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UTILIDAD DEL IFN- y ELISPOT EN LA PREDICCION DEL RECHAZO DEL INJERTO EN EL
TRASPLANTE RENAL: META-ANALISIS DE PRECISION DIAGNOSTICA

N. MONTERO', I. GADOLFINI?, S. FAROUK?, E. MELILLI', E. CRESPO*, P. CRAVEDE, U. MAGGIORE?,
0. BESTARD"

‘NEFROLOGI@. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BELLVITGE (L' HOSPITALET DE LLOBREGAT, BARCE-
LONA, ESPANA),2KIDNEY AND KIDNEY-PANCREAS UNIT, DEPARTMENT OF NEPHROLOGY. PARMA
UNIVERSITY HOSPITAL (PARMA, ITALY), TRANSLATIONAL TRANSPLANT RESEARCH CENTER. ICAHN
SCHOOL OF MEDICINE AT MOUNT SINAI (NEW YORK, USA)*, LABORATORIO DE NEFROLOGIA EXPE-
RIMENTAL. IDIBELL (BARCELONA, ESPANA)

Objetivos: La terapia inmunosupresora en receptores de trasplante renal (TR) se establece de forma
empirica con protocolos generales basados en variables epidemiolégicas, clinicas e histologicas. El uso
de biomarcadores que evalten la aloinmunidad es crucial para individualizar el tratamiento. La técnica
de IFN-y ELISPOT donante-especifico mide el nimero de células T de memoria alorreactivas. Nuestro
objetivo principal fue evaluar el valor del IFN-y ELISPOT pre-TR para predecir los resultados en: rechazo
agudo (RA), eGFR y supervivencia del injerto.

Material y métodos: Se realiz6 una busqueda en Medline (OVID), Embase, CENTRAL y clinicaltrials.gov
utilizando términos de busqueda relevantes. Se incluyeron todos los estudios de cohortes obervacionales
en receptores de TR (de donante vivo o fallecido) con andlisis de ELISPOT IFN-y realizado antes del TR.
Tres investigadores identificaron independientemente los estudios a incluir, valoraron de forma critica
la metodologia y extrajeron los datos. La precision predictiva de
IFN-y ELISPOT fue evaluado de forma individual en cada estudio
mediante estimaciones de sensibilidad y especificidad y sus interva- i ;

los de confianza de 95%(IC). El meta-analisis se realizé ajustando rERe §
el modelo “Hierarchical summary receiver operating characteristic | o

plot” (HSROC). Se realizé un analisis por subgrupos basado en el
tipo de induccion y raza mediante metaregresion. La estadistica se
ha realizado usando STATA v13. /
Resultados: Nuestra busqueda resulté en 12 estudios que cumplie- ad
ron los criterios de inclusion (1073 receptores). En el caso del rechazo
del injerto (diagnosticado clinicamente o por biospia), la sensibilidad | =/
y especificidad agrupadas, el valor predictivo positivo (VPP), el valor 1
predictivo negativo (VPN) del IFN-y ELISPOT pretransplante para pre-
decir el riesgo de RA fueron del 64,31% (IC95% 53.33%-73.96%),
56.62% (IC95% 41.29%-70.78%), 1.48 (IC 95% 1.04-2.12), 0.63
(IC 95% 0.44-0.9) respectivamente (Fig 1). El analisis
estratificado por el uso de timoglobulina mostré menor
sensibilidad en esta poblacion (Fig 2). No obtuvimos
suficientes estudios para evaluar la pérdida de injerto
o la supervivencia del paciente. La funcién del injerto
fue similar entre los grupos ELISPOT IFN-y positivos a
los 6 meses: creatinina sérica (MD 0,92 [-0,13, 1,97],
p=0,09) y eGFR (MD -0,44 [-1,55, 0,66], p=0,43) ni
a los 12 meses: creatinina sérica (MD 0 [-1.03, 1.04],
p=0.99) y eGFR (MD 0.47 [0.02, 0.91], p = 0.04).
Conclusiones: El uso de IFN-y ELISPOT puede ser .
util como marcador predictivo de RA antes del TR ]
especialmente en aquellos receptores en los que la
induccion no se realiza con timoglobulina.
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EFFECT OF MOUSE ANTI-THYMOCYTE GLOBULIN ON T FOLLICULAR HELPER CELLS
MJ. PEREZ-SAEZ', N. MURAKAME, TJ. BORGES?, D. REDONDO-PACHON', M. CRESPO', J. PASCUAL',
LV. RIELLA?

'NEFROLOGIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA), 2RENAL DIVISION. BRIGHAM AND WOMEN'S
HOSPITAL (BOSTON)

Background: T follicular helper (Tfh) cells are a subset of CD4+T specialized in providing help for
germinal center (GC) reactions where B cells are activated, differentiate and produce high-affinity
antibodies.In addition to those residing in lymph nodes (rTfh), a small percentage of Tfhcells called
circulating Tfh (cTfh) can be found in peripheral blood. In the setting of kidney transplantation
(KT), higher percentages of cTfh have been associated with donor-specific-antibodies and chronic
antibody mediated rejection. Anti-thymocyte globulin (ATG) is a widely used potent depleting in-
duction therapy, however, little is known about its effect on Tfh population. We aimed to analyze
the effect of mouse ATG (MATG) on both secondary lymphoid-resident and circulating Tfh.
Methods/Results: We generated mATG by immunizing rabbits with splenocytes retrieved from
three different mouse strains (DBA/B, C3H and SJL) followed by purification with ammonium
sulfate precipitation. To examine if mATG could deplete “formed” Tfh, mice were immunized
with NP-Ova (100 mcg/mouse, s.c.) and CFA on day 0 (GC formation, Fig1A), and received mATG
(500 mcg/mouse, i.p.) on day 7. Draining lymph nodes (dLNs) and blood were harvested and Tth
population (CD4+CXCR5+PD-1+) was examined on day 9. While mATG was effective in depleting
circulating and resident non-Tfh cells >90% (Fig1B-1C), cTfh(Fig1B) and rTfh in LN (Fig1C) were
relatively spared. Furthermore, when mATG was given on day 0 and 4 after immunization, Tfh
were still able to differentiate and help the GC reaction (Fig 1D).

Conclusions: mATG is effective in depleting T cells both in peripheral blood and secondary
lymphoid organs. Howe-
ver, Tfh seem to show
resistance to its effect.
The mechanisms invol-
ved remain uncertain " 0l &

and require further in- |t ) il bl
vestigation. Since anti- ! i ] . b
body-mediated rejection | 77" R i ! :
is a dominant cause of [:
graft failure, investiga-
ting the mechanism of
this resistance is crucial
for the development of
more effective therapies
in restraining Tfh cells to
prevent the production
of donor-specific anti-
bodies.
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AUSENCIA DE APARICION DE ANTICUERPOS ANTI-HLA DONANTE ESPECIFICO DE
NOVO EN EL PRIMER ANO POST-TRASPLANTE RENAL TRAS LA RETIRADA DE ES-
TEROIDES: UN ESTUDIO ALEATORIZADO, CONTROLADO, DE GRUPO PARALELOS
J. ALONSO-TITOS', V. LOPEZ', P. RUIZ-ESTEBAN', A. CABALLERO?, M. LEON?, MA. COBO?, JM. CRU-
ZADO?, J. SELLARES?, A. TORRES*, D. HERNANDEZ'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, UNIVERSIDAD DE MALAGA, IBIMA,
REDINREN (RD16/0009/0006) (MALAGA/ESPANA),2INMUNOLOGIA. HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITA-
RIO DE MALAGA, UNIVERSIDAD DE MALAGA, IBIMA, REDINREN (RD16/0009/0006) (MALAGA/ESPANA),
3ANATOMIA PATOLOGICA. HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, UNIVERSIDAD DE MALA-
GA, IBIMA, REDINREN (RD16/0009/0006) (MALAGA/ESPANA), “NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE CANARIAS, CIBICAN, UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA, REDINREN (RD16/0009/0031) TENERIFE E INS-
TITUTO REINA SOFIA DE INVESTIGACION RENAL (IRSIN) (CANARIAS/ESPANA), NEFROLOGIA. IDIBELL,
HOSPITAL DE BELLVITGE, REDINREN (RD16/0009/0003) (BARCELONA/ESPANA), “NEFROLOGIA. HOSPITAL
UNIVERSITARI VALL D’HEBRON, REDINREN (RD16/0009/0030) (BARCELONA/ESPANA)
Introduccion: Los esteroides representan uno de los pilares de la inmunosupresion tras el tras-
plante renal (TR). La retirada de esteroides reduce las complicaciones metabdlicas y cardiovas-
culares, pero actualmente no se conoce si incrementa el riesgo de rechazo y el desarrollo de
anticuerpos anti-HLA donante especifico (DSA).
Materiales y Métodos: En un ensayo clinico controlado (NCT02284464), un total de 230
pacientes trasplantados con bajo riesgo inmunologico fueron reclutados para recibir aleato-
riamente la triple inmunosupresion convencional: esteroides, TAC y MMF (Grupo A) frente a
la retirada de esteroides al tercer mes tras el TR (Grupo B). Nosotros comparamos la incidencia
de DSA de novo, determinada por Luminex Mixed y Luminex Single Antigen (One Lambda®),
y su impacto en la histologia del injerto en pacientes con retirada de esteroides al tercer mes
post TR (después de la biopsia de protocolo) frente a pacientes con continuaron con la triple
terapia convencional.
Resultados: Hasta el momento, 104 han sido aleatorizados (52 Grupo Ay 52 Grupo B), sin
diferencias significativas en las caractersticas clinicas y demograficas entre los grupos. El analisis
de aquellos pacientes que habian completado un afo de seguimiento (n=73) no mostré dife-
rencias significativas en la formacion de DSA (0% vs 0%) en aquellos pacientes en los que se
retiro la prednisona tras la aleatorizacion. Sélo hubo un caso de rechazo IB en el Grupo A por
abandono de la medicacion. Los pacientes con triple terapia mostraron un funcién renal pare-
cida en comparacion con aquellos sin esteroides al primer afios tras el TR (1,5£1,3 vs. 1.4x0,4
mg/dL; p=0,808). Los niveles de HbA1c (6,2+1,4 vs 5,9+0,7%; p=0,335); el peso (81,8+14,6
vs 76,4+13,9 kg, p=0,262); PAS (133,3+17,4 vs 128,4+12,7 mmHg; p=0,304) y PAD (74,3+9,3
vs 72,6+10,1 mmHg; p=0,589) fueron similares entre ambos grupo al primer afos post-TR.
Conclusion: Los resultados preliminares muestran que la retirada de esteroides a los 3 meses
post TR parece segura cuando se evalua la aparicién de rechazo y la formacion de DSA en com-
paracion con los pacientes que continuaron recibiendo triple inmunosupresion convencional.
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CONVERSION FROM TACROLIMUS TO BELATACEPT IMPROVES RENAL FUNCTION

IN KIDNEY TRANSPLANT PATIENTS WITH CHRONIC VASCULAR LESIONS IN ALLO-

GRAFT BIOPSY

MJ. PEREZ-SAEZ', B. YU?, A. UFFING?, N. MURAKAME?, TJ. BORGES?, J. AZZI2, S. EL HAJI?, S. GABAR-

DP, J. PASCUAL', LV. RIELLA?
'NEFROLOGIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA), 2RENAL DIVISION. BRIGHAM AND WOMEN'S HOSPITAL
(BOSTON)
Background: Conversion from tacrolimus to belatacept has been shown to be beneficial for an
increasing number of kidney transplant (KT) patients. However, predicting factors for favorable
outcomes after the conversion are still unknown. We aimed to investigate whether the histo-
logical findings, specifically vascular lesions, at the time of the conversion might correlate with
greater improvement in renal function post-conversion.
Methods: Retrospective cohort of 34 KT patients who were converted from tacrolimus to be-
latacept. All patients underwent an allograft biopsy prior to conversion. We analyzed the evo-
lution of the estimated glomerular filtration rate (eGFR) at 3 and 12 months after conversion.
Results: Median time to conversion was 6 [2-37.2] months post-transplant, with a median
follow-up of 21.5 months. 52.9% of the patients presented with moderate-to-severe chronic
vascular lesions (cv2-3). We observed an increase in eGFR in the whole cohort from 35.4 to
41.03 ml/min/1.73 m2 at 3 months (p=0.032) and to 43.8 at 12 months (p=0.034). Nine pa-
tients suffered from acute rejection post-conversion, but no graft loss was observed. Among
patients with 12 months of follow-up, those with cv2-3 had significant improvement in eGFR
(+8.6 ml/min; 31.6 to 40.2 ml/min; p=0.047) compared to those without these lesions (+5.1 ml/
min; 43.9 to 49 ml/min; p=0.369).
Conclusions: Late conversion from tacrolimus to belatacept seems to be safe and have a bene-
ficial effect in terms of renal function in KT patients. This benefit might be more significant in
patients with chronic vascular lesions in the biopsy.
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CARACTERISTICAS CLINICAS E INMUNOLOGICAS Y LA PAUTA DE TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR
I. TORRES RODRIGUEZ', B. CHAMOUN HUACON?, J. SELLARES ROIG', M. PERELLO CARRASCOSA!,
M. SALCEDO ALLENDE?, D. SERON MICAS', F. MORESO MATEOS'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VALL D' HEBRON (ESPANA),2ANATOMIA PATOLOGICA. HOSPI-
TAL UNIVERSITARIO VALL D' HEBRON (ESPANA)
Objetivos / Introduccion: Introduccién. La presencia de inflamacién subclinica en biopsias de
protocolo del aloinjerto renal con funcién estable se ha relacioando con progresion de la fibro-
sis intersticial / atrofia tubular y con la aparicién de anticuerpos anti-HLA donante-especificos
(DSA). Objetivo. Analizar la relacion entre inflamacion subclinica en aloinjertos renales estables
y las variables clinicas.
Material y métodos: Se analizan biopsias de protocolo realizadas en injertos con funcion
estable (creatinina sérica < 2 mg/dL y proteinuria < 0.8 g/g) a los 3-6 (precoces) y a los 12-18
meses (tardias) post-trasplante. Se consideran injertos de bajo riesgo inmunolégico (ausencia
de DSA'y PRAC < 25%) tratados con tacrolimus-micofenolato durnate todo el seguimiento. Las
biopsias se han valorado utilizando los criterios de Banff 2015. Se define inflamacion subclinica
como i-score = 6 >1. La exposicion a tacrolimus se evalta como el &rea bajo la curva de los
niveles valle y el tiempo de exposicion (AUC_TAC).
Resultados: Se ha observado inflamacion subclinica en el 26% de las biopsias precoces (34 de
131) y en el 20% de las tardias (15 de 76). Las variables significativas en el andlisis univariante
para las biopsias precoces y tardias se
muestra en la tabla 1. En el andlisis m Tablat.
multivariante la inflamacion subcli- ~-----------ccccccii oot
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58 1 SUPERANDO LA BARRERA ANTI HLA: RESULTADOS DE DOS PROTOCOLOS DE TRA-
L]

TAMIENTO

S. ELIAS TRIVINO?, I. NIETO GANAN?, S. JIMENEZ ALVARO', C. GALEANO ALVAREZ', A. FERNANDEZ

RODRIGUEZ', A. COLLADO ALSINA?, JL. CATANER?, M. FERNANDEZ LUCAS'
NEFROLOGIA. HOSPITAL RAMON Y CAJAL (MADRID/ESPANA), 2NMUNOLOGIA. HOSPITAL RAMON Y
CAJAL (MADRID/ESPANA), 3INVESTIGACION. INSTITUTO RAMON Y CAJAL DE INVESTIGACION SANITARIA
(MADRID/ESPANA)
Introduccion: Uno de los desafios que presenta la lista de espera es el aumento de pacientes
con alto nimero de anticuerpos anti HLA. Buscamos soluciones para poder trasplantar a estos
receptores.
Material y método: Desde Octubre de 2014 trasplantamos pacientes con prueba cruzada
virtual positiva (PCV), PRA<98% y suma de anticuerpos anti HLA menor de 80000 SFI con
induccion con timoglobulina (grupo 1). Desde Julio 2016 pacientes con PRA>98% y/o ADEs
mayor de 80000 SFI se trasplantan con timoglobulina, plasmaféresis e inmunoglobulina (gru-
po2). Analizamos resultados clinicos, analiticos y de anticuerpos en cada uno de los grupos.
Resultados: Estudiamos 44 pacientes, 32 del grupo 1y 12 del grupo 2. Las poblaciones son
equiparables salvo en el PRA méximo (p<0,001) y al momento del trasplante (p=0,013) e in-
compatibilidad de eplets (p=0,002), que son mayores en el grupo 2. Se observa una correlacion
significativa entre el nimero de eplets incompatibles y el titulo de anticuerpos (R2=0,37).
En el grupo 1 el descenso de anticuerpos anti HLA desde los histéricos y pretrasplante, hasta los
6-12 meses del trasplante no presenta diferencias, y en el grupo 2 tanto la clase | como la suma
total de anticuerpos presentan un descenso significativo (Fig1). Hubo 5 casos de rechazo humo-
ral, sélo 1 de ellos en el grupo 2 que respondio al tratamiento. De los 4 del grupo 1, 3 respon-
dieron al tratamiento y 1 no se tratd, perdiendo finalmente el injerto. Hubo 8 pérdidas de injerto:
6 en el grupo 1 (1 rechazo humoral crénico); 2 en el grupo 2, ninguna por rechazo humoral.
Conclusiones: Nuestros resultados preliminares sugieren que el trasplante con anticuerpos do-
nante especificos, junto con la desensibilizacion post trasplante puede ser una alternativa para
los pacientes hiperinmunizados.

P | anie0g aa

DE ESTEROIDES EN RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL (TR) ES SIMILAR A LA DE

INDIVIDUOS SANOS

L. LLINAS-MALLOL!, D. REDONDO-PACHON?, D. RAICH-REGUE', MJ. PEREZ-SAEZ?, J. YELAMOS

LOPEZ3, M. MIR FONTANA?, A. FAURA VENDRELL?, M. LOPEZ-BOTET?, J. PASCUAL SANTOS?, M.

CRESPO BARRIO?
'NEFROLOGIA. INSTITUTO HOSPITAL DEL MAR DE INVESTIGACIONES MEDICAS (BARCELONA), 2NEFROLO-
GIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA), 3INMUNOLOGIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA)
Introduccion: El tratamiento inmunosupresor en TR se basa en combinaciones de inhibidores de
calcineurina, farmacos antiproliferativos y esteroides, a pesar de los efectos adversos asociados y la
ineficacia para prolongar la vida del injerto a muy largo plazo. Los esteroides son causa de morbilidad
con potencial impacto en la supervivencia del injerto. Diversos estudios han evaluado los resultados
clinicos de la retirada de esteroides (RE), pero existe poca evidencia de su influencia en biomarcadores
inmunoldgicos.
Métodos: Hemos disefado un estudio prospectivo para analizar el efecto de RE en TR comparado
con pacientes sin cambios de inmunosupresion (mantenimiento de esteroides, ME). Evaluamos su
evolucion clinica, el desarrollo de anticuerpos anti-HLA con Luminex y la distribucion de subpoblacio-
nes linfocitarias mediante citometria de flujo en el momento de la inclusion y a los 3, 12 y 24 meses.
Ademas, incluimos 20 sujetos sanos de referencia.
Resultados: La funcion renal y la proteinuria permanecieron estables en los 21 TR tras RE y en los 18
TR con ME durante los 24 meses de estudio. No se detectaron anticuerpos donante-especificos tras
RE. Los TR-RE mostraron reduccion de linfocitos T (p<0.001), incremento de linfocitos B (p=0.017) y
ningun cambio en células NK respecto a los TR-ME. Ademas, los TR-RE mostraron una disminucién
de células T helper (p=0.046) y un incremento de células B naive y transicionales (p<0.001) en com-
paracion con TR-ME (Figura). La distribucion de células B fue similar a los sujetos sanos al final del
seguimiento. Los cambios se detectaron 3 meses después de RE y persistieron durante los 24 meses.
Conclusiones: La RE alter6 de manera significativa la distribucion de subpoblaciones linfocitarias Ty
B. Los pacientes después de RE mostraron un fenotipo B similar al de los sujetos sanos. Actualmente
existe debate sobre si este fenotipo B podria ser marcador de tolerancia.

I
58 LA DISTRIBUCION DE LINFOCITOS B EN SANGRE PERIFERICA TRAS LA RETIRADA
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58 TACROLIMUS DE LIBERACION PROLONGADA (LCP-TAC) INHIBE LA ACTIVIDAD DE
L]

CALCINEURINA DE FORMA MAS SOSTENIDA COMPARADO CON LA FORMULA-

CION ADMINISTRADA CADA 12 HORAS

P. FONTOVA', A. VIDAL', N. MONTERO', E. MELILLI', A. MANONELLES', J. TORRAS', O. BESTARD',

JM. CRUZADO', JM. GRINYO', N. LLOBERAS'
"NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO BELLVITGE (HOSPITALET LLOBREGAT)
El tacrolimus (TAC) es el inhibidor de la calcineurina mas usado en la prevencion del rechazo en
trasplante renal. La nueva formulacion de liberacion prolongada (LCPT-ER) (Envarsus®) presenta
una exposicion al TAC mas estable y menos fluctuante que podria traducirse con un perfil farma-
codinamico (PD) méas optimizado con una inhibicion mas sostenida de la actividad de calcineurina
(CNA) en comparacion con la formulacion de liberacion inmediata (TAC-IR) (Prograf® o Adoport®).
El objetivo de este estudio es comparar el &rea bajo la curva (AUC) de CNA de ambas formulaciones
en pacientes trasplantados renales y su correlacion con sus correspondientes exposiciones de TAC.
Metodologia: Estudio prospectivo, no aleatorizado e impulsado por investigador. Diez pacientes
recibieron TAC-IR se convirtieron posteriormente a LCPT-ER. Se realizaron anélisis intensivos farma-
cocinéticos (PK) y PD (15 puntos muestreo), 24 horas antes y 3 semanas después de la conversion.
Los niveles de TAC y CNA se determinaron por UPLC-MS. La CNA se analizo mediante la defosfo-
rilacion de péptidos en células mononucleares de sangre periférica. Se calculé en relacion al punto
pre-dosis (10) y el de maxima inhibicion (Imax).
Los resultados PK mostraron que LCPT-ER presentaba una Cmax menor y AUC PKO-24 normalizada
por dosis significativamente mas alta que TAC-IR. La AUC PD de LCPT-ER mostr6 una inhibicion
de la CNA significativamente mayor y mas mantenida que TAC-IR. Los parametros de PK y PD se
muestran en la tabla y figura adjunta.
Conclusiones: Con dosis mas bajas de LCPT-ER se obtuvo una exposicién similar de TAC e inhi-
bicion de CNA. Ademas, LCPT-ER mostré una curva de tiempo de inhibicion de CNA fuertemente
mantenida a lo largo de intervalos de dosis de farmaco en comparacion con la formulacion de
TAC-IR. Solo con la formulacién de LCPT-ER, los niveles de CNA no alcanzaron la dosis previa en
ningun punto del estudio de PD.
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POLIMORFISMOS LOCALIZADOS EN GENES RELACIONADOS CON LA SENAL DOS

DE ACTIVACION DE LINFOCITOS T SE ASOCIAN CON EL RIESGO DE RECHAZO EN

PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES

JL. SANTIAGO', Al. SANCHEZ FRUCTUOSO?, . PEREZ FLORES?, L. SANCHEZ PEREZ', MA. MORENO DE

LA HIGUERA?, N. CALVO?, J. QUEROL GARCIA', E. URCELAY', C. FERNANDEZ PEREZ?
'INMUNOLOGIA. HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS (MADRID/ESPANA), 2NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINICO
SAN CARLOS (MADRID/ESPANA), SERVICIO DE MEDICINA PREVENTIVA. HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS
(MADRID/ESPANA)
Introduccion: El rechazo agudo sigue siendo una de las principales causas de pérdida del
injerto en pacientes trasplantados renales y en el caso del rechazo celular los linfocitos T son
los principales responsables. En el proceso de activacion de los linfocitos T, en la seial dos de
co- estimulacion las moléculas CD28, CD86 y CTLA4 tienen un papel destacado. El objetivo de
nuestro estudio fue evaluar el papel que desempenan varios polimorfismos localizados en esos
tres genes con los episodios de rechazo agudo.
Material y Método: Se realizo un estudio observacional retrospectivo de cohortes que incluyd
a 678 receptores de trasplante renal consecutivos entre los afios 2005 y 2016. Se analizaron dos
polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) en el gen CTLA4: 1231775 (+49 A/G) y 1s3087243
(+6230 G/A); un SNP en el gen CD28: rs3116496 (+17 T/C) y otro SNP en gen CD86 rs1129055
(+1057 A/G) El analisis de los SNPs fue llevado a cabo mediante PCR a tiempo real con sondas
TagMan®
Resultados: En los portadores del alelo G del polimorfismo +6230 G/A de CTLA4 encontramos
un efecto protector frente al rechazo agudo celular [OR=0.64 (0.43-0.94); p=0.016] pero no
frente al humoral [OR=1.00 (0.55-1.83); p=0.99]. Cuando estratificamos para el tratamiento
de induccion, este efecto protector se mantiene en los pacientes que no recibieron timoglo-
bulina [OR=0.45 (0.26-0.80); p=0.003]; en cambio, en los que si la recibieron no encontramos
asociacion [OR=0.96 (0.53-1.74); p=0.88]. Cuando repetimos el analisis solo para primeros
trasplantes nos encontramos con los mismos resultados, efecto protector para las pacientes
que no recibieron timoglobulina [OR=0.91 (0.45-1.84); p=0.77] y no asociacion para los que si
la recibieron [OR=0.91 (0.45-1.84); p=0.77]. Para el resto de SNPs analizados no encontramos
diferencias significativas en ninguno de los grupos.
Conclusiones: El polimorfismo rs3087243 (+6230 G/A) del gen CTLA4 se asocia con la inciden-
cia de rechazo agudo celular en receptores de trasplante renal. Los portadores del alelo G de
este polimorfismo podrian no necesitar tratamiento de induccién con timoglobulina evitando
asi todas las complicaciones derivadas de esta terapia.

58

58

LA INTRODUCCION RETRASADA DE TACROLIMUS NO PARECE NECESARIA EN LOS

TRASPLANTES RENALES PROCEDENTES DE DONANTES EN ASISTOLIA TIPO Il (DA-

1)

L. RUIZ MARTINEZ', M. DE COS GOMEZ',

RAS VICARIO', M. SERRANO SOTO',

JC. RUIZ SAN MILLAN'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA (SANTANDER),2MEDICINA INTENSI-
VA. HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA (SANTANDER)
Introduccion: En los ultimos anos se han incrementado los trasplantes procedentes de DA-III. La
experiencia vivida con la asistolia tipo Il recomendaba emplear una pauta inmunosupresora con
introduccion retrasada de tacrolimus para minimizar el riesgo de necrosis tubular aguda y de
funcion retrasada del injerto (FRI). Sin embargo, en los DA-IIl las condiciones en las que se man-
tiene al donante estan méas controladas, por lo que la preservacion de los rifiones es mejor. A
partir de esta premisa, nuestro equipo compara los resultados obtenidos en trasplantes renales
procedentes de DA-IIl con dos pautas de induccion: timoglobulina e introduccion retrasada de
tacrolimus versus basiliximab con tacrolimus desde el inicio.
Material y métodos: Analizamos 42 trasplantes renales procedentes de DA-IIl realizados en
nuestro hospital durante 2014-2017. En una primera etapa la pauta de induccion fue timog-
lobulina e intoduccion retrasada de tacrolimus al 3°-4° dia (grupo 1), y una segunda etapa la
induccion se realizé con basiliximab y tacrolimus desde el inicio (grupo 2). El seguimiento fue
de 10 meses. Se comparo la tasa de FRI, la evolucion de la funcion renal y la incidencia de
rechazo agudo (RA).
Resultados: 28 pacientes recibieron timoglobulina con inicio retrasado de tacrolimus (3,42+1,9
dias) y 13 pacientes recibieron basiliximab y tacrolimus desde el inicio; 1 paciente fue excluido
por ir sin induccion. La dosis de tacrolimus utilizada fue de 0,05 mg/kg/12h. La FRI fue similar
en ambos grupos (27% versus 23%, p=NS). La creatinina sérica al dia 3, 7, 14, 30 y 180 en
los pacientes sin FRI fue similar (4,05+2,5 mg/dl, 2.27+1.7 mg/dl, 2.09+1.3 mg/dl, 1,49+0,7
mg/dly 1,45+0,49 mg/dL en el grupo 1 versus 3,15x1,5 mg/dl, 2,08+1,3 mg/dl, 2.07+1.3 mg/
dl, 1,73+1,2 mg/dl, 1,6+0,8 mg/dl en el grupo 2, p=NS). El grupo 2 presentd niveles de tacro-
limus mas elevados al mes del trasplante (12+1,7 ng/mL vs 10,10+2,3 ng/mL, p= 0,007); sin
embargo, no se encontraron diferencias en dichos niveles a los 10, 90 y 180 dias del trasplante
(10,81+3,3 ng/mL, 9,6+3,5 ng/mL y 7,8+2,06 ng/mL en el grupo 1 versus 10,36+2 ng/mL,
9,4+2,2 ng/mly 8,1+2,28 ng/mL en el grupo 2, p=NS). No hubo diferencias en el desarrollo de
RA (10,7% vs 15,4%, p=NS).
Conclusiones: La introduccién retrasada de tacrolimus no parece suponer un beneficio en los
injertos procedentes de DA-IIl, por lo que no creemos justificado el uso de timoglobulina en
pacientes sin riesgo inmunoldgico aumentado.

R. VALERO SAN CECILIO", E. RODRIGO CALABIA', M. HE-
L. BELMAR VEGA', M. CERVIENKA', E. MINAMBRES GARCIA?,
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586 INDUCCION REFORZADA EN PACIENTES CON ANTICUERPOS DONANTE ESPECIFI-

COS PRETRASPLANTE DE ‘BAJA INTENSIDAD’

M. SARGSYAN', J. KANTER BERGA!, A. SANCHO CALABUIG',

MURNOZ', Al. YUGUEROS GONZALEZ', L. PALLARDO MATEU'
'NEFROLOGIA. U. H. DR. PESET (VALENCIA/ESPANA)
Introduccion: Los ADE (anticuerpos donante especificos) preexistentes al trasplante se han
asociado a un riesgo incrementado de rechazo humoral y peor supervivencia del injerto. Sin
embargo, aun existe debate acerca del rol patogénico de los ADE con niveles bajos de MFI
detectados mediante Luminex.
PACIENTES: Se analizo la evolucién de 9 pacientes trasplantados en presencia de ADE de “baja
intensidad” (MFI menor a 4000) con donante caddver. Los pacientes recibieron un tratamiento
inmunosupresor de inducciéon con 6-metilprednisolona (500 mg), 5-7 dosis de Timoglobulina
(1,25 mg/kg x dosis) y 3-5 sesiones de plasmaféresis seguidas de IVIG (0.5 gr/kg) dentro de la
primera semana postrasplante, ademéas se administré una dosis de Rituximab (375 mg/m2 ) el
dia + 8 postrasplante. Todos recibieron triple terapia convencional (TAC+MMF+PDN). Se realizd
biopsia del injerto por indicacion clinica.
Resultados: El 22% fueron hombres, la edad media fue de 43,6+ 8,3 afos. La compatibilidad
HLA media fue de 2,8+1,3. La edad media del donante fue de 44+19 anos. Todos los pacientes
se trasplantaron con una prueba cruzada con el donante negativa por linfocitotoxicidad. Solo
3 de los 9 pacientes se trasplantaron con ADE de clase I, el resto de ADE fueron de clase I. La
media de seguimiento fue de 28,2+ 19,3 meses. La creatinina media a los 6 meses y un ano
fue de 1,4+0,3 y 1,4+0,4 mg/dl. 4 de 9 paciente fueron biopsiados durante el sequimiento
postrasplante, sélo 1 paciente present6 diagnéstico de rechazo agudo humoral. 5 de los 9
pacientes negativizaron la presencia de anticuerpos anti-HLA o bien disminuyeron la intensidad
de los mismos (MFI). Tabla 1.
Conclusiones: Los ADE con niveles bajos de MFI detectados por tecnologia Luminex, deben
ser considerados como un factor de riesgo y no siempre como una contraindicacion para el
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" trasplante renal.
El tratamiento de
induccion  refor-
zado podria ser
una alternativa
que permita tras-
plantar a pacien-
tes en presencia
de ADE con nive-
: les bajos de MFl'y
meto 27 tiempos  prolon-
gados en lista de
espera.
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INMUNOSUPRESION CON PAUTA TACROLIMUS-EVEROLIMUS: RESULTADOS EN
TRASPLANTE RENAL DE DONANTE EN ASISTOLIA CONTROLADA

G. VELIS', C. ARIAS-CABRALES', A. BUXEDA', M. CRESPO', MJ. PEREZ-SAEZ', D. REDONDO',
J. PASCUAL'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA/ESPANA)

Introduccién: La pauta inmunosupresora habitualmente empleada en donantes en asistolia
controlada (DAC) se basa en induccién con timoglobulina y mantenimiento con inhibidores de
calcineurina (ICN) + acido micofenolico (AMF), existiendo pocos datos sobre los resultados con
pautas basadas en induccién con basiliximab y mantenimiento con ICN minimizado + everolimus.
Métodos: Estudio retrospectivo de trasplantes renales (TR) de DAC realizados en nuestro centro
entre enero-2013 a diciembre-2017, con mediana de seguimiento 10,5 meses [RIQ 5,1-32,5].
Comparamos resultados a corto plazo entre pacientes con diferentes pautas de mantenimiento.
Resultados: Incluimos 74 TR. 25 (33,8%) pacientes recibieron ICN minimizado + everolimus y
49 (66 2%) recibieron ICN + AMF siempre asociado a induccién con basiliximab y corticoides
en ambos casos. No encontramos
diferencias entre las caracteristicas
basales de ambos grupos. Tam-
poco encontramos diferencias en
funcion renal al mes ni a tres o seis
meses entre las dos pautas, ni en
porcentaje de funcién retrasada
del injerto, complicaciones quirur-
gicas, rechazo agudo o infeccion
por virus BK. Se detecté menor
frecuencia de infeccién por citome-
galovirus (CMV) en el grupo que
recibia ICN minimizado + everoli-
mus (16,0% vs 40,8%; p=0.03). El
porcentaje de pérdidas del injerto
fue similar entre ambos grupos
(16,0% vs 18,4%; p= 0.8), pero al
censurar las perdidas por muerte
del paciente se presentaron todas
en el grupo que recibia ICN + AMF
(0 vs 7 (14,3%); p=0,047).
Conclusiones: La pauta de man-
tenimiento basada en everolimus
+ ICN minimizado es una alterna-
tiva segura en el TR con DAC, con
resultados similares a corto plazo y
menor tasa de infeccién por CMV.
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Resumenes

Trasplante Renal - Inmunosupresién y ensayos clinicos

AUMENTO DE MONOCITOS PROINFLAMATORIOS CD14++CD16+ EN MUESTRAS

DE CITOLOGIA ASPIRATIVAS RESPECTO A SANGRE PERIFERICA EN PACIENTES CON

RECHAZO BORDELINE

J. ALONSO-TITOS', A. CABALLERO?, P. RUIZ-ESTEBAN', E. SOLA!, E. MARQUES', P. HIDALGO', C.

JIRONDA', M. CABELLO', M. LEON?, D. HERNANDEZ'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, UNIVERSIDAD DE MALAGA, IBIMA,
REDINREN (RD16/0009/0006) (MALAGA/ESPANA),2INMUNOLOGIA. HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITA-
RIO DE MALAGA, UNIVERSIDAD DE MALAGA, IBIMA, REDINREN (RD16/0009/0006) (MALAGA/ESPANA),
SANATOMIA PATOLOGICA. HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, UNIVERSIDAD DE MALA-
GA, IBIMA, REDINREN (RD16/0009/0006) (MALAGA/ESPANA)
Introduccién: Los monocitos representan una poblacion heterogénea subdividida en funcion
de los niveles de expresion de sus moléculas de membrana. De estas poblaciones, los monocitos
CD14++CD16+ presentan caracteristicas proinflamatorias. El objetivo fue evaluar el papel de
esta poblacion de monocitos en el rechazo Bordeline.
Material y Métodos: En un ensayo clinico controlado (NCT02284464), en el que fueron re-
clutados pacientes de bajo riesgo inmunolégico para recibir aleatoriamente la triple terapia
convencional (esteroides, TAC y MMF) frente a la retirada de esteroides al tercer mes tras la
biopsia de protocolo, analizamos un total de 66 pacientes con diagndstico histopatologico nor-
mal o rechazo bordeline. Estudiamos pre-randomizacion en estos pacientes las poblaciones de
Monocitos CD14++CD16+ al 3er mes en sangre periférica (SP) y en sangre del injerto extraida
del paciente por citologia aspirativa con aguja fina (CAAF) y analizada por citometria de flujo
utilizando los monoclonales CD14 y CD16.
Resultados: 38 pacientes (51,1+12,8 afos; 68,4% hombres) presentaron una biopsia normal
frente a 28 (57,8+9,5 anos; 67,9% hombres) pacientes que el diagnéstico fue rechazo bor-
deline. El porcentaje de monocitos con fenotipo proinflamatorios fue similar en las muestras
de SPy de CAAF, en los pacientes con biopsia normal (SP:13,2+12,9 vs CAAF:16,3+14,3 %);
p=0,070). En cambio, en el grupo con biopsia “Borderline” el porcentaje de estos monocitos
fue significativamente mayor en la muestra de citologia aspirativa en relacién con la obtenida
de sangre periférica (SP: 7,9+5,4 vs CAAF: 16,9+16,5 %; p=0,006). No hubo diferencias en la
funcién renal y la proteinuria en el momento de la biopsia (Normal: Cr=1,6+0,6 vs Bordeline:
1,7+0,5 mg/dL; p=0,536 y Normal: 268,2+197,9 vs Bordeline: 269,3+239,8 mg/24h; p=0,986).
Conclusion: Los resultados preliminares muestran que los pacientes con diagnostico de recha-
z0 bordeline en la biopsia de protocolo presentan una diferencia significativa de Monocitos
CD14++CD16+ entre sangre periférica y del injerto, a pesar de una funcion renal estable, lo que
nos indica que existe un reclutamiento de estos monocitos proinflamatorios.
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ES ADECUADA LA INDUCCION QUE USAMOS EN TRASPLANTE RENAL SEGUN LOS
DONANTES Y RECEPTORES?
A. TYSZKIEWICZ', G. TABERNERO FERNANDEZ', M. SANCHEZ-JAUREGUI CASTILLO', G. GONZALEZ
ZHINDON', J. MARTIN CENTELLAS', A. RODRIGUEZ CAMPON', K. RIVERO GARCIA', T. GARCIA GA-
RRIDO', A. MARTIN ARRIBAS', P. GARCIA COSMES'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA (SALAMANCA/ESPANA)
Introduccioén: El rechazo agudo en el Trasplante Renal (TR)- definido por el deterioro de la fun-
cién del injerto y cambios histopatolégicos - es una complicacion frecuente y tiene un impacto
negativo sobre la supervivencia del injerto a largo plazo. Gracias a nuevos inmunosupresores, su
incidencia actual oscila entre un 8 y 15%. Los factores de riesgo engloban la pre-sensibilizacion,
incompatibilidad HLA o del grupo sanguineo, pacientes jovenes, donantes anosos, tiempo de
isquemia fria prolongado e inmunosupresion inadecuada.
Existe mucha controversia sobre la inmunosupresion de induccién. Se recomienda el uso de
anticuerpos antilinfociticos policlonales (Timoglobulina, TG) en pacientes de alto riesgo ante los
antagonistas de CD25 (Basiliximab, BSX), siendo equiparables los resultados en los demas casos.
Material y Métodos: Analizamos retrospectivamente a los receptores de trasplante renal o
doble trasplante pancreas-rindn (TRP) durante el ano 2017 en nuestro centro, de ellos 34 de
donante cadaver, 8 de vivo, 8 TRP y 2 en asistolia, con 18 muijeres (34,6%) y edad media de
53,8 afos. Todos recibieron cuaddruple inmunosupresion de induccién a base de esteroides,
micofenolato, tacrolimus y BSX o TG. El tratamiento de mantenimiento es con tacrélimus, mi-
cofenolato y corticoides, ajustados de forma individualizada. Comparamos las caracteristicas de
los casos con (RA+) versus sin rechazo agudo (RA-), analizando con test de t student.
Resultados: De los 52 pacientes trasplantados, 17 (32,7%) sufrieron un RA, de los cuales 7
celulares, 6 humorales, 2 borderline y 2 mixtos. No encontramos diferencia significativa entre
RA+ y RA- respecto a edad del receptor, grado de histocompatibilidad, tiempo de isquemia fria
ni tratamiento de induccion con TG o BSX.
Si encontramos diferencia significativa entre ambos con respecto a edad del donante siendo la
media 50 anos en los RA- versus 58 afos en los RA+ (p=0,02) y en tiempo en didlisis (18 meses
en RA- versus 37 meses en RA+ con p=0,04). Fue estadisticamente siginificativa (p= 0,01) la
diferencia de funcion renal actual entre ambos grupos (RA+, Cr 1,51 + 0,46 mg/dl versus RA-
Cr 1,21 0,31 mo/dl).
Conclusiones: El tiempo en didlisis es un factor estadisticamente significativo para desarrollar
RA. Por lo tanto, es necesario trasplantar a los pacientes con TRS lo antes posible.
Los enfermos con induccion con TG, tienen menor riesgo de RA, aunque en nuestra muestra,
no de manera estadisticamente significativa.
La edad del donante influye en el desarrollo de RA, por lo que quizd con donantes anosos y
receptores con mucho tiempo en didlisis, deberfa instaurarse la induccion con TG.
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