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RESUMEN

La eficacia del OKT3 en el tratamiento del rechazo agudo, ampliamente demostrada
en series de adultos, ha sido escasamente referida en nifios con trasplante renal. Apor-
tamos nuestra experiencia en la utilizacion del OKT3 como terapéutica de rescate en el
rechazo agudo corticorresistente en 14 niffos de seis a dieciséis arfos portadores de un
injerto renal de cadéver. La inmunosupresién de base comiin fue prednisona y ciclospo-
rina, calificindose el rechazo como corticorresistente ante la falta de respuesta al trata-
miento con metilprednisolona i.v.

En nueve de los 14 casos, el OKT3 fue capaz de frenar o revertir el rechazo con una
importante mejoria de la funcion renal. En seis de ellos, el nivel de creatinina sérica se
mantiene estable a los tres-veinticuatro meses de seguimiento posterior al rechazo. Las
reacciones adversas imputables al OKT3 fueron frecuentes en los dos primeros dias de
tratamiento, sin que su intensidad obligara en ningdn caso a la supresién de la droga.
Por el contrario, son de destacar las complicaciones infecciosas secundarias a la inmuno-
supresién, que en dos casos fueron mortales. .

Consideramos al OKT3 como tratamiento valido del rechazo agudo corticorresistente
en el trasplante renal del nifio. Su alta eficacia inmediata, algo menor a medio-largo pla-
z0, permite rescatar un apreciable porcentaje de injertos.con rechazo refractario a la te-
rapéutica convencional con metilprednisolona. Las complicaciones infecciosas, en el con-
texto del tratamiento inmunosupresor global, pueden, sin embargo, ser graves y obligan
a un control clinico estricto.
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OKT3 IN CHILDREN WITH ACUTE STEROID-RESISTANT RENAL ALLOGRAFT REJECTION

SUMMARY

The effectiveness of OKT3 in the treatment of acute renal allograft rejection, proved
extensively in adults, has been scarcely reported in the pediatric series. Herein, we report
our experience with OKT3 as a rescue therapy for acute steroid-resistant rejection in four-
teen children, aged 6 to 16 years, with a cadaveric donor kidney graft. The common ba-
sic immunosuppression was prednisone and cyclosporin; children who failed to respond
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to four boluses of methylprednisolone were defined as steroid-resistant. OKT3 was able
to restrain or to reverse the rejection crisis with a remarkable improvement of renal func-
tion in nine of the fourteen patiens. In six cases the serum creatinine level remained stable
after a follow-up of 3-24 months following a réjection episode. The OKT3-related side ef-
fects were frequent during the first two days of treatment, although withdrawal of the drug
was not necessary in any case. However, the infectious complications were serious in two,
being fatal in two patients. We consider OKT3 to be a valid treatment of the acute ste-
roid-resistant rejection in pediatric kidney transplantation. Its high immediate effectiveness,
although lower in the long run, permits the rescue of an appreciable percentage of grafts
that had previously failed to respond to conventional therapy with methylprednisolone.
However, the infectious complications, within the context of a global immunosuppressive
treatment, can be serious and strict clinical control is requirecf

Key words: OKT3. Acute renal rejection. Pediatric kidney transplantation.

Desde la primera utilizacion terapéutica de anticuerpos
monoclonales contra poblaciones especificas de linfoci-
tos T", sucesivos ensayos aislados y estudios cooperativos
han valorado la eficacia del OKT3 en el trasplante de or-

anos. En el trasplante renal se ha utilizado de forma pro-
%Iéctica 0 més frecuentemente en el tratamiento del re-
chazo agudo, bien como droga de eleccion o como te-
rapéutica de rescate , ante la resistencia a altas dosis de
metilprednisolona?®. Las referencias a la utilizacion de an-
ticuerpos monoclonales en nifios son limitadas, reflejan-
do posiblemente el temor a las reacciones adversas des-
critas en relacion con las primeras dosis®”. No obstante,
los resultados de las escasas series pediatricas muestran
la eficacia del OKT3, sin que las complicaciones observa-
das desaconsejen su uso. :

Aportamos los resultados obtenidos con la utilizacion

de anticuerpos monoclonales (OKT3) como tratamiento

de rechazo agudo corticorresistente en nifios receptores

de un trasplante renal. Valoramos tanto su eficacia en el

control del rechazo como los efectos adversos del farma-

co y las complicaciones infecciosas secundarias a la inmu-
nosupresion.

Material y métodos

Entre diciembre de 1988 y octubre de 1990 se trataron
con OKT3 14 nifios de seis-dieciséis afios receptores de
un trasplante renal y que desarrollaron un episodio de re-
chazo agudo resistente a la metilprednisolona. Fl injerto
renal, procedente en todos de donante cadaver, corres-
pondia en 11 casos a un primer trasplante, en dos a un-
segundo y en uno a un tercero. El protocolo comin de
inmunosupresion basal fue ciclosporina y prednisona, se-
gun pauta descrita previamente®. La enfermedad renal pri-
maria y edad al trasplante se reflejan en la tabla I.

El diagnostico de rechazo se baso en los datos clinicos
y bioguimicos habituales. La calificacién de rechazo cor-
ticorresistente se hizo ante el no descenso de la creatini-
na tras la administracion de 2-4 dosis de metilpredniso-

Tabla I. Nirios tratados con OKT3 en rechazo corticorresistente

Caso * Enfermedad Edad Trasplante Rechazo
primaria (afos) n.’ n.’
1 Necrosis cortical 15 1 2
2 Sind. Alport 9 1 1
3 GN extracapilar ........ccoocomeermnsrrnnc. 14 1 2
4* N. intersticial 9 2 2
5 N. intersticial 15 1 1
6™ GN membranosa 14 3 2
7 N. intersticial 11 1 2
8 Hipercalcemia 16 1 1
9 GN.seg. focal 6 1 1
10 " N. intersticial 12 1 1
2l CN seg. focal 10 1 1
12 N. intersticial 16 1 2
13* Cistinosis 10 2 1
14 Neuroblastoma 1 1 1

* Ac. citotoxicos, 50 %; ** Ac. citotoxicos, 80 %.
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lona i.v. (1 g/1,73 m’); un nifo recibié adicionalmente sie-
te dosis de globulina antitimocitica (caso 4). En 11 de los
14 nifos se practico biopsia del injerto tras la comproba-
ci6n de corticorresistencia. El patron histologico fue de re-
chazo intersticial en ocho y de vascular en tres casos. La
terapéutica con OKT3 se estableci6 entre cuatro y dieci-
séis dias del diagnostico de rechazo, en el momento en
que se confirmo la corticorresistencia (tabla Il).

Para evaluar el grado de recuperacion funcional en el
rechazo corticorresistente, utilizando el OKT3 como tera-
péutica de rescate, comparamos la evolucion de la crea-
tinina sérica en un grupo control de 12 nifos trasplanta-
dos con injerto de donante cadaver y que presentaron un
rechazo agudo calificado como corticosensible.

Protocolo de tratamiento con OKT3

Previo a la administracion de OKT3 se valord rigurosa-
mente el estado de hidratacion, administrando diuréticos
de asa o verificando, si fue preciso, hemodiilisis, ante un
incremento de peso superior al 3 % del basal.

El tratamiento con OKT3 se inici6 siempre con el pa-
ciente hospitalizado, administrando una dosis i.v. diaria
de 5 mg en los nifios de peso superior a 30 kg y de 2,5
mg en los de peso inferior. Se protocolizé para un maxi-
mo de catorce dias, variables segiin la respuesta y la to-
lerancia al farmaco. En los dos primeros dias de tratamien-
to se administro6 metilprednisolona i.v. (8 mg/kg) dos ho-
ras antes e hidrocortisona i.v. (1-3 mg/kg) a los treinta mi-
nutos de administrar el OKT3. Se monitorizé el pulso,
temperatura, frecuencia respiratoria y tension arterial du-
rante las dos-tres primeras horas de cada dosis de OKT3.

Durante el ciclo de tratamiento se mantuvo la inmuno-
supresion basal, rebajando la prednisona a 0,5 mg/kg/dia
y manteniendo la ciclosporina a dosis suficientes para
conseguir niveles sanguineos residuales de 100-150

OKT3 EN RECHAZO CORTICO RESISTENTE

mg/ml. Previo a la supresion del OKT3 se reintrodujo la
dosis previa de ciclosporina.

La eficacia terapéutica del OKT3 se valor6 por la deter-
minacion diaria de la creatinina sérica y del filtrado glo-
merular. Las posibles reacciones adversas de la droga y
las complicaciones de la inmunosupresion se vigilaron por
la evaluacion clinica diaria y los controles analiticos prees-
tablecidos, que incluyen: recuento leucocitario y de pla-
quetas y niveles sanguineos residuales de ciclosporina dia-
rios. Previo al tratamiento, al finalizar el mismo y uno-dos
meses post-OKT3, se efectud control de anticuerpos an-
tivirus (ELISA) para citomegalovirus, varicela y herpes.

Resultados )

Siete pacientes recibieron 14 dosis de OKT3 y los res-
tantes entre 7-11 dosis, sin que en ningln caso debiera
suspenderse el tratamiento por reacciones adversas del
farmaco. la creatinina sérica al inicio del OKT3 oscil6 en-
tre 2,2-7,2 mg/d!, con niveles superiores en dos nifios que
hicieron precisa su inclusion en hemodidlisis (tabla 1l). Du-
rante el curso de! tratamiento con OKT3, nueve nifios res-
pondieron con un descenso progresivo y mantenido de
la creatinina sérica (casos 1-9), sin que en ninguno llega-
ran a alcanzarse, no obstante, los niveles previos al diag-
nostico del rechazo. La meseta y declive de la creatinina
se produjo entre el tercero y quinto dia de tratamiento
en los respondedores (fig. 1). ‘

No existi6 ningin dato en com(n que caracterizara a
los cinco nifios no respondedores (casos 10-14), ni se ob-
servd correlacion entre respuesta y patron histologico de
rechazo vascular o intersticial. Ninguno de los dos casos
que precisaron hemodidlisis por la intensidad del recha-
zo recuperaron funcion suficiente tras 14 dosis de OKT3.
En la evaluacion retrospectiva, cuatro nifos hicieron una
seroconversion a citomegalovirus, coincidente con el epi-

Tabla ll. Caracteristicas del rechazo agudo corticorresistente y respuesta al tratamiento con OKT3
Caracteristicas rechazo Dias entre Tratamiento OKT3
Mes . Dx rechazoy N.° dosis Cr (mg/dl) Evolucion posterior
Caso postrasplante Histologia tratamientoy OKT3 Inicio Fi:/ 3 3-12 meses
OKT3 i meses
1 13 Intersticial 13 1 35 18 1,1 Funcién estable
2 1 Intersticial 15 14 48 25 35 Rechazo cronico
3 6 Intersticial 8 14 25 19 2 Funcién estable
4 6 Intersticial 8 14 29 19 22 Funci6n estable
5 5 - 7 14 7.2 23 22 Funcion estable
6 3 Intersticial 16 14 32 18 6,4 Rechazo crénico y recidiva
7 2 Vascular 4 10 3.9 24 3 Funcién estable
8 1 - 12 9 2,2 1.3 - Exitus
9 1 Vascular 8 10 44 0,9 09 Funcion estable
10 23 Intersticial 8 9 37 3,7 53 Rechazo cronico
11 20 Intersticial 10 7 3,5 3.3 45 Rechazo crénico y recidiva
12 8 - 8 14 HD HD HD HD
13 1 Intersticial 6 8 2,1 2 45 Rechazo cronico
14 1 Vascular 7 14 HD HD - Exitus

HD = hemodidlisis.
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Fig. 1.—Evolucién de la creatinina sérica durante la crisis de rechazo.
a) En el grupo control de 12 nifios con rechazo corticosensible.

b) en los 14 nifios con rechazo corticorresistente.

MP= metilprednisolona; HD = hemodiélisis; Dx rechazo = diagnéstico
de rechazo.

sodio de rechazo agudo, desarrollando dos de ellos in-
feccion clinica leve; tres fueron respondedores al OKT3.

En la evolucion a medio plazo, de los nueve respon-
dedores, seis mantuvieron la creatinina estable entre 0,9-
3 mg/dl, sin signos de rechazo crénico evolutivo; s6lo uno
de ellos (caso 9) present6 un nuevo episodio inmediato
de rechazo agudo, que se mostré corticosensible; en dos,
la creatinina experiment6 un incremento progresivo en el
contexto de un rechazo crénico. El caso restante fallecio
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por causas extrarrenales, sin poder evaluarse la respuesta
a medio y largo plazo. En ninguno de los cinco nifios no
respondedores se observd una atenuacion en el curso del
rechazo.

Reacciones adversas en relacién directa con el OKT3

Fueron frecuentes en la primera o segunda dosis y prac-
ticamente inexistentes a partir del tercer dia de tratamien-
to. Consistieron fundamentalmente en: fiebre(8), escalo-
frios(4), cefalea(5), diarrea(4), polipnea(2), hipertension(1) y
reaccion anafilactica(1), sin que en ning(in caso fueran gra-
ves ni motivaran la supresion del tratamiento. El (nico
nifio que desarrollé una reaccion anafilactica leve duran-
te la primera dosis de OKT3 tuvo una buena tolerancia a
las dosis posteriores. En ningtin caso se observaron alte-
raciones en el recuento y formula leucocitaria ni en el n(-
mero de plaquetas.

Complicaciones infecciosas en relacién con la
inmunosupresion

En la evaluacion de las complicaciones infecciosas re-
lacionadas con la terapéutica inmunosupresora, inmuno-
supresion basal + metilprednisolona + OKT3 se conside-
r6 el periodo de tratamiento con OKT3 y los dos meses
subsiguientes. Los escrutinios evolutivos de anticuerpos a
citomegalovirus, varicela y herpes se muestran en la figu-
ra 2. X

Los anticuerpos IgG anticitomegalovirus no se modifi-
caron durante el periodo de observacion. Es de destacar
que de los cuatro casos en que el rechazo coincidi6 con -
seroconversion para CMV, s6lo uno de los pacientes con
enfermedad clinica present6 evolutivamente, en el con-
trol posterior al tratamiento con OKT3, positivizacion para
IgM 'y aumento de IgG.

Los anticuerpos IgG antivaricela y antiherpes mostraron
un comportamiento singular, con una marcada tendencia
al descenso del titulo de IgG al finalizar el tratamiento con
OKT3 y posterior incremento hasta alcanzar los valores
previos. Los dos nifios con aumento del titulo de anticuer-

os antiherpes durante el tratamiento con OKT3 desarro-
laron un herpes simple. No se observd ningln caso de
herpes zoster.

Durante el tratamiento con OKT3, dos pacientes desa-
rrollaron un episodio de sepsis (E. coli y Salmonella, res-
pectivamente), que se resolvio con antibioterapia y sin
precisar supresion del OKT3. Evolucion6 también a la cu-
racion un caso de meningitis a Listeria, diagnosticado a
las dos semanas de finalizar el tratamiento con OKT3.

En el mes subsiguiente al tratamiento del rechazo se
produjeron dos exitus: por neumonia a Candida albicans
en un respondedor al OKT3 y por encefalitis virica, pro-
bablemente de etiologia varicelosa, en un no responde-
dor, en hemodialisis desde la fase aguda del rechazo. Nin-
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Fig. 2.—Evolucion del titulo de anticuerpos a citomegalovirus, varicela y
herpes durante el tratamiento con OKT3 y en los dos meses
posteriores.

OKT3 EN RECHAZO CORTICO RESISTENTE

guna de estas complicaciones infecciosas se present6 en
el (nico paciente que habia recibido previamente ATC.

Discusion

Aungue con la incorporacion de la ciclosporina haya
disminuido el nimero de rechazos agudos en el trasplan-
te renal, un elevado porcentaje de pacientes siguen pre-

‘sentando uno o més episodios a lo largo de su evolucion.

La terapéutica convencional con corticoides a altas dosis
consigue la remision en un 60-70 % de las crisis de re-
chazo agudo, siendo el resto corticorresistentes; la utiliza-
cion de anticuerpos policlonales, y mas recientemente de
monoclonales, se ha mostrado eficaz en el rescate de es-
tos Gltimos, mejorando la supervivencia de los injertos.
La eficacia del OKT3 ha sido refrendada en estudios
multicéntricos* 5 y en series aisladas de adultos o pedia-
tricas®"", utilizado tanto como droga de eleccion en el re-
chazo agudo como en terapéutica de rescate para los ca-
sos refractarios a los corticoides. La posible reticencia a
su uso mas generalizado viene condicionada por dos
efectos todavia no completamente resueltos: la formacion
de anticuerpos anti-OKT3 y las complicaciones secunda-
rias. El mantenimiento de la inmunosupresion de base du-
rante la administracion de OKT3 ha reducido, sin duda,
el porcentaje de pacientes formadores de estos anticuer-
pos ™. Por otra parte, un mejor uso del farmaco y la utili-
zacion de medicacion coadyuvante han permitido mini-
mizar las reacciones adversas y disminuir el nimero de
complicaciones infecciosas, fundamentalmente viricas® .
En nuestra serie, la eficacia terapéutica debe ser valo-
rada teniendo en cuenta que se utilizo en rechazos cor- .
ticorresistentes, algunos de ellos con signos histologicos
de rechazo vascular. Asi, en forma inmediata, la efectivi-
dad debe ser valorada como buena, respondiendo nue-
ve de los 14 casos. Un andlisis a mas largo plazo es me-
nos satisfactorio, ya que solo seis de los ocho nifios res-
pondedores vivos mantuvieron una funcién renal estable
a los tres-veinticuatro meses del episodio de rechazo.
Valorando posibles parametros que pudieran condicio-
nar la respuesta en cada caso, y con las reservas de la cor-
tedad de la serie, parece que el momento evolutivo pos-
trasplante fue un factor determinante. Esta observacion,
también sefialada en otras series, quiza deba relacionarse
con la mediacion de los linfocitos B en los rechazos tar-
dios y la posible asociacion de un grado de rechazo cro-
nico sobreanadido™. El patron histologico de rechazo no
condicion6 la respuesta en nuestro grupo. Tampoco se
observé diferencia entre los casos portadores de un pri-
mer injerto renal o retrasplantes. Los dos pacientes que
presentaban anticuerpos citotoxicos previos respondieron
de forma inmediata al OKT3, manteniendo uno de ellos
funcion renal estable (caso 4) y desarrollando el otro un
rechazo crénico asociado a recidiva de la enfermedad de
base, con rapido deterioro de la funcion renal (caso 6).
Todos los nifios respondedores al OKT3 iniciaron el
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descenso de la creatinina entre el tercero y quinto dias
de tratamiento, lo que sugiere la indicacion de su supre-
sion tras la quinta o sexta dosis si no se ha obtenido res-
puesta.

Nos parece de interés destacar el comportamiento de
la creatinina durante el periodo completo de tratamiento
de rechazo. Tras el diagnostico, durante la administracion
de metilprednisolona, se observa una'estabilizacion en los
niveles séricos de creatinina, para incrementarse poste-
riormente durante los primeros dias de tratamiento con
OKT3. En los respondedores se observa un descenso pos-
terior, que, aun siendo importante, no llega a alcanzar los
valores basales prerrechazo. Podria especularse que el tra-
tamiento inicial con metilprednisolona controla el recha-
zo sin conseguir revertirlo, reagudizandose en los dias
posteriores hasta que se inicia el efecto del OKT3. Este
comportamiento difiere con el de los casos de rechazo
corticosensible analizados como grupo comparativo, en
los que los niveles finales de creatinina son similares a los
basales prerrechazo, sin que en ningiin caso se observe
un ascenso posterior. Quizas un tratamiento mas precoz
con OKT3, obviando los dias de metilprednisolona, po-
dria obtener idénticos resultados; ninguno de nuestros ca-
sos ha sido tratado de esta forma. Ello abogaria por el uso
de OKT3 como droga de eleccion en el tratamiento de
rechazo, contrapesando las limitaciones impuestas por la
incidencia de infecciones y sensibilizacién para tratamien-
tos ulteriores. ‘

Con el protocolo utilizado en la administracion del
OKT3, las reacciones adversas fueron minimas, sin que en
ningin caso aconsejaran la interrupcion del tratamiento.
Por el contrario, las complicaciones infecciosas han sido
frecuentes y en dos casos mortales. No consideramos atri-

" buible exclusivamente al OKT3 la responsabilidad de las
mismas, sino a la sumacién de tratamientos inmunosu-
presores. Los dos exitus se produjeron en nifios con re-
chazos muy precoces (ocho y veintitin dias), cuando la
agresividad del tratamiento inmunosupresor de base es
mayor y en pacientes que por su situacion clinica preci-
saron de ingreso hospitalario prolongado.

Como conclusion podemos afirmar que el OKT3 es va-
lido en el tratamiento del rechazo agudo corticorresisten-
te del nifto, obteniéndose la regresion del mismo en un
porcentaje apreciable de casos y mejorando la supervi-
vencia del injerto.

Con el protocolo utilizado no han existido reacciones
adversas importantes, siendo las complicaciones infeccio-
sas un problema a destacar; las medidas de prevencion
de las infecciones viricas y un control estricto de los pa-
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cientes deberian disminuir su incidencia. Igualmente es
necesario un ajuste lo mas restrictivo posible de la inmu-
nosupresion basal concomitante; las escasas reacciones
adversas relacionadas con la administracion del OKT3
plantean asimismo la reduccion de las dosis de metilpred-
nisolona e hidrocortisona empleadas preventivamente. El
uso de OKT3 como droga de eleccion en el tratamiento
de rechazo agudo podria asi plantearse, especialmente en
pacientes de alto riesgo, sensibilizados y/o retrasplantes.
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