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RESUMEN

El trasplante renal es la terapia de eleccion para el manejo de
la Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT) en pediatria.
La evaluacion previa debe ser cuidadosa, para minimizar los
riesgos del trasplante y de las condiciones que afecten la so-
brevida del paciente y del injerto. El estudio comprende una
adecuada seleccion del donante, y una evaluacion completa
del paciente, que debe considerar la etiologia de la ERCT, las
infecciones e inmunizaciones que ha presentado el pacien-
te a lo largo de su vida, asi como el estado seroldgico para
ciertas infecciones relevantes como el CMV y EBV. El estudio
inmunoldgico comprende antecedentes de eventos sensibili-
zantes, tipificacion de grupo sanguineo y HLA, estudio de an-
ticuerpos y pruebas cruzadas (XM), que permita predecir los
riesgos de rechazo y planificar estrategias de inmunosupre-
sién individualizadas, de acuerdo a cada situacion particular.
Se describen los nuevos métodos de estudio, en fase solida,
de la respuesta aloinmune.

Palabras clave: Epidemiologia, evaluacion trasplante renal pe-
diétrico.

SUMMARY

Kidney transplantation is the therapy of choice for
management of chronic renal disease (ESRD) in children.
The appraisal should be careful to minimize the transplant
risks and condlitions that affect patient and graft survival.
The study includes an adequate selection of the donor, and
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a thorough patient evaluation, which must consider the
etiology of ESRD, infections and immunizations presented
by the patient throughout their lives, and the serologic
status for certain relevant infection, as CMV and EBV. The
immunological assesment includes accurate donor typing,
history of sensitizing events, blood group and HLA typing
and HLA antibody study and crossmatch (XM), to predict
the risk of rejection and plan individualized strategies of
immunosuppression, according to each particular situation.
Novel methods of measuring T-cell alloinmune potential are
briefly discussed.

Key Words: Epidemiology-evaluation-kidney transplantation-
pediatric.

INTRODUCCION

La progresion de la Enfermedad renal crénica (ERC) hacia la fase termi-
nal, es una realidad habitual e inexorable, una vez que se ha establecido
un deterioro significativo de la funcion renal, independiente de la causa
que la origind.

Las alternativas terapéuticas actuales en el paciente pediatrico, con
Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT) incluyen tratamientos de
sustitucion de la funcion renal, transitorios, como la dialisis, y terapias
definitivas como el Trasplante renal.

Los avances médicos y quirdrgicos, de los Ultimos afios, han permitido
que un creciente nimero de nifios accedan al trasplante y una mejoria
significativa en la sobrevida de pacientes e injertos (1, 2). Para la ma-



[SELECCION DE RECEPTORES PEDIATRICOS EN TRASPLANTE DE RINON - DRA. VIOLA M. PINTO S.]

yorfa de los pacientes (receptores), seleccionados en forma adecuada,
el trasplante renal mejora la calidad de vida y reduce la mortalidad,
comparado con los pacientes que se mantienen en didlisis.

Los estudios colaborativos, y los sistemas de registro, especialmente el
NAPRTCS (North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Stu-
dy) iniciado en el afio 1987, han permitido identificar los factores que
influencian la sobrevida del trasplante pediatrico, especialmente en lo
que se refiere a utilizacion adecuada de diferentes inmunosupresores
para prevencion del rechazo agudo y crénico, asi como la profilaxis y
tratamiento de infecciones (3).

Por los resultados obtenidos con esta modalidad terapéutica, asi como
por la calidad de vida obtenida, y los menores costos involucrados en
esta nueva condicion, el trasplante renal es la terapia de eleccion para
el nifio con ERCT.

Los procedimientos de sustitucion renal, como la didlisis peritoneal o
hemodidlisis, son terapias transitorias en el paciente pediétrico, quien
siempre debe ser considerado un candidato para Trasplante renal (4).

EPIDEMIOLOGIA

Los datos obtenidos a través de la encuesta nacional realizada el afio
2007 por la Rama de Nefrologia de la Sociedad Chilena de Pediatria,
reportan una incidencia de ERC de 10,32 pacientes por millén de habi-
tantes <15 afios y una prevalencia de 64 por millén de habitantes <15
afos (5).

Las causas més frecuentes de ERCT, que llegan al trasplante, en este
grupo son:

e Hipo/displasia renal :26,0%
e Glomerulopatias :19,0%
(Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 6%)
e Infeccion urinaria y Reflujo :16,0%
e Uropatias Obstructivas :14,0%
* Nefropatfas Vasculares :8,5%
e Enfermedades hereditarias :7,6%

EVALUACION DEL RECEPTOR

Haciendo las consideraciones de que cada candidato a trasplante es un
individuo diferente y que enfrenta condiciones clinicas y psicosociales
Unicas, es muy dificil lograr una evaluacion que cubra todas las necesi-
dades individuales.

Sin embargo, el avance del conocimiento y la experiencia clinica, de
los diferentes grupos de trasplante, alrededor del mundo, ha permitido
trabajar en consensos, recomendaciones y Guias de Préctica Clinica, que
facilitan la evaluacién de los candidatos a trasplante renal. Los futuros
candidatos deben ser cuidadosamente evaluados, con el propdsito de
reducir los riesgos del receptor y corregir condiciones que afecten la
sobrevida del injerto (1, 2, 4, 6).

En ocasiones la evaluacién puede ser completada antes de la falla ter-
minal y el paciente optar por un trasplante preventivo (antes de ini-
ciar la didlisis). Existen algunos factores adversos a la seleccion de esta
modalidad, como la pérdida de utilizacién de la funcién de los rifiones
nativos en su maxima capacidad y la pérdida de la inmunosupresion
condicionada por la uremia, que podria tedricamente reducir el riesgo
de rechazo post trasplante. Ademas se ha sugerido que en estos pacien-
tes la adherencia a la terapia inmunosupresora en el post trasplante
seria menor, por no haber experimentado la morbilidad asociada a la
didlisis, la cual es considerada como un estimulo para reforzar la adhe-
rencia. Esta desventaja, debiera tenerse presente fundamentalmente en
adolescentes (7, 8).

Sin embargo, el NAPRTCS (3) ha reportado que la sobrevida mejora
cuando el paciente es trasplantado en forma preventiva, cifra que alcan-
za actualmente al 25% de los pacientes que acceden por primera vez
a un trasplante, siendo mas frecuente en pacientes con Donante Vivo
(DV), 34%, que Donante Cadaver (DC), 13%. A la vez la experiencia
reportada por los centros europeos de trasplante, demuestra sobrevida
para injerto renal al menos iguales que para los pacientes en dialisis. Y
recomiendan esta modalidad, en vista de los beneficios otorgados en
relacion a calidad de vida y a la mayor sobrevida, a largo plazo, si se
considera que hay una menor exposicion a la Insuficiencia renal y a los
efectos deletéreos de la uremia, como la hipertension arterial asociada
(7,8).

La evaluacion inicial de un candidato para trasplante renal, debe permi-
tir identificar las posibles barreras que permitan un trasplante exitoso.
Ademas debe considerar la entrega de informacion al paciente y/o su
grupo familiar, sobre los riesgos y beneficios del trasplante.

Existen contraindicaciones absolutas y relativas, para que un paciente
acceda a un Trasplante, que se sefialan en la Tabla1.

TABLA 1. CONTRAINDICACIONES DE
TRANSPLANTE
Absolutas Relativas
Neoplasia no controlada Incompatibilidad ABO
Alcoholismo o drogadiccion Infeccién viral (VIH, VHB, VEB)
Falla multiorganica < 6 meses de edad
Crossmatch CDC-AHG(+) R. Mental severo y/o discapacidad
(actual) adicional

FACTORES QUE AFECTAN EL TRASPLANTE

Edad del receptor

La edad 6ptima para el trasplante en los nifios pequefios, permanece
en controversia. Muchos centros han optado por esperar una edad o
un peso minimo, basados en que historicamente los nifios pequefios te-
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nian menor sobrevida atribuida a mayor incidencia de rechazo, funcién
renal retardada y complicaciones técnicas de la cirugia, que condicionan
mayor incidencia de trombosis vasculares (1, 2, 3). Actualmente, con la
mayor experiencia de los equipos médicos y mejor inmunosupresion, no
se observan diferencias significativas en la sobrevida del injerto, por lo
cual la tendencia sigue siendo trasplantar nifios mayores de 1 afio.(4).
El nifio pequefio que sobrevive al periodo precoz post trasplante tiene
una mejor sobrevida que cualquier otro grupo.

La peor sobrevida de injertos, la tienen los adolescentes, lo cual queda
evidenciado tanto en los resultados del estudio multicéntrico chileno,
como en reportes de distintos grupos extranjeros (9, 10, 11). Los ado-
lescentes tienen una mayor incidencia de rechazo agudo tardio, con-
secuencia habitualmente de falta de adherencia al tratamiento. Se ha
atribuido este problema a la ausencia de supervision paterna, conflictos
entre padres e hijos, enfermedades psiquidtricas, trastornos cognitivos
y crisis familiares entre otros. Los adolescentes deben ser activamente
involucrados en los procesos relacionados con el trasplante, y en caso de
manifestar su negativa, el trasplante debe ser postergado (1, 9).

Edad del donante

El riesgo de pérdida de injerto es mayor cuando se usan donantes cuya
edad es < de 6 afios y > de 55 afios, existiendo un riesgo equivalente
para ambos grupos. En la seleccién del donante se recomienda consi-
derar otros factores como parear la edad, y mantener la relacion peso
entre el donante y el receptor a un valor sobre 1 (1, 2).

En el pasado los nifios eran seleccionados para recibir preferentemente
donantes cadavéricos < 10 afios de edad (3). Estos donantes se asocian
a mala evolucion, consecuencia de complicaciones técnicas, especial-
mente trombosis del injerto. EI NAPRTCS reporta que los receptores de
donantes < 10 afios ha disminuido significativamente. Los donantes
cadavéricos mayores de 50 afios tampoco son recomendables para pa-
cientes pediatricos, observandose un aumento en la incidencia de re-
chazo agudo, en este grupo de pacientes, lo que afecta la sobrevida del
injerto a largo plazo (1,2,12,13).

Datos publicados recientemente por OPTN/UNOS (Organ Procurement
Transplantation and Network / United Network of Organ Sharing) sugie-
ren que el uso de rifiones de Donante Vivo < 55 afios, ofrece al receptor
pediétrico mejor sobrevida cuando se compara con receptores de Do-
nante Cadavérico, incluyendo los del DC ideal (12, 13).

Estado neurolégico y mental

La capacidad intelectual, nivel de escolaridad, el desarrollo psicomotor
y emocional tienen un impacto relevante en la sobrevida del injerto
y deben ser evaluados previamente. El déficit cognitivo o el retardo
mental no deben excluir automaticamente al paciente de un posible
trasplante (1).

La ERC se asocia con deterioro en las funciones cognitivas, que mejoran
después del trasplante. Més adn los nifios con deterioro irreversible de

sus capacidades cognitivas, también pueden evolucionar favorablemen-
te después del trasplante, si cuentan con una red de apoyo suficiente, lo
que les proporciona una mejor calidad de vida.(2,12).

Esta condicion debe ser discutida ampliamente con los padres, e incluso
solicitar ayuda al Comité de ética local, para evaluar los beneficios del
trasplante asi como para garantizar la adherencia al tratamiento y un
adecuado seguimiento posterior.

Enfermedad renal primaria

En contraste con el adulto, las enfermedades renales primarias, responsa-
bles de la ERCT en el nifio, son en su mayoria congénitas o hereditarias.
Deben ser evaluadas adecuadamente, porque pueden provocar proble-
mas en el rifién trasplantado, disminuyendo la sobrevida del injerto.

Evaluacion de la via urinaria

Los candidatos a trasplante renal deben ser clasificados de acuerdo a
las alteraciones fisipatoldgicas y anatdmicas del tracto urinario, las que
deben ser resueltas antes del trasplante (1, 13, 14). Por estos motivos la
Uretrocistografia miccional y el Estudio urodinamico son indispensables
en todo paciente con sospecha de malformacion del tracto urinario. En
la Infeccion Urinaria recurrente asociada a Uropatia Obstructiva o Re-
flujo Vesicoureteral severos, puede ser necesaria la nefroureterectomia,
si bien no hay consenso sobre este punto. La presencia de los rifiones
nativos y diuresis residual permiten un manejo mas adecuado de los
fluidos en la etapa dialitica y en los primeros dias del trasplante. Ademas
facilita la reparacién de la via urinaria en caso de complicaciones qui-
rdrgicas posteriores al trasplante, como la necrosis del uréter del rifion
trasplantado (1, 2, 14).

El trasplante en una vejiga disfuncional puede llevar con frecuencia a
complicaciones uroldgicas, que contribuyan a una sobrevida menor del
injerto, por lo cual es muy importante realizar un estudio completo, para
definir la necesidad de ampliacion vesical, reeducacién vesical y/o cate-
terismo vesical intermitente (14, 15).

Otras situaciones en las que es pertinente, considera la nefrectomia de
los rifiones nativos, previo al trasplante son: hipertension arterial severa,
proteinuria masiva y riesgo de cancer renal (Sindrome de Denis-Drash).

Sindrome Nefrético

La proteinuria presente en el Sindrome Nefrético Corticorresistente (SNCR)
es un hallazgo comdn en la ERC y si bien tiende a disminuir en la medida
que disminuye la funcién renal residual, esta puede persistir incluso estan-
do el paciente en fase terminal. La desnutricion, hipoalbuminemia, hiper-
lipidemia y los estados de hipercoagulabilidad asociados a esta condicion
contribuyen a la trombosis del injerto, por lo cual se sugiere la nefrectomia
médica o quirlrgica, de los rifiones nativos antes del trasplante. Sin em-
bargo este concepto también es controvertido (16, 17).

Recurrencia de la Enfermedad renal primaria
Se estima que la recurrencia causa un 6% de las pérdidas de injerto, aun-
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que esta cifra puede estar subestimada por un niimero importante de re-
chazos y disfunciones crénicas que no son documentadas con biopsia (3).

Una de las enfermedades que presenta mas cominmente recurrencia es
la GEFS, con una incidencia de 30-40% en el primer trasplante y hasta
de 80% en segundos trasplantes. De los que recurren, 50% pierden
el injerto. La recurrencia exhibe un espectro de severidad, desde la no
funcién primaria hasta la proteinuria crénica, con deterioro lento y pro-
gresivo de la funcién renal (17).

Factores de riesqo identificados: Progresion rapida de la enfermedad a
la fase terminal (< 3afios), debut en pacientes > 6 afios, hipercelulari-
dad mesangial difusa en la biopsia, nefrectomia de los rifiones nativos y
terapias de induccion, en el trasplante.

La sobrevida del injerto en estos pacientes con recurrencia, es signifi-
cativamente menor y se pierde el efecto beneficioso del trasplante con
DV. A pesar de ello, con la disponibilidad actual de nuevos tratamientos
preventivos y terapéuticos, la evolucidn es potencialmente excelente,
por lo que el trasplante DV debe ser considerado (17, 18, 19).

En la etiopatogenia de la enfermedad, se ha postulado la existencia de
un Factor de Permeabilidad (FP) circulante, el cual podria iniciar la injuria
glomerular. Esto ha sido apoyado por la efectividad de la plasmaféresis
(PP) en inducir remisién. La PF practicada en forma preventiva antes del
trasplante y después del mismo, en caso de recurrencia, ha demostrado
ser efectiva mejorando la sobrevida del injerto en aquellos que alcanzan
remision.

También se ha observado un rol patogénico de las células B, en la ge-
neracion de este FP. Este FP no ha sido bien caracterizado aun, pero se
sospecha que seria una molécula de bajo Peso Molecular, probablemen-
te una citoquina, con estructura similar a fragmentos de Inmunoglobu-
lina. El rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico, anti- CD20, podria
inducir remision a través de disminucion de las células B, eliminando la
produccion de Inmunoglobulinas y disminucién la presentacion antigé-
nica por LB a LT. Reportes recientes muestran resultados promisorios con
esta terapia (19, 20).

En la dltima década, diversas mutaciones, etre ellas el gen NPHS2 que
codifica para podocina, han sido observadas en pacientes con formas
familiares y esporadicas del SNCR y se ha observado un riesgo reducido
de recurrencia en portadores de dos mutaciones patogénicas del gen.
Esto plantea la necesidad de practicar este estudio en todos los pacien-
tes con GEFS, corticorresistentes y ciclosporina resistentes, para estable-
cer riesgo de recurrencia, pronostico y conductas terapéuticas (17, 18).

El Sindrome Nefrético congénito (mutacion en el gen NPHS1 que codifi-
ca para nefrina), presenta recurrencia hasta en un 25% de los casos.
La recurrencia del Sindrome Hemolitico Urémico se reporta en un 8.2%
de los pacientes y no se ha demostrado asociacién con inmunosupreso-
res inhibidores de la calcineurina (21).

La recurrencia de la nefropatia por Ig A, es frecuente en el post trasplan-
te. En los centros que realizan biopsias renales de protocolo, alcanza a
50-60% de recurrencia histoldgica. La incidencia estimada de pérdida
del injerto, a 10 afios, alcanza 9,7%.

Otras glomerulopatias que pueden recurrir en el post trasplante son
Schonlein Henoch y glomerulonefritis mesangiocapilar (21).

Enfermedad maligna preexistente

Pacientes portadores de neoplasia con riesgo vital, pero que potencial-
mente estan curados, pueden ser candidatos para trasplante, transcurri-
do un intervalo apropiado. El tumor de Wilms es la neoplasia que con
mayor frecuencia causa enfermedad renal crénica en el nifio, afectando
a 1:10.000 nifios, pudiendo ser bilateral en un 5-7% de ellos (1, 3, 22).
El reporte del NAPRTCS 2005, muestra que los pacientes trasplantados
en un periodo <1 afio después del tratamiento quimioterapico tienen
recurrencia o metastasis en 47%, comparado con 0% en aquellos que
esperaron entre 1-2 afios para trasplantarse (3, 22). La causa de re-
currencia son las metastasis o la remocion incompleta del tumor. Las
metastasis pulmonares a diferencia de las abdominales, no parecen
aumentar la mortalidad o el riesgo de recurrencia. La recomendacién
actual apoya un periodo de 1-2 afios, post quimioterapia, para acceder
al trasplante. En este grupo la sobrevida observada es comparable a la
de otras patologias (22).

Infecciones

La relacion entre dosis de inmunosupresion e infeccién ha sido bien do-
cumentada. Por estos motivos, cuando sea posible, todas las infecciones
deben ser erradicadas, antes del trasplante (1, 2, 3, 13, 23, 24). Uno de
los principales propdsitos de la evaluacion previa, es eliminar las infec-
ciones que puedan persistir post trasplante y poner en riesgo la vida del
receptor. En las primeras etapas del trasplante se requiere inmunosu-
presion maxima, motivo por el cual el trasplante esta contraindicado en
todo paciente portador de una infeccion activa y se recomienda un plazo
de espera de 15 dias, después de controlada la infeccion.

Las infecciones virales son de ocurrencia habitual en los nifios, por lo
cual es muy importante en todo candidato a trasplante conocer el esta-
do previo de exposicion a virus asi como las vacunas recibidas, y cuando
sea posible vacunarlos contra las infecciones mas prevalentes. Muchos
pacientes pediatricos no han estado expuestos a virus, especialmente de
la familia de los herpes virus (varicela zoster, herpes simple, citomega-
lovirus, Epstein-Barr virus) lo que condiciona gran riesgo de morbimor-
talidad (23, 24).

El citomegalovirus (CMV) es considerado el patégeno oportunista mas
frecuente y esta asociado con morbimortalidad significativa. Este pato-
geno se caracteriza por desarrollar estrategias que le permiten evadir
la respuesta inmune, permaneciendo en forma latente en el individuo,
pudiendo reactivarse en casos de inmunosupresion. La infeccion se ma-
nifiesta generalmente durante los primeros 6 meses post trasplante. De-
pendiendo del estado serologico del receptor puede presentarse como
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una primo infeccién o una reactivacion, que cause efectos directos como
un Sindrome viral agudo, afeccion de distintos érganos como neumonitis,
hepatitis, nefritis o enterocolitis. También puede causar efectos indirectos
como rechazo, riesgo de enfermedad linfoproliferativa e incluso muerte.
La incidencia de infeccién es 3 veces mayor en donante sero(+)/receptor
sero(-). Por estos motivos el conocimiento del estado seroldgico donante/
receptor es importante para definir las estrategias de profilaxis y vigilancia
post trasplante. Mas atin cuando se utilizan esquemas inmunosupresores
potentes, los cuales aumentan el riesgo de enfermedad invasiva (23, 24).

El virus de Epstein-Barr (EBV) est4 asociado a Enfermedad Linfoproli-
ferativa Post Trasplante (PTLD). La prevalencia varia segun el drgano
trasplantado, siendo para el rifién de 1.2 a 9% (3, 4). Los receptores
que no han tenido exposicién previa al virus (serologia negativa), como
lo son habitualmente los pacientes pediatricos, estan en gran riesgo de
desarrollar un PTLD. El tipo y la intensidad de las terapias inmunosupre-
soras actuales, son factores de riesgo independiente. Con el uso de an-
ticuerpos antitimocitos (ATG), los pacientes son incapaces de iniciar una
respuesta citotdxica especifica contra el EBV. Por estos motivos conocer
la condicion seroldgica previa al trasplante y la vigilancia, midiendo la
carga viral, permite identificar grupos de riesgo y desarrollar estrategias
de prevencion (23).

Inmunizaciones
Los pacientes con ERC presentan una respuesta inmunoldgica alterada. El

compromiso inmunoldgico se acentda con el deterioro de la funcién renal
presentando una respuesta variable a las inmunizaciones, en cualquiera
de los modos de sustitucion renal, hemodidlisis, peritoneodialisis o tras-
plante renal, por lo que se recomienda la vacunacion en etapas precoces
de la ERC. Sin embargo, esto no siempre es posible, por lo cual a veces es
necesario vacunar después del trasplante (1, 2, 4, 13, 23, 25).

Las recomendaciones para pacientes pediatricos candidatos a trasplante
de drganos, se observan en la Tabla 2.

FACTORES QUE AFECTAN LA SOBREVIVA DEL INJERTO
SELECCION DEL DONANTE

Donante vivo. La seleccion del donante es un factor clave en el éxito
del trasplante.

Los resultados del trasplante renal en término de sobrevida del injerto,
con donante Vivo (DV) son superiores a corto y largo plazo. Esta dife-
rencia se ha hecho menos notoria en la Ultima década, probablemente
relacionado con los nuevos esquemas inmunosupresores (1, 2, 3, 4, 12,
13, 26). Las ventajas que ofrece un DV son:

- Menor tiempo de espera para trasplante.

- Menor tiempo en didlisis o sin didlisis previa.

- Mejores condiciones al momento de la cirugia.

- Mejor compatibilidad HLA.

TABLA 2. INMUNIZACIONES

Neumocécica conjugada < 2 afios 4
Neumocdcica polisacarida| > 2 afos 1
Hepatitis B Desde R.N. 3
Hepatitis A > 2 afos 2
Trivirica Esquema habitual 1
Varicela 1 a < 13 afos 2
Varicela > 13 afios 2

VACUNA EDAD DOSIS RECOMENDACION

BCG R.N. 1 No en inmunosuprimidos

DPT Esquema habitual en< 7 afios | 5

DT Desde los 7 afos 1

Polio Esquema habitual 5 No en inmunosuprimidos

Polio inactivada Esquema habitual 5 En inmunosuprimidos y contactos
Haemophilus influenza b Esquema habitual 3

Influenza > 6 meses 1 (c/vacuna previa) | 1 vez al afo

2 (s/vacuna previa) | otofio

Revacunar ¢/2-3 afios, Medir niveles Ac

Serologia previa y Anual. Repetir dosis con titulos <10 mIU/ml
En etapa precoz

No en inmunosuprimidos

No en inmunosuprimidos

No en inmunosuprimidos
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- Minimiza el riesgo de la funcion renal retardada.
- Mejores resultados a corto y largo plazo.
- Programar terapias especificas en caso de pacientes sensiblizados.

En la Tabla 3 se sefialan las contraindicaciones a la donacion de vivo.

Donante cadaver. Se considera potencial donante a todo paciente
en estado de muerte cerebral por traumatismo encefalocraneano, acci-
dente vascular encefdlico, anoxia o tumor benigno no metastizante. Los
principales factores que influyen en la sobrevida del injerto son: edad
del donante, tiempo isquemia fria (funcion renal retardada), compatibli-
dad HLA (1, 2, 13, 26).

En la Tabla 4 se sefialan las contraindicaciones a la donacion de ca-
daver.

ESTUDIO INMUNOLOGICO
Antes de la realizacion del trasplante se debe realizar una evaluacién
inmunoldgica completa del donante y receptor. Esta evaluacion com-

TABLA 3. CONTRAINDICACIONES A LA
DONACION DE VIVO

Absolutas Relativas

Edad < 18 afios Edad > 55 afios

Diabetes Alteraciones anatdmicas del rindn

Proteinuria (> 300 mg/24 hrs.) Hipertension arterial

Filtracion glomerular anormal Obesidad

(Clearence de creatinina <75 ml/min) | Trastorno psiquiatrico

Antecedentes de tromboembolismo | Hematuria

Enfermedad médica significativa

Historia de nefrolitiasis bilateral

TABLA 4. CONTRAINDICACIONES A LA
DONACION DE CADAVER

Absolutas Relativas
VIH(+) Edad <5y > 55 afios
VHB (+) VHC (+)

Sepsis / Falla multiorganica Hipertension arterial

Neoplasia potencialmente metastasica | Diabetes mellitus

Enfermedad renal cronica Insuficiencia renal aguda

Isquemia fria prolongada

prende grupo sanguineo, tipificacion HLA, deteccion de anticuerpos
circulantes y pruebas cruzadas (1, 2, 3, 13). La historia de transfusiones
sanguineas es un antecedente que no debe ser olvidado (27). El pro-
posito del estudio es proporcionar al receptor conocimiento y garantia
del riesgo inmunoldgico, con el cual se veré enfrentado, respecto a la
seleccion de un determinado donante.

Las técnicas utilizadas para tipificar los antigenos HLA y la deteccion de
anticuerpos, han mejorado en sensibilidad y especificidad, permitiendo
actualmente ser un muy buen complemento de la evaluacion clinica.

Transfusiones sanguineas. La frecuencia de transfusiones sangui-
neas a los pacientes con ERCT ha disminuido draméaticamente con
la disponibilidad de Eritropoyetina y Fierro EV. El efecto inmunomo-
dulador de las transfusiones es controvertido y no se ha observado
beneficio a largo plazo en la sobrevida del injerto en pacientes que
reciben transfusiones pre trasplante (2 ,3, 4, 27). Existe ademas el
riesgo de sensibilizar al paciente, a través de la produccién de anti-
cuerpos especificos contra antigenos HLA, que dificulten el trasplante.
Los pacientes que reciben mas de 5 transfusiones tienen mas riesgo
de necrosis tubular aguda, rechazo y deterioro del injerto, por lo cual
deben evitarse.

Compatiblidad de grupo sanguineo. Histéricamente el sistema de
grupos sanguineos ABO ha representado una barrera mayor al trasplan-
te de 6rganos solidos, no asf la compatibildad Rh, cuyo rol antigénico es
minimo. Los antigenos ABO estan expresados en forma variable en casi
todos los tejidos del organismo y se producen anticuerpos 19G e IgM,
independientes de células T, contra los antigenos A y/o B, no presentes
en el receptor, condicionando el riesgo de rechazo agudo mediado por
anticuerpos (1, 2, 27, 28).

Actualmente considerando la escasez de donantes cadavéricos, el tras-
plante renal ABO incompatible ha sido considerado una alternativa vali-
da, también para el paciente pediatrico, especialmente con DV. Han sido
publicados, recientemente, reportes de trasplantes exitosos cruzando la
barrera del grupo sanguineo, tratando previamente al paciente con Plas-
maféresis e Inmunoglobulina EV (28).

El registro de NAPRTCS 2008, reporta 54 pacientes (0.5%) trasplanta-
dos a través de la barrera de compatibilidad ABO (3). En este peque-
fio grupo, pareciera ser que los titulos bajos de anticuerpos, especial-
mente anti-A, en receptores O, estan asociados a evolucion favorable.
Particularmente el grupo sanguineo A2, tiene diferencias cualitativas y
cuantitativas en su expresion, que resultan ser menos antigénicos y se
expresan a titulos mas bajos.

Complejo mayor de histocompatibilidad

Se ubica en el brazo corto del cromosoma 6, y esta constituido por
un grupo de genes estrechamente relacionados, que contienen la base
estructural de los antigenos del trasplante y otros mdltiples genes que
regulan la respuesta inmune. Puede ser dividido en tres regiones, de
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las cuales las clase | y clase I, contienen los locus para los antigenos
de histocompatibildad humanos o antigenos HLA (Human Leucocyte
Antigen). Los genes de la regién de clase I, codifican las cadenas a de
los antigenos clase |, HLA-A, By C, y estdn presentes en la superficie
de todas las células nucleadas. Los genes de la region de clase I son
més complejos, e incluyen cadenas a y 3 de las moléculas de clase I,
HLA-DP, DN, DO, DQ y un ndmero variable de genes DR, dependiendo
del haplotipo. Se encuentran en los macréfagos, monocitos, linfocitos B
y algunos linfocitos T activados. Una de las caracteristicas peculiares del
sistema HLA, es que cada locus puede estar representado por un gran
numero de alelos, por lo que la combinacién aleatoria de ellos puede
derivar en millones de fenotipos distintos (29, 30, 31).

El principal gatillador de la respuesta aloinmune, en el trasplante de
drganos solidos, es el reconocimiento por parte del linfocito T, de lo
antigenos HLA extrafios.

El estudio HLA se puede realizar por métodos seroldgicos (citotoxicidad
dependiente de complemento) o moleculares.

Los métodos seroldgicos, requieren sueros que contengan anticuerpos
bien identificados, contra una amplia variedad de especificidades HLA.
Los linfocitos del paciente se hacen reaccionar con distintos sueros, en
presencia de complemento y colorante vital. Si los linfocitos tienen an-
tigenos en su superficie, para los anticuerpos que estan contenidos en
el suero, se produce reaccién, activacion de complemento y lisis celular,
que se evidencia por la entrada del colorante a la célula. Estos se visua-
lizan a través de microscopio de fase contrastada. La ventaja del método
serolégico, es su rapidez, por lo cual es Util para tipificar donantes ca-
davéricos. Sin embargo puede ser dificil identificar todos los alelos HLA,
porque se requieren sueros que contengan la suficiente cantidad de
especificidades, lo que no siempre esta disponible (30, 31).

Los métodos moleculares son més especificos, utilizan sondas con se-
cuencia especifica del ADN, oligonucledtidos (SSOP) o incluyendo méto-
dos de PCR primer especificos (SSP). Permiten identificar en forma mas
precisa los distintos alelos HLA, identificando asi las diferencias entre
donante y receptor (30).

La caracterizacion del tipo de HLA, varia dependiendo del método uti-
lizado. Es importante considerar esta situacién porque si bien en ge-
neral existe correspondencia entre los métodos seroldgico y molecular,
pueden haber ciertas incongruencias. El desconocimiento de ello, puede
derivar en la no identificacion de anticuerpos anti-HLA especificos.

Anticuerpos circulantes (PRA)

Se determinan periddicamente en el suero de receptores de trasplan-
te DC, la presencia de anticuerpos anti-HLA, reactivos contra un panel
de linfocitos representativos de la poblacion, a través de técnicas de
citotoxicidad dependiente de complemento. Se expresa en % y refleja
el nimero de donantes contra los que reacciona el suero del receptor.
La desventaja es que requiere un gran panel de linfocitos viables (1, 2,
3,29).

La presencia de anticuerpos anti-HLA es consecuencia habitualmente de
transfusiones sanguineas, trasplantes previos fracasados o embarazos.
De acuerdo al % de anticuerpos detectados, se ha considerado clasica-
mente al receptor como: sensibilizado (10-49% ) o Hipersensibilizado
(= 50%). Actualmente existe debate en relacion a la cifra 0 % de PRA
que debe se considerado de alto riesgo.

Las nuevas técnicas, para detectar anticuerpos han permitido investigar
la presencia de anticuerpos especificos anti-HLA, no anti-HLA y discri-
minar si estos son anticuerpos donante-especificos (DSA). Con la identi-
ficacion precisa de las especificidades de anticuerpos, esté claro que es
la especificidad y no el % de PRA, lo que define el riesgo clinico. Incluso
un titulo bajo de anticuerpos puede representar un riesgo significativo,
si son donante especificos. Esto entrega una informacion esencial para
facilitar el trasplante, especialmente en pacientes sensibilizados. Permite
categorizar el riesgo de los pacientes y adoptar estrategias preventivas,
como inmunosupresién mas agresiva, plasmaféresis y/o inmunoglobu-
lina EV, para minimizar el riesgo de un rechazo agudo mediado por an-
ticuerpos (29, 30, 31).

Los pacientes hipersensibilizados tienen un acceso limitado a trasplante
renal, y alto riesgo de fracaso en nuevos trasplantes.

Cross match o pruebas cruzadas (XM)

El propésito de este examen es detectar la presencia, en el receptor, de
anticuerpos especificos contra los antigenos HLA del donante, y debe
ser realizada obligatoriamente antes del trasplante.

Patel y Terasaki en la década de los 60, pusieron los limites para la
aceptacion de un trasplante, definiendo que un XM(+) por citotoxi-
cidad, entre las células del donante y el suero del receptor, era una
contraindicacion para el trasplante. El estudio original tenia un 4% de
falsos negativos y un 20% de falsos positivos, demostrando que este
examen no es lo suficientemente sensible ni especifico (31).

El paradigma de no cruzar la barrera de un XM positivo, fue modifica-
do cuando se reconocié que los XM (+) por citotoxicidad, resultantes
de anticuerpos no HLA (ej. autoanticuerpos), no tenian impacto en la
sobrevida del injerto, y podian ser ignorados en forma segura. Posterior-
mente hubo observaciones crecientes de que los anticuerpos anti-HLA
fijadores de complemento, no detectables por técnicas de citotoxicidad,
eran clinicamente relevantes. Estas observaciones y la necesidad de dis-
tinguir en forma precisa los anticuerpos HLA de los no-HLA, llevaron a
desarrollar técnicas mas sensibles para detectar anticuerpos, que estan
en uso actualmente e incluyen:

- CDC-AHG (citotoxicidad enriquecida con antiglobulina huma-
na). Se administra una antiglobulina humana, fijadora de complemento,
que se une a cualquier DSA ubicado en la superficie del linfocito, mejo-
rando la sensibilidad del método.

- Sistemas de deteccion de anticuerpos en Fase Sélida (SPADS),
que utilizan sélo moléculas HLA solubles o recombinantes, a diferencia
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de los linfocitos, que contienen moléculas HLA y no-HLA. Estos métodos
incluyen Citometria de Flujo (FC), y métodos por Luminex (panel de an-
ticuerpos reactivos por flujo/xMAP multibeads based technology).

- El FCXM (crossmatch por citometria de flujo) permite detectar
DSA pero en vez de complemento, utiliza un anticuerpo fluorescente
contra Ig G humana. Cuando se hace pasar por el citdmetro de flujo, los
DSA pueden ser detectados a titulos muy bajos, medidos por la fluores-
cencia emitida, comparado con un control negativo.

- La técnica de Luminex, utiliza moléculas HLA del donante, solubles
que se unen a fase sdlida. Luego se adiciona un anticuerpo anti Ig G
humana, conjugado con una enzima, que reacciona con anticuerpos Ig G,
unidos a las moléculas HLA del donante, produciendo una cambio de co-
lor, el cual se detecta por un lumindmetro. Sélo detecta anticuerpos HLA.

Estos nuevos métodos han permitido detectar gran cantidad y espe-

cificidad de anticuerpos anti-HLA, con un alto grado de sensiblidad y
seguridad. La deteccion de estos alo-anticuerpos, tiene actualmente una
relevancia atn desconocida, pero ha permitido una mejor seleccién de
los donantes.

Es actualmente aconsejable utilizar las distintas técnicas, para minimizar
el riesgo.

Una vez completada la evaluacion del donante y receptor, y teniendo
como Ultimo examen un XM, se puede proceder a realizar el trasplante
renal (29, 30, 31).

Los pacientes con XM(+) por cualquiera de las técnicas actualmente en
uso, CDC o FC, deben ser valorados en su riesgo inmunoldgico, antes
de decidir el trasplante y adoptar las medidas necesarias para minimizar
los riesgos (Tabla 5).

TABLA 5. DIFERENCIAS DE LOS DISTINTOS METODOS DE ESTUDIO ANTICUERPOS

METODO DE ESTUDIO EN FASE SOLIDA

ANTICUERPO IDENTIFICADO METODO ESTUDIO POR CITOTOXICIDAD
Ac HLA Clase | Si

Ac HLA Clase Il Si (con LB)

Ac no-HLA Si

AclgM Si (con DTT)

Titulos bajos de Ac No

Especificidad Ac No

Ac no fijadores de C No

Si
Si
No
No
Si
Si (perlas Ag single)

Si

Ac anticuerpo, Ag antigeno (31)
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