que conducira a la
activacidon de una cascada inflamatoria y a la formacion del complejo de ataque de

membrana vy lisis celular.

Desde la aplicacion de la compatibilidad ABO y la realizacion del trasplante con
un una prueba cruzada pretrasplante por CDC negativa, esta entidad practicamente ha

desaparecido.

Seguidamente, en 1970 se describio un tipo de rechazo vascular agudo severo
temprano en una serie limitada de pacientes trasplantados con compatibilidad cruzada

de CDC negativa pero positiva en el periodo inmediatamente posterior al trasplante.

Por lo tanto, esta experiencia sugirio que los DSA desarrollados de novo

después del trasplante también podrian producir un rechazo agudo severo. En los afios
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siguientes, y probablemente debido a la generalizacién de la compatibilidad cruzada
previa al trasplante que evito los episodios de rechazo hiperagudo, la atencion se

centré en el rechazo celular.

En la década de 1990, Halloran et al., volvieron a su interés por el rechazo
mediado por mecanismos humorales y su relacion con el desarrollo de nuevos DSA de
clase I. Este grupo describio una serie de siete pacientes con DSA clase | (4 con DSA
de novo postrasplante y 3 con DSA preexistente detectable con citometria de flujo pero
con prueba cruzada CDC negativa y sin rechazo hiperagudo) que desarrollaron
rechazo durante la primera semana postrasplante con lesiones histologicas diferentes
de las caracteristicas del rechazo mediado por células T (ausencia de infiltrado

mononuclear) y que conducian a la pérdida del injerto.

En un segundo estudio de este mismo grupo, se compararon pacientes con
DSA clase | postrasplante temprano de novo (n = 13) y pacientes sin DSA (n = 51). Los
pacientes con DSA presentaron una mayor incidencia de rechazo (100% vs 41%, p
<0,001), caracterizada por la presencia de infiltrado inflamatorio en el capilar peritubular
(CPT), dafio endotelial de la microvasculatura y depdsitos de fibrina glomerular y/o

vascular.

Por tanto, estos estudios muestran la primera descripcion estructurada de
RAMA, identificando dos caracteristicas: la presencia de neutrofilos en los capilares

peritubulares y la deteccién de DSA de clase | de novo.

A finales de la década, el grupo del Hospital General de Massachusetts en
Boston identificd el depdsito de C4d, un producto de degradacién de la via del

complemento que se une covalentemente al endotelio, en capilares peritubulares que
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podria servir como marcador de la interaccion del anticuerpo con el endotelio y, por

tanto, marcador de activacion humoral.

Posteriormente, este grupo de Boston profundizé en la caracterizacion del
rechazo humoral agudo. Por primera vez, describio la asociacion entre la presencia de
DSA detectada postrasplante y el depdsito de C4d en capilares peritubulares como

hallazgos caracteristicos de RAMA.

Crespo et al., reportaron que el 95% de los pacientes con rechazo agudo cortico-
resistente y DSA tenian depdsitos de C4d en capilares peritubulares en biopsias de
injerto renal, mientras que esto solo ocurrio en el 6% de los pacientes con rechazo

agudo sin DSA.

En un segundo estudio, el mismo grupo describié el rechazo agudo de C4d+
como histologicamente diferente del rechazo de C4d-. Este tipo de rechazo agudo de
C4d+ se caracterizo por la presencia de neutroéfilos en los capilares peritubulares,
glomerulitis con infiltracion de neutrofilos, dafo tubular agudo severo y necrosis
fibrinoide glomerular o arterial. Ademas, en el 90% de los pacientes con rechazo agudo
humoral C4d+, se detectdé DSA, en comparacion con el 2% de aquellos con rechazo

C4d-.

Estos resultados llevaron a este grupo a proponer una definicion de rechazo

humoral agudo con los siguientes criterios:

e Clinicos: disfuncion renal severa precoz tipicamente cortico-resistente y

con frecuencia resistente al tratamiento anti-linfocitario convencional.
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e Seroldgicos: aparicion de anticuerpos donante-especificos en suero

contemporaneos al momento del rechazo, no detectables pre-trasplante.

e Histoldgicos: presencia de depdsitos difusos de C4d en capilares

peritubulares, (Redondo, 2018, 30).

El Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos empieza dias después del
trasplante (o en semanas si fue dada una terapia de anticuerpos anti-linfocitos). La
principal caracteristica es una rapida disfuncién del injerto debido a una inflamacion.
Una respuesta engendrada por una previa exposicion a antigenos rapidamente genera
altos titulos de anticuerpos que se fijan al complemento. El blanco principal de estos
llamados anticuerpos son antigenos expuestos al MHC por el endotelio de los capilares

glomerulares y peritubulares del donador.

Las células endoteliales dafiadas liberan varias moléculas dafinas: factor von
Willebrand y la P-selectina promueven la agregacion plaquetaria; las citocinas y
quimiocinas, como la interleucina 1 alfa, interleucina 8, causan que se adhieran los
leucocitos al glomérulo por la dilatacion de los capilares; y los quimioatractantes C3a y
C5a, una marcada activacion del complemento, que es frecuentemente encontrada en

capilares peritubulares.

C5b desencadena el acoplamiento al complejo de ataque C5b-C9, los cuales
causan necrosis endotelial localizada y apoptosis, asi como la separacién de las

células endoteliales de la membrana, (Morales, 2011, 30).
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Epidemiologia del Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos.

La incidencia de rechazo agudo varia segun el esquema de inmunosupresion utilizado
y la compatibilidad inmunologica entre donante y receptor. En la década de 1980, el
rechazo agudo se produjo entre el 50% y el 60% de los pacientes que recibieron
trasplantes; en los 90, 30% en primer trasplante de donador cadavérico, 27% en

donante vivo y 37% en segundos trasplantes.

En 2005, el rechazo agudo del injerto se produjo en el 10-15% de los casos en la

mayoria de los informes, (Pérez, 2005, 5).

La incidencia global es del 5 al 10%, aunque puede tener una incidencia mayor,
en torno de 35%, en el grupo de alto riesgo inmunoldgico de prevalencia creciente,

(Seija, 2005, 119).

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran (INCMNSZ), analizaron la incidencia de rechazo agudo en pacientes
con disfuncién del injerto renal, en el cual reportaron que un total de 223 pacientes
recibieron trasplante renal en el periodo del 1° de enero de 2007 al 31 de diciembre de
2011, 160 injertos (71.7%) provinieron de donante vivo y 63 (28.3%) de donante

fallecido.

Se incluyeron 118 pacientes en los cuales se realizaron biopsias por disfuncion,
86 receptores (72.8%) de donante vivo y 32 (27.2%) de fallecido. Tomando en
consideracion el total de trasplantes realizados, los pacientes incluidos representan
52.9%, lo cual indica que mas de la mitad de los pacientes que recibieron un injerto

desarrollaron algun tipo de disfuncion que amerito biopsia.
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Se analizaron 222 biopsias, de las cuales 162 (72.9%) se efectuaron en
receptores de donante vivo y 60 (27.1%) de fallecido. La lesion diagnosticada con mas
frecuencia fue el rechazo que sin importar la clasificacion del mismo, se encontré en 55
(33.9%) de las biopsias efectuadas en receptores de donante vivo y 17 (28.3%) de las

realizadas en receptores de donante fallecido.

Al clasificar los eventos inmunoldgicos, el que se diagnosticé con mayor
frecuencia corresponde a alteraciones limitrofes, que estuvo presente en 50 (30.8%)
biopsias de receptores de donante vivo y 15 (25%) de fallecido; seguido de rechazo
agudo celular que estuvo presente en 23 (14.1%) de las biopsias realizadas en
receptores de donante vivo y 8 (13.3%) de donante fallecido. El diagnéstico de rechazo
humoral ocurrié en 12 (7.4%) y 6 (10%) biopsias de injertos provenientes de donante

vivo y fallecido, respectivamente.

Al analizar exclusivamente las 143 biopsias realizadas en 88 pacientes que
presentaron disfuncion renal en los primeros 365 dias siguientes al trasplante, se
evidenciaron frecuencias de causas de disfuncién similares a las encontradas a lo largo

de toda la evolucion postrasplante.

Los eventos inmunologicos lideran las causas de disfuncion, destacando la
presencia de alteraciones limitrofes en 27 (26.4%) de las biopsias efectuadas en

receptores de donante vivo y 13 (31.7%) de las de fallecido.

En el primer afio postrasplante, el rechazo agudo tipo celular fue la alteraciéon
detectada en 12 (11.7%) y 6 biopsias (14.6%) de los receptores de donante vivo y

fallecido, respectivamente. Aunado a ello, siete (6.8%) fueron informadas como
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rechazo agudo humoral en injertos provenientes de donantes vivos, junto con cinco

(12.1%) de donantes fallecidos.

Existe una mediana tan corta como 96 dias postrasplante para la deteccién de
alteraciones limitrofes en los receptores de donante fallecido, mientras que para el
rechazo agudo celular y humoral fue de 165 y 117 dias, respectivamente. La mediana
de tiempo de deteccion de alteraciones limitrofes, rechazo agudo celular y humoral en
biopsias por disfuncién procedentes de receptores de donante vivo corresponden a

242, 330 y 173 dias, respectivamente, (Hernandez, 2013, 412).
Fisiopatologia del Rechazo Mediado por Anticuerpos.

Los DSA (Donor Specific Antibodies) postrasplante tienen un marcado efecto
patologico sobre el injerto renal, en el que provocan una lesion vascular a través de
multiples mecanismos efectores. Estos mecanismos van desde la activacion de la
cascada del complemento hasta la Citotoxicidad Celular Dependiente de Anticuerpos

(ADCC) o la activacion del endotelio vascular.

El complemento representa la principal via de dafio y su activacion juega un
papel destacado en la fisiopatologia subyacente de los fendmenos de rechazo, tanto
agudos como croénicos. La cascada del complemento comienza con la unién de los

DSA a sus dianas antigénicas (HLA) en el endotelio vascular del injerto.

Los complejos antigeno-anticuerpo se unen a la molécula C1q, desencadenando
la activacion del complemento a través de la via clasica, que, a través de una serie de
eventos, conduce a la formacion del complejo de ataque a la membrana (MAC). El

MAC forma poros transmembrana, lo que provoca lisis celular.
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Otros componentes del complemento, como C3a y C5a, actuan como
quimioatrayentes para neutrofilos y macrofagos. C5a también actua como una

poderosa anafilatoxina y conduce a la formacion de edema.

Esta activacion del complemento a través de la via clasica deja una huella en
forma de depdsitos de C4d, que se utiliza actualmente en el diagndstico de rechazo,
activo o cronico, mediado por anticuerpos (Antibody Mediated Rejection, AMR), junto
con hallazgos histolégicos de dafio tisular y evidencia serolégica basada en la

presencia del propio DSA inductor del proceso.

C4d es un fragmento derivado del componente C4b que se une covalentemente
al endotelio y se convierte en una huella digital duradera y altamente especifica del

dafio mediado por anticuerpos.

Sin embargo, una parte importante de los fenbmenos de rechazo humoral
descritos (especialmente los asociados con dafio cronico) pueden ocurrir sin evidencia
de actividad del complemento, y el concepto de AMR en ausencia de C4d esta

ampliamente aceptado.

Durante décadas, ha habido evidencia de que la ACDD mediada por células
Natural Killer (NK) podria desempefar un papel importante en el desarrollo de dafo
renal cronico. La principal hipdtesis es que las células NK, a través de su receptor
FcyRIll (CD16), son capaces de unirse a anticuerpos anclados en el HLA endotelial del

aloinjerto.

Esta union de NK-DSA induciria la liberacion de citocinas proinflamatorias (INF-y

y TNF) y activaria su capacidad citotoxica. Los experimentos en ratones ya han
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demostrado la existencia de esta via como inductora de dafio cronico en ausencia de
complemento, y cada vez hay mas evidencia de su relevancia en los fenbmenos de
AMR en humanos. Finalmente, los DSA también pueden activar el endotelio vascular

per se.

Histolégicamente, estos cambios se manifiestan como proliferacion de células
endoteliales y/o engrosamiento, duplicacion y multilaminacion de la membrana basal

del glomérulo y capilares peritubulares, (Molina, 2018, 11).
Diagnéstico del Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos.

El diagnostico de rechazo agudo es de sospecha clinica y confirmacién histologica. La
sospecha clinica puede estar dada por un episodio de dafio renal agudo (IRA) sin un
factor identificable claro, o la falta de recuperacion de la funcion renal después de que
otros factores hayan sido corregidos. En el rechazo subclinico no hay IRA y el

diagndstico se realiza mediante protocolo o biopsias de seguimiento.

El rechazo agudo se manifiesta por cambios en la creatinina sérica
frecuentemente asintomaticos. En casos severos se observa hematuria, oliguria,
hipertension arterial, dolor y aumento del tamafo del injerto renal. No existe un criterio

diagndstico especifico para el diagndstico de IRA en el trasplante renal.

En el manejo clinico se acepta que con un ascenso de la creatinina mayor de 0.3
mg/dl y/o una caida del filtrado glomerular de 15% se requiere una exploracion de las
posibles etiologias. Si no se encuentra una causa clara se debe proceder rapidamente
a la biopsia renal, dado que el diagnostico y tratamiento precoz del rechazo mejora el

prondstico, (Seija, 2017, 119).
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Halloran et al., a principios de la década de 1990, describieron la triada de
disfuncion del injerto, neutrdéfilos en los capilares peritubulares y la presencia de
anticuerpos antidonantes HLA tipo |, que definieron una nueva entidad distinta del

rechazo celular agudo clasico y el rechazo hiperagudo.

Posteriormente, Trpkov et al., en 2019 describieron una serie de marcadores
histologicos, entre los que destaca la vasculitis severa, que incluye necrosis fibrinoide,
glomerulitis, trombos capilares, infartos y la presencia de neutréfilos polimorfonucleares
(PMN) en capilares peritubulares (PTC) que en conjunto con la presencia de
anticuerpos de donantes anti-HLA de clase |, definen el rechazo como especifico para

el mediado por anticuerpos.

Estudios publicados mas recientemente por el grupo de Colvin confirman y
amplian estas caracteristicas histologicas que definen la RAH. Sin embargo, el
diagnostico histologico de RAH sigue siendo problematico, especialmente en los casos

pPOCO expresivos.

Feucht, et al., en 1993 fueron los primeros investigadores en utilizar el
anticuerpo anti-C4d como prueba de diagndstico. Este es un producto de degradacion
del factor del complemento C4, que normalmente se activa en la via clasica y forma un
enlace covalente con elementos tisulares en el sitio de activacion que es estable y
duradero, caracteristicas para las que es util como marcador diagnostico. Estos autores
encontraron que la supervivencia del injerto al afio era mucho menor en los casos que

expresaban C4d (57% versus 90%).

Collins at all., posteriormente encontraron una correlacidén entre depdsitos de

C4d intensos y difusos (superiores al 50%) en CPT, anticuerpos circulantes anti-
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donante y hallazgos histolégicos indicativos de RAH, siendo de mayor utilidad la

presencia de neutrofilos en CPT.

A continuacion, Mauiyyedi et al., muestran una sensibilidad del 95% y una
especificidad del 96% para C4d, siempre que se incluya la presencia de anticuerpos
antidonantes como criterio diagnéstico para RAH. Sin embargo, hay otros autores que
encuentran una sensibilidad mucho menor (entre 23 y 31%), pero mantienen una
especificidad muy alta (93%), en relacion a la presencia de anticuerpos anti-donante

HLA.

Estas discrepancias pueden estar justificadas por la diferente sensibilidad de las
técnicas utilizadas para detectar anticuerpos antidonantes circulantes, asi como por el
tipo de técnica (inmunohistoquimica o inmunofluorescencia) y el tipo de anticuerpo
utilizado para detectar C4d (monoclonal o policlonal). Debido a la alta especificidad, se
puede concluir con estos hallazgos que un resultado positivo, siempre que el depdsito
de C4d en CPT sea difuso e intenso, indica rechazo mediado por anticuerpos, pero un

resultado negativo o tincion focal no lo descarta, (Mosquera, 2011, 382).

La clasificacidn aceptada internacionalmente para calificar el rechazo de injerto
renal se conoce como clasificacion de Banff, ya que en esta ciudad de Canada fue
donde se realizaron las primeras reuniones para su propuesta. La revisidon mas reciente

corresponde a la publicacion de la reunion de 2017, (Roufosse, 2018, 1795).

La biopsia renal debe realizarse ecoguiada en tiempo real, una muestra se
considera adecuada cuando contiene al menos 10 glomérulos y al menos 2 arterias,

mientras que el requerimiento minimo son 7 glomérulos y una arteria.
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Se deben realizar todas las técnicas con microscopia 6ptica,
inmunofluorescencia para Ig y complemento, C4d ya sea por inmunofluorescencia o

inmunohistoquimica y microscopia electronica, (Seija, 2017, 119).

Para realizar el diagnéstico de Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos se
requieren tres pilares en forma concomitante en la biopsia del injerto renal. En caso de
dos de tres de los criterios, se clasifica como sospecha de Rechazo Agudo Mediado

por Anticuerpos (Colvin, 2007, 1036).

Tabla 1. Clasificacion de Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos segun
Banff 2017:

1) Evidencia e Inflamacion microvascular (g>0 y/o ptc>0), en
histologica del ausencia de glomerulonefritis recurrente o de
dano tisular novo.
agudo:

e Arteritis intima o transmural (v>0).

e Microangiopatia trombdtica aguda, en ausencia

de otra causa.

e Lesion tubular aguda, en ausencia de otra causa

aparente.
2) Evidencia de e Tincion lineal para C4d en capilares peritubulares
interaccién de (C4d2 o C4d3 por IF en cortes por congelacion, o
anticuerpos C4d>0 por IHC en secciones de parafina).

actual/reciente . ., .
e Al menos moderada inflamacidon microvascular

con el endotelio ([g+ptc] =2) en ausencia de glomerulonefritis

vascular
recurrente o de novo.

(incluyendo uno

. e Aument I xpresion nes
0 més). umento de la expresio de ge

transcriptores/clasificadores en el tejido de la
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biopsia fuertemente asociados con Rechazo
Mediado por Anticuerpos, si se valida a fondo.

3) Evidencia e Latincion de C4d o la expresion de transcriptores
serologica de [clasificadores validados como se indicé
anticuerpos anteriormente en el criterio 2 pueden sustituir a a
especificos del los DSA; sin embargo, se recomienda
donante (DSA, fuertemente la realizacion de pruebas para
HLA u oftros detectar DSA, incluyendo anticuerpos no HLA si
antigenos). la prueba para anticuerpos HLA es negativa, si se

encuentran los criterios 1y 2.

Fuente: Roufosse C, Simmonds N, Clahsen-van M, Haas M, Henriksen K, Horsfield C, et al. A 2018 Reference Guide
to the Banff Clasificaction of Renal Allograft Pathology. Nov 2018 [citado 25 Oct]. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30028786/

Tabla 2. Gradacion de las principales lesiones histolégicas asociadas al Rechazo

Mediado por Anticuerpos:

Criterios cuantitativos para la glomerulitis (“g”)*.

g0 No hay glomerulitis.

g1 Glomerulitis en menos del 25% de los glomérulos.

g2 Segmental o global en 25% a 75% de los glomérulos.
g3 Principalmente global >75% de los glomérulos.

*Se define como la oclusion parcial o completa de uno o mas capilares glomerulares
por leucocitos y agrandamiento de las endoteliales. Este hallazgo sugiere la posibilidad

de Rechazo Mediado por Anticuerpos.

Fuente: Roufosse C, Simmonds N, Clahsen-van M, Haas M, Henriksen K, Horsfield C, et al. A 2018 Reference Guide
to the Banff Clasificaction of Renal Allograft Pathology. Nov 2018 [citado 25 Oct]. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30028786/
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Tabla 3. Criterios cuantitativos para capilaritis peritubular (“ptc”):

ptc 0 | No hay ptc significativa o <10% de capilares peritubulares (CPT) con

inflamacion.

ptc 1 | Mas 10% de los capilares peritubulares (CPT) con capilaritis, con maximo

3 a 4 células inflamatorias luminales.

ptc 2 | Mas 10% de los capilares peritubulares (CPT) con capilaritis, con maximo

5 a 10 células inflamatorias luminales.

ptc 3 | Mas 10% de los capilares peritubulares (CPT) con capilaritis, con maximo

mas de 10 células inflamatorias luminales.

Es recomendable hacer un comentario sobre la composicion (células
mononucleadas o neutrofilos) y sobre la extension (focal: </= 50% o difuso:
>50%).

Fuente: Roufosse C, Simmonds N, Clahsen-van M, Haas M, Henriksen K, Horsfield C, et al. A 2018 Reference Guide
to the Banff Clasificaction of Renal Allograft Pathology. Nov 2018 [citado 25 Oct]. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30028786/

Tabla 4. Criterios cuantitativos para arteritis intimal (“v”):

VO No hay arteritis.

v Arteritis intimal leve a moderada en al menos una arteria.

v2 Arteritis intimal severa con disminucion de su luz en al menos 25%.

v3 Arteritis transmural y/o necrosis fibrinoide de la media con infiltrado
linfocitico.

Anotar el numero total de arterias en la muestra y el numero de afectadas por la
inflamacion. Indicar con un asterisco (*) la presencia de infarto y/o hemoragia

intersticial.
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Fuente: Roufosse C, Simmonds N, Clahsen-van M, Haas M, Henriksen K, Horsfield C, et al. A 2018 Reference Guide
to the Banff Clasificaction of Renal Allograft Pathology. Nov 2018 [citado 25 Oct]. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30028786/

Tabla 5. Gradacion (“scoring”) de la tincidén para C4d (% de la biopsia o 5

campos de gran aumento):

C4d0 | Negativo: 0% de CPT (capilares peritubulares).

C4d1 | Minima tincidon/deteccion de C4d: 1: <10% de CPT.

C4d2 | Tincion para C4d focal: 10-50% de CPT.

C4d3 | Tincion difusa para C4d: >50% de CPT.

La inmunohistoquimica (IHC) para C4d en tejido incluido en parafina es menos
sensible que la inmunofluorescencia (IF) en cortes de tejido congelado, no fijado,
en cerca de un grado. Por ejemplo, un caso con tincion minima en IHC sera focal
en IF. Por lo tanto, la interpretacion y graduacién deben hacerse de acuerdo a la

técnica.

Fuente: Roufosse C, Simmonds N, Clahsen-van M, Haas M, Henriksen K, Horsfield C, et al. A 2018 Reference Guide
to the Banff Clasificaction of Renal Allograft Pathology. Nov 2018 [citado 25 Oct]. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30028786/

Es importante tener en cuenta que RAMA no siempre aparece como una entidad
aislada, sino que puede coexistir con otras entidades, lo que dificulta su diagndstico. La
clasificacion de Banff incluye RAMA dentro de la categoria 2 (Rechazo Mediado por
Anticuerpos), pero considera que puede coincidir con otras tres categorias (rechazo

limitrofe, rechazo celular agudo y nefropatia cronica del injerto).

Ademas, puede haber casos con muy poca expresion histoldgica, que pueden

mostrar solo necrosis tubular aguda. Por tanto, se recomienda realizar técnicas de C4d
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en todos los casos de disfuncién aguda del injerto, incluso en los casos sin signos

histolégicos de rechazo humoral, (Mosquera, 2011, 382).
Tratamiento del Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos.

Ante cualquier tipo de rechazo, se debe considerar que la inmunosupresion es
inadecuada. Esto puede resultar inadecuado por: minimizacién por parte del equipo
meédico, por mayor reactividad de la respuesta inmunitaria del paciente, o insuficiente

por falta de adherencia del paciente.

Los niveles plasmaticos de tacrolimus <5 ng/ml y el uso de dosis de micofenolato
<500 mg/dia se han asociado con un mayor riesgo de rechazo. Por tanto, en caso de

un episodio de rechazo, debe aumentarse la inmunosupresion.

En caso de recibir ciclosporina, se sugiere sustituir el tacrolimus alcanzando

niveles cercanos a los 10 ng/ml.

En caso de recibir azatioprina, se sugiere cambiar a micofenolato a dosis
adecuadas de 2 g para evitar la recurrencia del rechazo, asi como reintroducir

corticoides si no se recibieron.

El tratamiento se basa en la eliminacién de los anticuerpos circulantes, la
inhibicion de los anticuerpos residuales, la reduccion de su formacion, minimizando la

alorrespuesta y la activacién terminal del complemento.

La evidencia en el tratamiento del Rechazo Mediado por Anticuerpos es escasa.
Actualmente no existe un estandar de oro para monitorear la adherencia a la

medicacion inmunosupresora en los pacientes.
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Tabla 6. Mecanismos fisiopatolégicos de los principales farmacos
utilizados en el tratamiento del Rechazo Mediado por Anticuerpos:

Eliminacion de

Recambios plasmaticos terapéuticos
anticuerpos circulantes. (plasmaféresis).

e |nmunoadsorcion.

Inhibicion de ¢ Inmunoglobulinas intravenosas.

anticuerpos residuales. . .
P e Micofenolato mofetil.

Supresion de la e Corticoides.

produccion de e Rituximab.

anticuerpos o deplecion

de linfocitos B. e Timoglobulina.

e Esplenectomia.

Apoptosis/deplecion de e Bortezomib.
las células plasmaticas.

Inhibicion de la etapa e Eculizumab.
terminal del

complemento.

*Fuente: Seija M, Nin M, Astesiano R, Coitifio R, Santiago J, Ferrari S, et al. Rechazo agudo del trasplante renal:
diagnéstico y alternativas terapéuticas. Nov 2017 [citado 23 Oct 2020]. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-

revista-nefrologia-latinoamericana-265-articulo-rechazo-agudo-del-trasplante-renal-S2444903217300495

Eliminaciéon de anticuerpos (plasmaféresis): se considera el tratamiento de
eleccion. No se ha determinado la dosis objetivo para la plasmaféresis terapéutica; se
sugiere un recambio plasmatico total de 200 a 250 ml/kg, un recambio de 1 a 1.5

volumenes de plasma por procedimiento.
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La albumina al 4% y la solucion fisiologica se utilizan como liquido de sustitucion
segun la tolerancia. Se pueden realizar en dias alternos en combinacion con

inmunoglobulina intravenosa polivalente de reemplazo (10 mg/kg).

Inmunoglobulinas intravenosas (IglV): En dosis altas (1-2 g/kg), los efectos
postulados de IglV sobre el sistema inmunoldgico incluyen neutralizacion de
anticuerpos y citocinas, agotamiento de neutréfilos y eosindfilos, eliminacion de
anafilatoxinas (C3a y C5a), bloqueo de células receptoras, reduccion de la vida media
de los anticuerpos por competencia con anticuerpos patologicos para unirse a los

receptores.

La glicosilacién del fragmento Fc parece ser crucial para la eficacia de la IglV,
solo una minoria de la IgG sérica total tiene residuos de acido sialico, lo que explica por

qué son necesarias dosis altas de IglV para la eficacia terapéutica.

Rituximab: anticuerpo monoclonal dirigido a células CD20 positivas, por su

mecanismo de accion, aparece como un tratamiento prometedor.

En un estudio reciente, Satenet et al., encontraron que el grupo de rituximab
tenia una puntuacion mas baja de inflamacion microvascular, fibrosis intersticial y
atrofia tubular al afio. Dado que el uso de rituximab se asocié con un mayor riesgo de
neumonia por Pneumocystis jiroveci en algunos estudios, se recomienda la profilaxis

con trimetoprim sulfametoxazol.

Eculizumab: anticuerpo monoclonal dirigido contra C5a, inhibidor de la etapa

terminal de la cascada del complemento, (Seija, 2017, 119).
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Pronéstico del Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos.

El rechazo agudo incontrolado significa la pérdida irreversible del injerto; incluso, en los
que se recuperan, la supervivencia del injerto al afio es menor al 10%, en relacién a los
que no presentan rechazo y, a largo plazo, la supervivencia es del 20% al 30% de los

qgue nunca han tenido un rechazo.

Los rechazos tempranos reducen la supervivencia a un afio al 20% con un
donante vivo y al 30% en un donante cadavérico, y se asocian con una alta morbilidad
en relacion con la terapia durante el rechazo. Por eso es importante tener certeza
histologica de la causa del deterioro de la funcidn renal, para no tratar necrosis tubular
aguda, enfermedades virales o nefritis intersticial por farmacos como el rechazo agudo

del injerto renal.

El rechazo agudo puede facilitar la disfuncion cronica del injerto. Los rechazos
muy precoces son los que ocurren en menos de 60 dias. Ellos reducen la sobrevida a
un afno a 18% con donante vivo y a 27% con donante cadavérico; en cambio, el
rechazo que ocurre después de los dos meses (agudo) la reduce solo en 10%. Los

rechazos muy tardios son los que aparecen después de los 12 meses.

En el caso del grado, el Il o el lll de Banff se asocian con un mal pronéstico. Este

es uno de los fundamentos que da solidez a los criterios diagnosticos.

Con respecto al deterioro grave de la funcién renal, las alzas de creatinina
menores de 1.5 mg/dl debido al rechazo se asocian con una sobrevida del injerto de
80% a cinco afos; las alzas mayores de 2 mg/dl se asocian con una elevada

proporcion de pérdida del injerto, (Meehan, 1999, 1806).
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Antecedentes

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) acorta la esperanza de vida, deteriora la calidad
de vida de quienes la padecen y provoca discapacidad laboral, o que a su vez
repercute en la economia. Las principales causas de la ERC incluyen diabetes mellitus,

hipertension arterial, enfermedades hereditarias, entre otras.

Se estima que para el 2021 hay 20.1 millones de pacientes con diabetes mellitus
en México. Ademas, se ha reportado que aproximadamente el 75% de los diabéticos
no tienen un buen control metabdlico, lo que aumenta el riesgo de desarrollar
complicaciones como la ERC, que ocurre en promedio 10 afios después del
diagnostico de diabetes mellitus. Asimismo, se ha informado que del 30 al 40% de los
diabéticos se encuentran en las primeras etapas de la ERC y un tercio de estos

desarrollara ERC terminal.

Existe evidencia suficiente para apoyar que el trasplante renal es la mejor opcidn
terapéutica en pacientes con enfermedad renal terminal, ya que aumenta la
supervivencia del paciente. Su principal objetivo es lograr la mejor y mas larga
supervivencia del injerto y del paciente, en parte optimizando la tolerancia inmunoldégica

del injerto.

El Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos (RAMA) representa el 10% de los
casos de rechazo agudo; sin embargo, deteriora el prondstico del injerto renal
significativamente (pérdida del injerto en un 80% de los casos); no obstante, el
tratamiento continua siendo un tema de investigacion para determinar la mejor opcion

terapéutica.
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En un estudio realizado por Mella et al., (2018), evaluaron la respuesta al
tratamiento con plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa y rituximab, encontraron
que la mediana de creatinina al diagndstico del rechazo era de 1.8 mg/dly la TFG de
56 ml/min; a los 12 meses post-tratamiento la creatinina de 2 mg/dl y la TFG de 40

ml/min.

Gun et al., (2014), estudiaron la respuesta al tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa y rituximab, definieron respuesta al tratamiento basandose en el
decremento de la TFG. En el grupo que respondio al tratamiento, la creatinina fue de

2.3+0.7mg/dlyla TFG de 34.2 + 14.3 ml/min.
Planteamiento del Problema

La enfermedad renal crénica es en la actualidad un importante problema de salud
publica en México, por su alta incidencia y prevalencia en los ultimos afos, por su
morbilidad y mortalidad, y su costo socioeconomico. Sin embargo, todavia no hay

suficiente apoyo en las politicas de atencidn de los sistemas de salud.

En cuanto a la esperanza de vida de los pacientes con Enfermedad Renal
Crodnica, el tratamiento con dialisis peritoneal ofrece una supervivencia del 43% a los
cinco afnos; con hemodialisis alcanza el 35% en el mismo periodo, mientras que para
una persona con un trasplante de rindn, su supervivencia, en un periodo similar,

aumenta hasta el 90%.

Es por ello que el trasplante se ha convertido en la mejor forma de tratamiento
para los pacientes con enfermedad renal terminal y en el modo terapéutico 6ptimo de

reemplazo renal, aumentando y prolongando la supervivencia de los receptores.
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Multiples factores han contribuido a mejorar la supervivencia del injerto y del
paciente; entre los mas importantes se encuentran el uso de nuevos farmacos
inmunosupresores, transfusiones pretrasplante especificas, mayor compatibilidad entre
donante y receptor, seguimiento mas organizado del paciente y manejo 6ptimo de

multiples complicaciones postrasplante.

Sin embargo, a pesar de los avances que en las ultimas décadas han mejorado
el éxito del trasplante, el rechazo sigue siendo uno de los principales problemas.
Algunas causas de rechazo son: eventos inmunoldgicos, toxicidad por inhibidores de
calcineurina, dafo isquémico, infecciones, recurrencia de la enfermedad original,
glomerulopatias de novo, entre otras. El rechazo agudo es uno de los mas importantes

porque se asocia con una menor supervivencia a largo plazo.

El diagndstico y tratamiento del Rechazo Mediado por Anticuerpos antidonante,
o rechazo humoral, es una de las principales discusiones que actualmente lideran el
campo del trasplante renal. La busqueda de marcadores histopatolégicos que nos
permitan hacer un diagndstico de rechazo humoral, contrario a la expresion histolégica

del rechazo celular o tubulo-intersticial, ha sido mas problematica.

La relacion entre los anticuerpos antidonantes postrasplante y el prondstico del

injerto ha sido un tema clasico de discusion, liderado principalmente por P. Terasaki.

Es sumamente importante que en nuestro pais se reporten las respuestas al
tratamiento del Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos y su asociacion con la funcidn
del injerto renal, ya que casi no existen estudios que evaluen las respuestas al

tratamiento.
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Conocer la respuesta inmediata al tratamiento del Rechazo Agudo Mediado por
Anticuerpos y su asociacién con la funcion del injerto renal a largo plazo permitira
definir estrategias (por ejemplo: biopsias protocolizadas a los pacientes trasplantados,
programas de acompafamiento post-trasplante renal y/o tramitar un convenio con la
compania farmaceéutica correspondiente) para minimizar su impacto en la evolucién
funcional y, en consecuencia, mejorar la calidad y el tiempo de supervivencia de los

pacientes.
Justificacion

MAGNITUD: La Enfermedad Renal Crénica (ERC) representa un grave problema de
salud publica en México y en el mundo. La gran mayoria de los pacientes en este
hospital con Enfermedad Renal Crénica Terminal tienen como Unica opcion terapéutica

el trasplante renal para prolongar su esperanza de vida.

La sobrevida del injerto a largo plazo es de ocho afios para trasplante renal de
donador fallecido y de diez afos para trasplante de donador vivo. La principal causa de
pérdida del injerto a largo plazo es la presencia de cambios cronicos de fibrosis
intersticial y atrofia tubular (Nefropatia cronica del injerto). La falta de rspuesta al
tratamiento del paciente con Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos se denomina

Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos Refractario.

TRASCENDENCIA: El Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos representa
aproximadamente un 10% de los casos de rechazo agudo, pero deteriora el prondstico
del injerto renal significativamente. Las consecuencias de valorar la respuesta

inmediata al tratamiento y su asociacion con la funcion del injerto renal a largo plazo en
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nuestra poblacion, mejoraria el prondstico de la sobrevida del injerto renal y de los

pacientes.

En la literatura se reporta una pérdida del injerto en un 80% de los casos
despues de un Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos. No existen estudios que
hayan evaluado los desenlaces renales a largo plazo en base a la respuesta al
tratamiento del Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos en pacientes con trasplante

renal.

VULNERABILIDAD: La poblacion que se atiende en el Hospital General de

Morelia “Dr. Miguel Silva” tiene recursos limitados para acceder al tratamiento del
Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos del injerto renal, por lo que cualquier
estrategia que impacte en el prondstico y funcionalidad del injerto renal podria ayudar a

los desenlaces favorables en esta poblacion.

Es importante preservar el mayor tiempo posible la funcion del injerto en
nuestros pacientes trasplantados, ya que ello evitara el retorno temprano a dialisis y el

incremento de costos de atencién para los enfermos.

FACTIBILIDAD: En el Hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva” contamos
con los recursos necesarios para poder realizar el protocolo de estudio. Se cuenta con
un programa de trasplante renal, se efectuan biopsias del injerto renal para establecer
el diagnostico de Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos, se administra tratamiento
para rechazo acorde a las posibilidades del paciente y de la institucidn, y se da

seguimiento en consulta externa a los pacientes trasplantados.
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RIESGO: La evaluacion de la funcion renal en cuanto a los biomarcadores
séricos es un requisito para poder recibir consulta de seguimiento por parte del servicio
de Nefrologia en nuestro hospital. Este estudio es clasificado como investigacion de
riesgo minimo, ya que emplea técnicas y métodos de investigacién documental
retrospectivos y no se realizara ninguna intervencidén o modificacion intencionada en las
variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el

estudio.

El unico riesgo real radica en el uso de informacion personal; para disminuir este
riesgo, la informacion sera confidencial y el acceso a ésta sera unicamente permitido a

los investigadores asociados.
Pregunta de Investigacion

¢ Qué diferencias existen en la funcion del injerto renal de pacientes con Rechazo
Agudo Mediado por Anticuerpos y respuesta inmediata al tratamiento comparado con

pacientes sin respuesta al tratamiento del rechazo?

Objetivos

General:

Comparar la funcion del injerto renal de pacientes con Rechazo Agudo Mediado por
Anticuerpos y respuesta inmediata al tratamiento versus la funcién del injerto de

pacientes sin respuesta al tratamiento del rechazo.
Especificos:

e Analizar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes trasplantados de

rindn que hayan desarrollado Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos.
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e |dentificar la respuesta al tratamiento del Rechazo Agudo Mediado por

Anticuerpos.

¢ |dentificar factores asociados a respuesta al tratamiento del rechazo y funcién

renal a largo plazo de pacientes con Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos.
Hipotesis
Hipoétesis Nula:

La funcion del injerto renal de pacientes con Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos
y respuesta inmediata al tratamiento no es superior a la de aquellos pacientes sin

respuesta al tratamiento del rechazo.
Hipotesis Alterna:

La funcion del injerto renal de pacientes con Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos
y respuesta inmediata al tratamiento es superior a la de aquellos pacientes sin

respuesta al tratamiento del rechazo.

Material y Métodos

Tipo y Clasificacion del Estudio.
Estudio unicéntrico, retrospectivo, observacional, comparativo y longitudinal.
Universo.

Pacientes con trasplante renal que hayan desarrollado Rechazo Agudo Mediado por

Anticuerpos.
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Muestra.

Pacientes con diagnostico de Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva”, en el periodo de enero de 2010 a diciembre de 2019, que
presentaron Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos y que recibieron tratamiento y

seguimiento en la consulta del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
Criterios de Inclusién.

e Expedientes clinicos completos con trasplantados entre 2010 y 2019.

e Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos documentado por biopsia.
Criterios de Exclusion.

e Expediente clinico incompleto.

e Expedientes clinicos que no hayan recibido tratamiento para Rechazo Agudo
Mediado por Anticuerpos, ya sea por motivos economicos o de acceso al

tratamiento.

e Expedientes clinicos con diagnostico concomitante de rechazo agudo celular,

glomerulopatia cronica del injerto e infecciones virales en el injerto.
Criterios de Eliminacion.

e Pérdida del seguimiento, donde no se haya completado evaluacién de al menos

un ano posterior al diagnostico de Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos.
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inmunoldgica.

Objetivo especifico Variable de Clasificacion | Unidades de medida
estudio de la variable
Analizar las caracteristicas Edad. Cuantitativa ARos.
clinicas vy bioquimicas de discreta.
los pacientes con Rechazo
. Género. Cualitativa Masculino o
Agudo Mediado por
. dicotdmica. femenino.
Anticuerpos.
Presencia de Cualitativa Si o No.
diabetes mellitus. dicotdmica.
Causa de Cualitativa Diabetes mellitus,
Enfermedad policotomica. hipertension,
Renal Croénica. enfermedad
glomerular,
enfermedad renal
poliquistica.
Tiempo en Cuantitativa | Meses, ya sea dialisis
terapia de discreta. peritoneal o
reemplazo renal. hemodialisis.
Tipo de donador. Cualitativa Vivo relacionado, vivo
policotomica. no relacionado o
cadaveérico.
Historia de Cualitativa Transfusiones,
sensibilizacién policotomica. embarazos,

trasplante previo.
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Haplotipos Cualitativa 102
compartidos. dicotémica.
Similitud Cuantitativa Numero.
antigénica. discreta.
PRA (Panel Cuantitativa Porcentaje.
Reactivo de continua.
Anticuerpos) para
moléculas de
Clase | y Clase Il.
Presencia de Cualitativa Si o No.
anticuerpos dicotémica.
especificos
contra el
donador.
Inhibidor de Cualitativa Tacrolimus o
calcineurina. dicotomica. ciclosporina.
Uso de mTOR. Cualitativa Sirolimus o
dicotémica. everolimus.
Esquema de Cualitativa Basiliximab,
induccion. policotomica. metilprednisolona,
acido micofendlico.
Creatinina sérica Cuantitativa Miligramos/decilitro.
al mes continua.

postrasplante.
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Tasa de filtrado Cuantitativa Mililitros/minuto
glomerular al mes continua.
postrasplante.
Identificar |la respuesta al Tipo de Cualitativa Bolos de esteroide,
tratamiento del Rechazo tratamiento policotomica. plasmaféresis,
Agudo Mediado por recibido. rituximab,
Anticuerpos. timoglobulina.
Respuesta Cualitativa Si o No.
adecuada al dicotomica.
tratamiento.
Comparar la funcién del Creatinina sérica | Cuantitativa Miligramos/decilitro.
injerto renal de pacientes | alos 3, 6, 12, 24 continua.
con Rechazo Agudo meses
Mediado por Anticuerpos y posteriores al
respuesta inmediata al Rechazo Agudo
tratamiento versus la Mediado por
funcion del injerto de Anticuerpos.
pacientes sin respuesta al
tratamiento del rechazo. Tasa de filtrado Cuantitativa Mililitros/minuto.
glomerular a los continua.
3,6,12,24
meses
posteriores al
Rechazo Agudo
Mediado por
Anticuerpos.
Creatinina sérica Cuantitativa Miligramos/decilitro.
al diagnostico de continua.
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Rechazo Agudo
Mediado por
Anticuerpos, al
inicio del
tratamiento, al
mes, alos 3y 12
meses post
tratamiento del

rechazo.

Tasa del Filtrado
Glomerular al
diagnostico de
Rechazo Agudo
Mediado por
Anticuerpos, al
inicio del
tratamiento, al
mes, alos 3y 12
meses post
tratamiento del

rechazo.

Cuantitativa

continua.

Mililitros/minuto.

Identificar factores

asociados a respuesta al

tratamiento del rechazo y

funcion renal a largo plazo

de pacientes con Rechazo

Aqgqudo Mediado por
Anticuerpos.

Creatinina sérica
al diagnostico de
Rechazo Agudo
Mediado por
Anticuerpos, al
inicio del
tratamiento, al
mes, alos 3y 12
meses post

Cuantitativa

continua.

Miligramos/decilitro.
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tratamiento del

rechazo.

Tasa del Filtrado
Glomerular al
diagnostico de
Rechazo Agudo
Mediado por
Anticuerpos, al
inicio del
tratamiento, al
mes, alos 3y 12
meses post
tratamiento del

rechazo.

Cuantitativa

continua.

Mililitros/minuto.

Definiciones Operacionales.

o Edad: afios cumplidos desde la fecha de nacimiento del paciente.

o Sexo: caracteristicas biologicas y fisiologicas que definen al hombre y a la mujer.

o Presencia de diabetes mellitus: evidencia en el expediente clinico de que haya

presentado diabetes mellitus.

o Causa de Enfermedad Renal Cronica: causa reportada en el expediente clinico

por la cual el paciente desarrolld6 Enfermedad Renal Cronica, ya sea diabetes

mellitus, causa desconocida, hipertension arterial sistémica, glomerulopatias,

nefritis lupica, enfermedad poliquistica renal.

o Tiempo en terapia de reemplazo renal: meses que el paciente estuvo en

tratamiento con hemodialisis reportado en el expediente.

o Tipo de donador: tipo de donador de rifidn que recibid el paciente reportado en el

expediente, ya sea vivo relacionado, vivo no relacionado o cadavérico.
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o Historia de sensibilizacidn: historia de sensibilizacion reportada en el expediente

clinico; ya sea transfusién, embarazos, trasplante previo.

o Haplotipos compartidos: numero de haplotipos compartidos, reportado por el

laboratorio en el expediente clinico.

o Similitud antigénica: numero de similitud antigénica reportado por el laboratorio en
el expediente clinico.

o Panel Reactivo de Anticuerpos (PRA): evidencia de panel reactivo de anticuerpos
en el expediente clinico, tanto para clase | como para clase Il, expresado en
porcentaje.

o Presencia de anticuerpos especificos contra el donador: evidencia de la presencia
de anticuerpos especificos contra el donador en el expediente clinico.

o Inhibidor de calcineurina: inhibidor de calcineurina que haya recibido el paciente
como tratamiento documentado en el expediente clinico, ya sea tacrolimus o

ciclosporina.

o Uso de mTOR: inhibidor de mTOR que haya recibido el paciente como parte del

tratamiento, documentado en el expediente clinico, ya sea sirolimus o everolimus.

o Esquema de induccion: farmacos inmunosupresores utilizados pre-trasplante, ya

sea basiliximab, metilprednisolona y/o acido micofendlico.

o Creatinina sérica al mes postrasplante: concentracion de creatinina sérica en

miligramos por decilitro al mes de que el paciente haya sido trasplantado.

o Tasa de filtrado glomerular al mes postrasplante: tasa de filtrado glomerular en
mililitros por minuto al mes de que el paciente haya sido trasplantado.

o Respuesta adecuada al tratamiento: creatinina al mes posterior al tratamiento,
igual o menor que la creatinina al momento del diagndstico de rechazo agudo
mediado por anticuerpos o tasa de filtrado glomerular al mes posterior del
tratamiento igual o mayor al momento del diagnostico del rechazo agudo mediado

por anticuerpo.
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o Tipo de tratamiento recibido: tratamiento que el paciente recibié para el rechazo
agudo mediado por anticuerpos, documentado en el expediente clinico.

o Creatinina sérica a 3, 6, 12 y 24 meses post-rechazo: concenracion de creatinina
sérica en miligramos por decilitro a los 3, 6, 12 y 24 meses postrechazo,

documentada en el expediente clinico.

o Tasa de filtrado glomerular a 3, 6, 12 y 24 meses post-rechazo: tasa de filtrado
glomerular en mililitros por minuto a los 3, 6, 12 y 24 meses post-rechazo,

documentada en el expediente clinico.

o Creatinina sérica al diagnostico de Rechazo Agudo mediado por Anticuerpos, al
inicio del tratamiento, al mes, a los 3 y 12 meses post tratamiento del rechazo: en
miligramos por decilitro, reportados en el expediente clinico.

o Tasa del Filtrado Glomerular al diagnostico de Rechazo Agudo mediado por
Anticuerpos, al inicio del tratamiento, al mes, a los 3 y 12 meses post tratamiento

del rechazo: en mililitros por minuto, reportados en el expediente clinico.
Seleccion de las Fuentes, Métodos, Técnicas y Procedimientos de Recoleccién

de la Informacion.

La busqueda bibliografica se realizé en buscadores especializados a nuestra
disposicion: PubMed, The New England Journal of Medicine The Lancet, Elsevier y
Scielo. Se seleccionaron articulos originales que tuvieran informacion sobre
epidemiologia, definicion, diagndstico, tratamiento y prondstico del Rechazo Agudo

Mediado por Anticuerpos.

La informacion clinica, bioquimica, el reporte de patologia, asi como el
tratamiento prescrito fueron recabados del expediente clinico de cada paciente. La
evaluacion de la respuesta al tratamiento fue recabada de los niveles de creatinina

sérica y tasa de filtrado glomerular reportados en el expediente al mes, alos 3, 6, 12y
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24 meses del diagnéstico de Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos. Toda la

informacion fue incorporada a una base de datos electrénica en el programa

informatico Excel de Microsoft Office. (Ver Anexo 1).

Procedimientos.

6.

. Después de revisar la base de datos de pacientes trasplantados de rifién, se

selecciond aquellos individuos que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se obtuvieron los datos clinicos, bioquimicos y del trasplante renal del expediente

clinico.

Se obtuvieron los datos del tratamiento recibido para el Rechazo Agudo Mediado

por Anticuerpos segun las notas médicas del expediente clinico.

Se analizé la respuesta al tratamiento prescrito en relacion a la funcién renal de

cada paciente.

Se compararon las variables del estudio para evaluar la asociacion de la respuesta
inmediata al tratamiento del Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos con la
funcion del injerto renal a largo plazo y se identificaron factores asociados a

respuesta al tratamiento del rechazo.

Analisis y reporte de resultados.

Definicion del Plan de Procesamiento y Presentacion de la Informacion.

Se utiliz6 estadistica descriptiva para representar las frecuencias y las medidas de

tendencia central y dispersion de las variables analizadas. Para la comparacion de la

funcién renal entre los dos grupos (con respuesta y sin respuesta inmediata al

tratamiento del rechazo agudo mediado por anticuerpos) se realiz6 prueba T de

Student o U de Mann Whitney dependiendo de la distribucidn de las variables

(paramétrica o no paramétrica).
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Se analizo la distribucion de las variables mediante prueba de Kolmogorov

Smirnov.

Para analizar las diferencias entre los dos grupos se efectu6 Prueba Chi-
cuadrada en caso de variables no numéricas, y se efectu6 Prueba U de Mann-Withney

para las variables numéricas.

Se consideraron diferencias entre grupos estadisticamente significativas cuando
el valor de p fuera menor a 0.05. La informacion obtenida fue presentada en forma de
graficos y tablas para el reporte de resultados. Los datos se almacenaron en el
programa Microsoft Excel 2013 y el analisis estadistico se efectué mediante el

programa SPSS v.21.
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Aspectos Eticos

Esta investigacion fue realizada bajo las exigencias normativas y éticas para la
investigacion clinica en base a la Ley General de Salud (LGS, 1997) en materia de

investigacion.

El presente estudio estuvo apegado al Codigo de Nuremberg, que ademas
respeto la Declaracion de Helsinki, y estuvo bajo el conocimiento de la declaracion de
Estambul en relacion al trafico de 6rganos y turismo en trasplante de acuerdo a su

Cumbre Internacional, 2008.

Para obtener la informacién de utilidad para el protocolo de investigacion, desde
los expedientes clinicos de la institucion, asi como de las bases de datos del servicio
de Nefrologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, se elabor6 un protocolo de
acuerdo al formato “PROYIN” disefiado para realizar los proyectos de investigacion

para su aprobacion.

El proyecto fue aprobado por parte del Comité de Etica en Investigacion y de
Investigacion del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, con el numero de registro:
553/01/20. (Ver anexos). Se considero realizar consentimiento informado en caso de
requerir ahondar en la informacién de algun paciente, donde se especifico que los

datos clinicos obtenidos serian utilizados solamente con fines de investigacion.

Se respeto la confidencialidad de los pacientes al obtener, difundir y en caso de

publicar los datos de la investigacion.
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Este estudio fue considerado de riesgo minimo para el paciente de acuerdo a la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la

ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

También el proyecto fue aprobado por el Comité de Investigacion y de Bioética
de la Escuela de Medicina de la Universidad Vasco de Quiroga, registrado con el

nimero 014-20.
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Resultados

Entre el 1° de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2019 se realizaron 271
trasplantes de rifidn en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, de Morelia, Michoacan.
De ellos, 64 tuvieron Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos (RAMA) y cumplian
criterios de inclusion. Se excluyeron 31 pacientes por no tener el expediente en fisico
en las nuevas instalaciones del hospital. De los casos excluidos, 2 pacientes no
recibieron tratamiento por cuestiones econdmicas y 2 pacientes tenian otros

diagndsticos concomitantes como glomerulopatia cronica del injerto.

De los 29 pacientes restantes, 6 fueron eliminados por pérdida de seguimiento
en el hospital antes de completar un afo del tratamiento para el RAMA, quedando 23
pacientes para el analisis final (Figura 1). Los 23 pacientes incluidos se dividieron en 2

grupos y quedaron divididos de la siguiente forma:
GRUPO 1: 14 pacientes con respuesta adecuada al tratamiento.

GRUPO 2: 9 pacientes sin respuesta al tratamiento.
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271 pacientes con trasplante renal
del 01/01/2010 al 31/12/2019.

64 pacientes con Rechazo Agudo Mediado por
Anticuerpos del 01/01/2010 al 31/12/2019.

Se excluyeron 35 pacientes:

No expediente en fisico (31),

No recibieron tratamiento (2),
Otros diagnésticos concomitantes (2).

29 Pacientes con Rechazo Agudo
Mediado por Anticuerpos

Se eliminaron (6) con
pérdida de seguimiento

23 pacientes incluidos para el analisis final.

9 pacientes sin respuesta. 14 pacientes con respuesta favorable.

Figura 1. Algoritmo del estudio.

En la Tabla 7 se muestran las caracteristicas basales de ambos grupos. Los
pacientes del grupo 1 (con respuesta adecuada al tratamiento) tenian una edad mayor
a los del grupo 2 (sin respuesta adecuada al tratamiento), con una mediana de 32
versus 26 afos (p= 0.01). No se encontraron diferencias significativas entre los dos

grupos en género y presencia de diabetes mellitus.

En cuanto a la causa de Enfermedad Renal Cronica (ERC) en ambos grupos
predoming la etiologia desconocida o no determinada (85.7% en el grupo 1y 88.9% en
el grupo 2). Respecto a la modalidad de dialisis, la hemodialisis fue la mas frecuente
50% en el grupo 1y 44.4% en el grupo 2. El tiempo en dialisis fue significativamente

mayor en el grupo 2, con una mediana de 57 versus 24 meses (p= 0.005).
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El donador vivo relacionado predominé en el grupo 1 (50%) y el donador
cadaveérico en el grupo 2 (66.7%), sin embargo, no existieron diferencias

estadisticamente significativas.

Los resultados de las variables relacionadas con riesgo inmunoldgico fueron
similares entre los dos grupos (similitud antigénica, transfusiones, embarazos,
trasplantes previos y Panel Reactivo de Anticuerpos clase | y clase Il). Solamente se
encontré diferencias en haplotipos compartidos, ya que compartian 1 haplotipo 6

pacientes del grupo 1 (42.9%) versus 0 pacientes en el grupo 2 (p= 0.03).

El tipo de inhibidor de calcineurina fue similar en ambos grupos, con ciclosporina
en un 64.3% para el grupo 1y 55.6% en el grupo 2. La mediana del tiempo en dias
transcurrido desde el trasplante renal y el diagnostico de RAMA fue de 410.5 dias en el

grupo 1 versus 1397 dias en el grupo 2 (p=NS).
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Tabla 7. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

VARIABLE GRUPO 1 (N =14) GRUPO 2 (N =9) VALOR DE P
Edad (afios) 32[28.5,38.3] 26 [26,31] 0.01
Género masculino N (%) 7 (50) 8(88.9) NS
Diabetes N (%) 0(0) 2(22.2) NS
Causa de ERC

Desconocida N (%) 12 (85.7) 8(88.9) NS
HAS N (%) 1(7.1) 0(0) NS
Glomerulopatias N (%) 1(7.1) 0(0) NS
Otras N (%) 0(0) 1(11.12) NS
Modalidad de dialisis

Dialisis peritoneal N (%) 2(14.3) 3(33.3) NS
Hemodialisis N (%) 7 (50) 4(44.4) NS
Ambas N (%) 5(35.7) 2(22.2) NS
Tiempo en dialisis (meses) 24 [15.5,42] 57 [36,67] 0.005
Tipo de donador

Vivo relacionado N (%) 7 (50) 2(22.2) NS
Vivo no relacionado N (%) 3(21.4) 1(11.2) NS
Cadavérico N (%) 4(28.6) 6(66.7) NS
Historia de sensibilizacién

Transfusiones 2[1.3,2] 2[1.5,3.5] NS
Embarazos 3[2.3,3.8] 0 NS
Trasplantes previos 0 0 NS
1 Haplotipo compartido N (%) 6(42.9) 0 0.03
Similitud antigénica (compartidos) 4(3,4] 2[2,2.5] NS
PRA Clase | (%) 3[2.2,4.3] 3.2[3.2,9.8] NS
PRA Clase 11 (%) 4[3.1,4.5] 3.5[3.2,4.4] NS
Inhibidor de calcineurina

Tacrolimus N (%) 5(35.7) 4 (44.4) NS
Ciclosporina N (%) 9 (64.3) 5(55.6) NS
Inhibidor mTOR

Sirolimus N (%) 1(7.1) 1(11.12) NS
Everolimus N (%) 0(0) 1(11.1) NS
Tiempo TR - RAMA (Dias) 410.5 [166.3, 1953.5] 1397 [416, 1778] NS

RAMA. *Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo.

PRA: Panel Reactivo de Anticuerpos. Tiempo TR-RAMA: dias transcurridos desde el trasplante renal y el diagnéstico de
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En la Tabla 8 se evalué la funcion renal postrasplante y posterior al tratamiento
de RAMA. El valor de creatinina al mes postrasplante y al diagnostico de RAMA fue
similar en ambos grupos. En el grupo 1 la creatinina al mes post tratamiento fue
significativamente menor que en el grupo 2 (1.3 mg/dl vs 2.2 mg/dl, p= 0.002), asi como
a los 3 meses (1.3 mg/dl vs 2.4 mg/dl, p= 0.03) y 12 meses post tratamiento (1.3 mg/dl
vs 2.8 mg/dl, p= 0.002). El valor de creatinina 3, 6, 12 y 24 meses postrasplante fue

similar entre los dos grupos.

La Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) fue significativamente mayor en el grupo 2
al mes postrasplante (74.1 ml/min vs 88 ml/min, p= 0.04). Asi mismo la TFG fue
significativamente mayor en el grupo 1 al mes post tratamiento (64.6 ml/min vs 40.2
ml/min, p= 0.007), a los 3 meses (55.4 ml/min vs 35.8 ml/min, p=0.03) y a los 12
meses (70.6 ml/min vs 29.7 ml/min, p= 0.003). No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en la TFG a los 3, 6, 12 y 24 meses postrasplante.
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Tabla 8. Funcién renal postrasplante y posterior al tratamiento de RAMA.
VARIABLE GRUPO 1 (N=14) GRUPO 2 (N=9) VALOR DE P
CREATININA (mg/dI)
Al mes postrasplante 1.2[0.9,1.4] 1.1[0.9,1.2] NS
Al diagnéstico de RAMA 1.6 [1.4,2] 1.3[1,2.2] NS
Al inicio del tratamiento 1.5[1.3,1.8] 2[1,2.4] NS
Al mes post tratamiento RAMA 1.3[1.2,1.5] 2.2[1.7,2.4] 0.002
A los 3 meses post tratamiento RAMA 1.3[1.2,1.5] 2.4[1.7,3.1] 0.03
A los 12 meses post tratamiento RAMA 1.3[1,1.5] 2.8[1.7,8.2] 0.002
A los 3 meses postrasplante 1.1[0.9,1.5] 1.5[1.1,1.6] NS
A los 6 meses postrasplante 1.3[1,1.3] 1.4[1.3,1.7] NS
A los 12 meses postrasplante 1.2[1,1.4] 1.4[1.2,1.6] NS
A los 24 meses postrasplante 1.1[0.9,1.4] 1.5[1.2,1.6] NS
TASA DE FILTRADO GLOMERULAR (ml/min)
Al mes postrasplante 74.1[61.6,85.3] 88[83.2,105.4] 0.04
Al diagnéstico de RAMA 47.9[32.7,63] 79.5 [39, 83.5] NS
Al inicio del tratamiento 59.4[37.1,64.7] 40.7 [36.7,80.8] NS
Al mes post tratamiento RAMA 64.6 [55.6,76.8] 40.2 [36.4,45.8] 0.007
A los 3 meses post tratamiento RAMA 55.4[49.8,77.3] 35.8[27.2,46.4] 0.03
A los 12 meses post tratamiento RAMA 70.6 [53.9, 81.5] 29.7[6,53.7] 0.003
A los 3 meses postrasplante 82[64.2,90.5] 65.1[57.5,96] NS
A los 6 meses postrasplante 74.8[70.9,80.1] 65.1[50.5,83.1] NS
A los 12 meses postrasplante 74.7 [62.7,86.7] 67.6[51.3,90.4] NS
A los 24 meses postrasplante 74.6 [59.9,93.6] 59.5[59.4,69.9] NS
RAMA: Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos. *Las variables numéricas se expresan como mediana y rango inter-
cuartilo.

En la Figura 2 se observa el comportamiento de la creatinina en diferentes
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momentos evaluados. La creatinina al mes post tratamiento de RAMA (p= 0.002) podria

ser un predictor pronéstico a 12 meses de seguimiento.
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Figura 2: Evaluacion de la funcién renal: creatinina.
Fuente: Expedientes.
Elaboracién: Propia.

En la Figura 3 se aprecia el comportamiento de la Tasa de Filtrado Glomerular
durante el seguimientos de ambos grupos. La TFG al mes (p= 0.007), podria

considerarse como un marcador a un ano del tratamiento de RAMA.

Chavez Guzman, S. E.



62

GRUPO

140+

1207 o

100

80+

i LW

201 l
-

¥
Ly p=0.04 p= NS p= NS p= 0.007 p=0.03 p=0.003

TASA DE FILTRADO GLOMERULAR ml/min

T T T T T T
Al mes posTR Al Dx de RAMA Al inicio del Tx Al mes post Tx Alos3m post Tx Alos 12m post Tx

Figura 3: Evaluacion de la funcion renal: Tasa de filtrado glomerular.
Fuente: Expedientes.
Elaboracién propia.

En la Tabla 9 se presentan las diferentes modalidades de tratamiento que
recibieron los pacientes en ambos grupos: bolos de esteroide (metilprednisolona),

sesiones de plasmaféresis, rituximab o timoglobulina.

Sin embargo, no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos.

Tabla 9. Tratamiento del Rechazo Agudo Mediado por Anticuerpos.
VARIABLE GRUPO 1 GRUPO 2 VALOR DE P
BOLOS DE ESTEROIDE 10(71.4) 9 (100) NS
PLASMAFERESIS 13(92.7) 7(77.8) NS
Numero de sesiones 3[3,5] 3[2.5,4] NS
RITUXIMAB 9(64.3) 6(66.7) NS
Dosis total (mg) 1000 [500, 1000] 1000 [1000, 1750] NS
TIMOGLOBULINA 3(21.4) 0(0) NS
*Las variables numéricas se expresan como mediana y rango intercuartilo.
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En la Tabla 10 se exponen los desenlaces de ambos grupos. En el grupo 1,
14.3% de los pacientes perdieron el injerto y en el grupo 2, 44.4%. En el grupo 1

fallecieron dos pacientes por infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19).

Tabla 10. Desenlaces de los grupos.

VARIABLE GRUPO 1 GRUPO 2 VALOR DE P
PERDIDA DEL INJERTO 2(14.3) 4(44.4) NS
DEFUNCION 2(14.3) 0 NS

En la Tabla 11 se sefialan las caracteristicas histopatologicas de la biopsia renal.
Hubo una tendencia estadistica en cuanto a la indicacidon de biopsia protocolizada, 7
pacientes (50%) del grupo 1 versus 1 paciente (11.1%) en el grupo 2, (p= 0.06).
Respecto a la marginacion de células inflamatorias en capilares peritubulares (ptc) se
evaluo el porcentaje de cpt corticales con neutrofilos o células mononucleares; la
puntuacion ptc 2 (>10% con 5-10 células/ptc), fue significativa: 3 pacientes (21.4%) en

el grupo 1 versus 6 pacientes (66.7%) en el grupo 2, (p= 0.03).

En relacion al criterio cuantitativo para hialinosis arteriolar (ah) se evalué la

hialinosis circunferencial o no circunferencial.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el puntaje ah O (sin
arterias con hialinosis): 13 pacientes (92.9%) en el grupo 1 versus 5 pacientes (55.6%)
en el grupo 2, (p= 0.04); asi como en la puntuacion ah 2 (=1 arteriola con hialinosis no
circunferencial): 0 pacientes en el grupo 1 versus 4 pacientes (44.4%) en el grupo 2,

(p=0.01).

No se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en relacion a la

calidad de la biopsia, tubulitis, infiltrado inflamatorio intersticial, glomerulitis aguda del
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trasplante, C4d por inmunofluorescencia, inflamacion vascular, glomerulopatia del
trasplante, fibrosis intersticial, atrofia tubular, fibrosis subintima, incremento de matriz
mesangial, inflamacion en el intersticio fibrotico, infiltrado inflamatorio total, IgG positivo
y otros diagndsticos histologicos (alteraciones limitrofes, toxicidad por inhibidores de

calcineurina, arteriopatia cronica del injerto).
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Tabla 11. Caracteristicas histopatoldgicas.

VARIABLE
BIOPSIA PROTOCOLIZADA
CALIDAD DE LA BIOPSIA
No satisfactoria
Limitada
Adecuada
TUBULITIS
to
tl
t2
t3
INFILTRADO INFLAMATORIO INTERSTICIAL
i0
il
i2
i3
GLOMERULITIS
g0
gl
g2
g3

CELULAS INFLAMATORIAS EN CAPILARES PERITUBULARES

ptcO
ptcl
ptc2
ptc3
C4d POR INMUNOFLUORESENCIA
C4d1
C4d2
C4d3
HIALINOSIS ARTERIOLAR
ah0
ah1
ah2
ah3
INFLAMACION VASCULAR
vO
vl
GLOMERULOPATIA DEL TRASPLANTE
cg0
cgl
cg2
cg3
FIBROSIS INTERSTICIAL
cio
cil

GRUPO 1

7 (50)

4(28.6)
3(21.4)
6(42.9)

6 (42.9)
6 (42.9)
1(7.1)
1(7.1)

6(42.9)
6 (42.9)
0(0)
2(14.3)

4(28.6)
4(28.6)
5(35.7)
1(7.1)

2(14.3)
7 (50)
3(21.4)
2(14.3)

0(0)
4(80)
1(20)

13(92.9)
0(0)
0(0)

1(7.1)

13(92.9)
1(7.1)

13 (92.9)
0(0)
0(0)

1(7.1)

10 (71.4)
4(28.6)

GRUPO 2
1(11.1)

1(11.1)
2(22.2)
6 (66.7)

3(33.3)
6(66.7)
0(0)
0(0)

3(33.3)
4(44.4)
1(11.1)
1(11.1)

2(22.2)
5 (55.6)
1(11.1)
1(11.1)

2(22.2)

1(11.1)

6 (66.7)
0(0)

1(33.3)
2(66.7)
0(0)

5(55.6)
0(0)
4(44.4)
0(0)

9 (100)
0(0)

8(88.9)
0(0)
1(11.1)
0(0)

4 (44.4)
5 (55.6)

VALOR DE P
0.06

NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS

NS
NS
0.03
NS

NS
NS
NS

0.04
NS
0.01
NS

NS
NS

NS
NS
NS
NS

NS
NS
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Tabla 11. (Continuacion.)

ATROFIATUBULAR
cto
ctl
ct2
FIBROSIS SUBINTIMA
cv 0
cvl
cv 2
INCREMENTO DE MATRIZ MESANGIAL
mm O
INFLAMACION EN ELINTERSTICIO FIBROTICO
i-IFTAO
i-IFTA 1
INFILTRADO INFLAMATORIO TOTAL
tio
til
ti2
ti3
1gG (+)
OTROS DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS
Alteraciones limitrofes
Toxicidad por IC
Arteriopatia crénica del injerto

Fibrosis intersticial y atrofia tubular

8(57.1)
5(35.7)
1(7.1)

12 (85.7)
1(7.1)
1(7.1)

14 (100)

10 (90.9)
1(9.1)

8(57.1)
4(28.6)
2(14.3)
0(0)
2(14.3)

5(35.7)
3(21.4)
2(14.3)
5(35.7)

4 (44.4)
3(33.3)
2(22.2)

9 (100)
0(0)
0(0)

9(100)

8(100)
0(0)

4(44.4)
3(33.3)
0(0)
2(22.2)
2(22.2)

4(44.4)
2(22.2)
0(0)
4 (44.4)

NS
NS
NS

NS
NS
NS

NS

NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS

IC: Inhibidores de Calcineurina.
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Discusién
En nuestro estudio se encontré una incidencia de Rechazo Agudo Mediado por
Anticuerpos (RAMA) de 23.6%, cifra mayor a la reportada por Seija et al., (2017) que

reportan la incidencia global del 5 al 10%, pudiendo llegar al 35% en grupos de alto

riesgo inmunoldgico.

Un dato importante a considerar es que en el grupo de respuesta al tratamiento
de RAMA observamos que el 50% fueron biopsias protocolizadas; es decir, fueron
pacientes en los que se efectud la biopsia sin presentar elevacion de la creatinina. En
comparacion con los que no respondieron al tratamiento, donde el 89.9% fue biopsia

indicada; es decir, pacientes con disfuncion del injerto.

Por lo cual, la biopsia protocolizada podria ayudar en el diagndostico temprano
del RAMA subclinico y por ende disminuir el rechazo clinico, asi como conservar la

funcién del injerto.
El RAMA subclinico es usualmente diagnosticado a través de:
1) Biopsia protocolizada.
2) Biopsia indicada en pacientes con seguimiento de titulo de anticuerpos.

En este ultimo caso, la biopsia se indica cuando un paciente desarrolla nuevos
anticuerpos contra antigenos del donador, o bien cuando los titulos de dichos

anticuerpos se elevan en el seguimiento.

Parajuli et al., (2019) compararon en la Universidad de Wisconsin a los
pacientes con RAMA clinico (biopsia indicada: aumento mayor al 25% de la creatinina

basal o proteina urinaria a creatinina mayor a 0.5 si el valor basal era menor a 0.5, o
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que se haya duplicado al momento de detectar anticuerpos especificos contra el
donador de novo si el valor basal era mayor o igual a 0.5) y RAMA subclinico (biopsia
protocolizada por deteccidon de anticuerpos especificos contra el donador: de novo,

pretrasplante o un aumento mayor al 50%; pero con una funcion renal estable).

Nuestro estudio es similar al de Parajuli et al., (2019) porque de los que tuvieron
respuesta al tratamiento la mayoria tenian rechazo subclinicos (rechazo en biopsia

protocolizada).

En cuanto a las caracteristicas basales del estudio de Parajuli et al., (2019), su
poblacion era de mayor edad en los de RAMA subclinico (48.4 £ 16.6 afios) que en los
de RAMA clinico (39.2 + 15.8 afos), se parece al de nosotros donde el que tenia
respuesta clinica (casos donde la mayoria eran rechazo subclinico o rechazos
diagnosticados en biopsias protocolizadas) era de mayor edad que en el grupo que no
respondi6 (casos donde la biopsia tenia una indicacion): 32 [28.5, 38.3] y 26 [26, 31]
anos, respectivamente. Por ello, podemos considerar que a menor edad hay mayor

riesgo inmunoldgico.

Parajuli et al., (2019) encontraron en su estudio que el tiempo desde el
trasplante renal hasta el diagnostico de RAMA fue significativamente menor en el
RAMA subclinico (565.2 + 69.9 meses) comparado con el de RAMA clinico (94.2 £ 75.0

meses).

En nuestro estudio fue similar: la mediana y el rango intercuartilo en el grupo con
respuesta al tratamiento (rechazo subclinico: la mayoria fueron rechazos
diagnosticados en biopsias protocolizadas) fue 13.6 [5.5, 65.1] meses, y en el grupo

que no respondio al tratamiento (casos donde la biopsia tenia una indicacion) fue 46.6
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[13.9, 59.2] meses. Sin embargo; no fue estadisticamente significativo, probablemente

por el tamafo de la muestra de nuestro estudio.

En cuanto a la funcidén renal al ultimo seguimiento que fue de 29.5 + 16.8 meses,
Parajuli y cols (2019) encontraron en el grupo con RAMA subclinico la creatinina era de
1.4 + 0.5 mg/dl comparado con el nuestro a los 12 meses post tratamiento en el grupo

con respuesta al tratamiento (1.2 [1, 1.4] mg/dl).

La tasa de filtrado glomerular que encontraron Parajuli et al., (2019) al final del
seguimiento en el RAMA subclinico fue de 49.6 + 17.4 ml/min/1.73 m? y en nuestro

grupo con respuesta al tratamiento fue de 70.6 [53.9, 81.5] ml/min.

Mella et al., (2018) evaluaron la respuesta al tratamiento con plasmaféresis,
inmunoglobulina intravenosa y rituximab. A los 12 meses de tratamiento, tuvieron una
creatinina con mediana de 2 mg/d|, en nuestro grupo con respuesta al tratamiento fue
de 1.3 [1, 1.5] mg/dl. Respecto a la TFG, ellos encontraron de 42 ml/min a los 12
meses post tratamiento, nosotros en el grupo que respondio al tratamiento fue mayor

70.6 [53.9, 81.5] ml/min.

Respecto a la respuesta al tratamiento Kim et al., (2013) evaluaron la respuesta
al tratamiento de RAMA a 12 meses de seguimiento, utilizando diferentes opciones de

tratamiento:
1) Inmunoglobulina intravenosa a dosis alta + Rituximab.
Dos de cuatro pacientes tuvieron respuesta adecuada.
2) Inmunoglobulina intravenosa + Rituximab + Bortezomib.

Uno de dos pacientes tuvo respuesta adecuada.
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3) Plasmaféresis (3 a 6 sesiones) + inmunoglobulina intravenosa a dosis bajas +

Rituximab + Bortezomib.
Tres de tres pacientes tuvo respuesta adecuada.

En nuestro estudio, 92.7% del grupo que tuvo respuesta adecuada al tratamiento

tuvo sesiones de plasmaféresis, en comparacion con el que no respondio.
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Propuesta De Investigacion

Si bien los resultados encontrados en la presente investigacion son importantes, habra
que mencionar que la muestra analizada en nuestra revision es pequefia (23
pacientes), habra que incrementarla para demostrar mas rotundamente nuestros

hallazgos.

Ademas de que tuvimos la limitante de no poder acceder a todo el archivo clinico

del hospital debido al cambio de domicilio.

Finalmente, cabe destacar que la presente pandemia por COVID-19 nos limitd
mucho el acceso al archivo del hospital, ya que el Hospital General “Dr. Miguel Silva”

fue el primero de Morelia en convertirse en Hospital COVID.
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Conclusiones

Se valido la hipotesis alterna, la cual menciona que la funcion del injerto renal a 12
meses post-rechazo de pacientes con RAMA y respuesta inmediata al tratamiento es

superior a la de aquellos sin respuesta al tratamiento del rechazo.

Los pacientes con RAMA y respuesta al tratamiento tuvieron mejor un
desenlace, y esto se explica parcialmente porque la mitad de ellos tenian rechazo
subclinico (biopsias protocolizadas), fueron de mayor edad, compartian un haplotipo y

tuvieron menos tiempo en dialisis.

La creatinina y la tasa de filtrado glomerular al mes post tratamiento podrian ser

un marcador pronostico de funcion renal a 12 meses post-rechazo.

La biopsia protocolizada ayuda a establecer un diagndéstico temprano de RAMA

subclinico y se asocia a una mejor funcion del injerto en el seguimiento.
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Anexos

1. Hoja de Recoleccién de Datos:

SECRETARIA DE SALUD
DIRECCION DEL HOSPITAL GENERAL "DR. MIGUEL SILVA*
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:
Nombre: Iniciales: Género: Edad:
Exp: DM2: SI___No___ HD: DP: Meses: Donador: VR VNR Cadavérico
Causa de Enfermedad Renal Crénica: Historla de sensibilizacién:
Diabetes mellitus Transfusiones: Cudntos
Desconocida Embarazo: Cuéntos
Hipertensidn Arterial Sistémica: Trasplante previo: Cudntos
Glomerulopatias: Haplotipos: 0 1 2
Nefritis ldpica: Similitud antigénica: Compartidos Analizados
Enf. Renal poliquistica PRA para moléculas clase |: % PRA para moléculas clase Il: %
Otras: Induccién: Basiliximab MP AMF
Inhibidor de calcineurina: Tacrolimus Ciclosporina mTOR: Sirolimus Everolimus
Creatinina TFG
Fecha del tr te:
€ . Srmapac: Al mes postrasplante
Fecha de RAMA:
€ € Al diagnéstico de RAMA
DSA MFI Al inicio del tx de RAMA
Al mes post-Tx RAMA
DSA-1 A los 3 meses post-Tx RAMA
DSA-2 A los 12 meses post-Tx RAMA
DSA-3 A los 3 meses postrasplante
DSA-4 A los 6 meses postrasplante
DSA-5 A los 12 meses postrasplante
A los 24 meses postrasplante
Tipo de tratamiento recibido:
Bolos de esteroide  Fecha Dosis
Plasmaféresis Fecha Dosis
Rituximab Fecha Dosis
Timoglobulina Fecha Dosis
Fecha de la BRP: Dx histolégico:
Calidad: t It B pte: Cad: ah: v cg: cl: ¢t v mm: ti:
IgG: ___ Otros dx histolégicos: Alteraciones limitrofes Toxicidad por IC ___ Otros:
Respuesta adecuada al tx: SI No Pérdida del injerto: Sf No Defuncién: Si No
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2. Aprobacién Comité de Etica e Investigacion del Hospital General “Dr. Miguel

Silva’:

Depondende  SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN

Sub-de|

ana COMITES DE ETICA EN INVESTIGACION E
INVESTIGACION
No. de ofico

y nOSPlTAl GENERAL ‘DR MIGUEL SILVA

5009178220
Gobiermno del Estodo Expediente
de Michoccan de Ocampo o
PROYECTO DE INVESTIGACION APROBADO
2020, ANO DEL 50 ANIVERSARIO LUCTUOSO DEL GENERAL LAZARO CARDENAS DEL RIO

Morelia, Michoacén, 17 de diciembre del 2020.

C. MPSS. SARA ELENA CHAVEZ GUZMAN
INVESTIGADORA PRINCIPAL
PRESENTE.

Por este conducto le informamos, que el Comité de Etica en Investigacion con nimero de Registro Conbioética-
16-CEI-004-20161212 con fecha de expedicion diciembre 13 del 2019 y ¢l Comité de Investigacién con nimero
de Registro Conbioética-17-C1-16053153 con fecha de expedicién 11 de noviembre del 2017 del Hospital
General *Dr. Miguel Silva®, revisaron y APROBARON su proyecto de investigacién nimero 553/01/20 utulado:

“RESPUESTA INMEDIATA AL TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO MEDIADO POR ANTICUERPOS Y SU
ASOCIACION CON LA FUNCION DEL INJERTO RENAL A LARGO PLAZO"

8

{ No omitimos mencionarle que deberd presentar a estos comités los resultados parciales y

: finales, asf como cualquier enmienda que se pretenda realizar en el transcurso de la

: Investigacién de acuerdo a la norma oficial mexicana que establece los criterios para la
. ejecucion de proyectos de Investigacién para la salud en seres humanos y a la Gufa Naclonal

! Para la Integracién y funcionamiento de los comités de Etica en Investigacién.

:
; Sin otro particular nos despedimos con grato aprecio y consideracion.
i
i ATENTAMENTE 7T <&
5 )
I Ao \{(\’téfﬁﬁ
- .
 DRA. CLAUDIA AGU
;mm/\ DEL CQMITE DE ETICA EN JNVESTIGACION PRESIDENTE DEL TE DE
7 |DEL HOSPITAL (M; L “DR. MIGUEL S|LVA" INVESTIGACI SPITAL
| L&A,a GENERAL*DR. LVA”"
ry
b DrC Arturo A Ensefang: Dl
€D QO T DY MO gppreccen ™ @ Iestgacstn :ﬂ?:kﬂ?w;n?;s TIGACION )
INVESTIGACION L DR, MIGUEL SILVA

SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN

W Gf!ifm “DR. MIGUEL SHVA”
4 secugmifx OF SALUD DE MICHOA S |

\ -~ g s T
viichoacan aentit

o |

“E1 contendo del presente documento o8 responsatsldad drecta de! teular del drea Administratva

Chavez Guzman, S. E.



3. Enmienda Autorizada por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital

General “Dr. Miguel Silva”:

Dependencia SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN

HOSPITAL GENERAL *DR. MIGUEL SILVA"
Sub-dependencia
Oficina COMITES DE ETICA EN INVESTIGACION E
No. de oficio
Expediente
Asunto:

5009/013/21
Gobierno del Estado
de Michoacdn de Ocampo

ENMIENDA AUTORIZADA

Morelia, Michoacdn, 12 de marzo del 2021.

C. MPSS. SARA ELENA CHAVEZ GUZMAN
INVESTIGADORA PRINCIPAL
PRESENTE.

Por este conducto les informamos, que el Comité de Etica en Investigacion con nimero de Registro
Conbioética-16-CEI-004-20161212 con fecha de expedicién diciembre 13 del 2019 y el Comité de
Investigacién con niimero de Registro Conbioética-17-CI-16053153 con fecha de expedicion 11 de noviembre
del 2017 del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, AUTORIZAN LA ENMIENDA hecha a su proyecto de
investigacién nimero 553/01/20 titulado:"RESPUESTA INMEDIATA AL TRATAMIENTO DEL RECHAZO
AGUDO MEDIADO POR ANTICUERPOS Y SU ASOCIACION CON LA FUNCION DEL INJERTO RENAL A
LARGO PLAZO", quedando de la siguiente manera “FUNCION DEL INJERTO RENAL DE PACIENTES CON
RECHAZO AGUDO MEDIADO POR ANTICUERPOS Y RESPUESTA INMEDIATA AL TRATAMIENTO
COMPARADO CON PACEINTES SIN RESPUESTA AL TRATAMIENTO DEL RECHAZO", asi como la pregunta
i de investigacion, hipétesis, objetivo general y objetivos especificos.

§‘No omitimos mencionarle que deberd presentar a estos comités los resultados parciales y
iﬂnales. asi como cualquier enmienda que se pretenda realizar en el transcurso de la
iinvestigacién de acuerdo a la norma oficial mexicana que establece los criterios para la

ejecucién de proyectos de investigacién para la salud en seres humanos y a la Gufa Nacional
s Para la Integracién y funcionamiento de los comités de Etica en Investigacién.

eroAVIEOIA TN w2 1T OF MICHOLL fav

CARO®JFLB*sev.

Sé ASIARIA ST SALUD LE WhilHUSL

H
2
3
§ Sin mds por el momento, le enviamos un cordial saludo.
H -~
§ CISe Y ATENTAMENTE
~§ DRA. CLAUD INA RAMOS OLMOS DR. JOSE FRANCISCO LOPEZ BELTRAN
£ PRESIDENT. ITE DE ETICA BN INVESTIGACION PRESIDENTE DEL COMITE DE

DEL HOSPIT L “DR. MIGUEL SILVA” INVESTIGACION® SPITAL

: GENERAL“DR. 3 SLVA".
2 .
COMITE DE ETICA EN £ :

Cep mW/ESTlGACiéN e IGACION |

BOARITAL GENERAL "Dt MIGUEL cava” <D, FEHGUIEL S:a” 3

sl

Michoacan #EstaenTi

*El contenido del presente documento es responsabilidad directa del btular del drea Administratva
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4. Aprobacion Comité de Investigacion de la Escuela de Medicina de la

Universidad Vasco de Quiroga:

Escuela de
vasco oe Medicina

ASUNTO Dictamen de proyecto de investigacion
OFICIO 044/2020

OFICINA Coordinacion técnica de investigacion
REFERENCIA | MED/CTI/044

MPSS SARA ELENA CHAVEZ GUZMAN
Presente

Por este medio se le informa que su proyecto de investigacion titulado “Respuesta inmediata al
tratamiento del rechazo agudo mediado por anticuerpos y su asociacién con la funcién del
injerto renal a largo plazo, en el Hospital General Dr. Miguel Silva” el cual fue presentado en
sesion ordinaria el dia 19 de noviembre del afio en curso, ante la presencia de sus integrantes:
Dra. Mercedes Piedad de Ledn Bautista, DCE. Maria del Carmen Ramirez Medel, Dra. Julieta de la
Vega Calderén, Dra. Oliva Mejia Rodriguez, quienes hicieron la evaluacién pertinente y acordaron
de manera unanime que fuera

APROBADO CON OBSERVACIONES

Ya que es necesario atender las modificaciones solicitadas por el comité de investigacién en apego
al rigor metodoldgico, y la calidad cientifica necesarios en un proyecto de investigacion. Dichos
cambios deben ser presentados al comité de investigacion en la préxima sesion. Debe revisar sus
antecedentes de forma clara, y documentarse sobre sus temas de investigacion, ademas se
requiere presencia del asesor para el préximo evento.

De esta manera, queda registrado ante el comité de investigacion y la coordinacién técnica de
investigacion de la escuela de medicina con el nGmero 014-20.

Se extiende la presente para los fines que el interesado considere convenientes, en la
ciudad de Morelia, Michoacan, a los veinticinco dias del mes de noviembre del afio dos mil veinte.

ATENTAMENTE
EDUCERE IN VERITATE
Dr. J. Jesus Salgado Hernandez DCE. Julieta de la Vega Calderén
Presidente honorario del comité de investigacion Secretario del comité de investigacion

y Decano Director de la escuela de medicina.

c.c.p Archivo
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5. Aprobacion Comité de Bioética de la Escuela de Medicina de la Universidad

Vasco de Quiroga:

UVAQ | medicina

Fecha: ‘ 9 de enero 2021

Morelia, Michoacan
ESTUDIANTE DE LA ESCUELA DE MEDICINA

Por medio de la presente, quienes suscriben, hacen de su conocimiento el dictamen de su

proyecto de investigacion sometido a revision por el Comité de Bioética de la Escuela de
Medicina.

Titulo del trabajo Respuesta inmediata al tratamiento del rechazo agudo
mediado por anticuerpos y su asociacion con la funcién del
injerto renal a largo plazo, en el Hospital General Dr.

Miguel Silva.

No. De folio del trabajo 014-20

Después de deliberar los miembros del comité decidieron otorgar el siguiente dictamen:
encargados de la revision de dicho proyecto, se acord6 otorgar el siguiente dictamen:
APROBADO: (X) NO APROBADO: ( )

Anexo a este documento se hace entrega de las observaciones que tendra que atender,
para las siguientes revisiones a las que se someta su proyecto.

ATENTAMENTE S S

B =

J. IGNACIO HERNANDEZ CARRILLO MIRIAM ALVAREZ RAMIREZ
PRESIDENTE SECRETARIO

c.c.p. Dra. Julieta de la Vega Calderén. Coordinacion Técnica de Investigacion de la
Escuela de Medicina

Comité de Bioética de la Escuela de Medicina Universidad
Vasco de Quiroga
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6. Aprobacion de Resultados Finales por el Comité de Etica e Investigacion del

Hospital General “Dr. Miguel Silva”:

D i SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
HOSPITAL GENERAL *DR. MIGUEL SILVA*

Sub-dependencia

Oficina COMITES DE ETICA EN INVESTIGACION E INVEST,

No. de cficio

Expediente

Asunto:
Aprobacién de resultados finales de

proyecto de investigacion

2021, ano de la Independencia

5009/037/21

Atapaneo, Michoacén, 27 de junio del 2021.

C. MPSS. SARA ELENA CHAVEZ GUZMAN
MEDICO PASANTE EN SERVICIO SOCIAL ’
PRESENTE.

Por este conducto le informamos, que el Comité de Etica en Investigacién con nimero de Registro

Conbioética-16-CEI-004-20161212 con fecha de expedicién diciembre 13 del 2019 vy el Comité de

Investigacién con nimero de Registro 17-C1-16053153 con fecha de expedicion 11 de noviembre del 2017

del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y de acuerdo a la Ley de Salud, el Reglamento de Investigacion y la

Norma Oficial Mexicana NOM-012-S5A3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos

de investigacion para la salud en seres humano. Revisaron el informe técnico descriptivo final de su
i protocolo de investigacién 553/01/20 titulado:

““FUNCION DEL INJERTO RENAL DE PACIENTES CON RECHAZO AGUDO MEDIADO POR ANTICUERPOS Y
RESPUESTA INMEDIATA AL TRATAMIENTO COMPARADO CON PACIENTES SIN RESPUESTA AL

g TRATAMIENTO DEL RECHAZO".
i Otorgando su aceptacién para su difusién y/o publicacién de resultados ya que cumple con todos los
1 criterios éticos y metodolégicos.
! Sin otro particular nos despedimos con grato aprecio y consideracion.
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“El contenido del presente documento es responsabiidad directa del itular del drea Administrativa

Chavez Guzman, S. E.
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