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RESUMEN

Introduccion: La terapia de desensibilizacién es una alter-
nativa en los pacientes altamente sensibilizados que requieren
trasplante renal, en este grupo de pacientes se incrementan
los tiempos de espera y la complejidad de la terapia inmunosu-
presora. El aumento en el namero de pacientes sensibilizados
es un problema en todos los grupos de trasplante. Material y
métodos: Estudio ambispectivo, observacional y descriptivo,
realizado entre febrero de 2012 y agosto de 2015 en pacientes
de alto riesgo inmunolégico que recibieron desensibilizacion y
trasplante renal. La terapia de desensibilizacién consisti6 en-
tre cinco y siete sesiones de plasmaféresis + inmunoglobulina
G con o sin rituximab. Se determiné la sobrevida del injerto,
funcién renal y sobrevida libre de rechazo agudo a los 6 y 12
meses del trasplante. Anélisis estadistico mediante método de
Kaplan-Meier. Resultados: Se incluyeron 20 pacientes, todos
con trasplante renal de donante vivo, con una media de segui-
miento de 19 meses. La supervivencia del injerto fue de 95%
alos 6 y 12 meses; en cuanto a la funcién renal, la creatinina
sérica a su egreso hospitalario a los 6 y 12 meses fue de 1.00,
1.18 y 1.36 mg/dL respectivamente; la tasa de filtrado glome-
rular fue de 84.86, 61.21 y 59.68 mL/min/1.73 m? al egreso, a
los seis meses y al afo respectivamente. Conclusiones: La te-
rapia de desensibilizacién previo al trasplante renal en pacien-
tes altamente sensibilizados permite una sobrevida del injerto
y funcién renal aceptables.

ABSTRACT

Introduction: Desensitization therapy is an alternative in
highly sensitized patients requiring kidney transplantation, in
this group of patients waiting times and complexity of immu-
nosuppressive therapy are increased. The increase in the num-
ber of sensitized patients is a problem in all transplantation
groups. Material and methods: Ambispective, observational
and descriptive study, conducted between February 2012 and
August 2015 in patients at high immunological risk receiv-
ing desensitization and renal transplantation. Desensitization
therapy consisted of five to seven sessions of plasmapheresis
+ immunoglobulin G with or without rituximab. Graft sur-
vival, renal function and acute rejection-free survival was de-
termined at 6 and 12 months after transplantation. Statisti-
cal analysis by Kaplan-Meier method. Results: 20 patients,
all kidney transplant from a living donor, with a mean follow
up of 19 months were included. Graft survival was 95% at 6
and 12 months; in terms of renal function, serum creatinine at
their hospital discharge at 6 and 12 months was 1.00, 1.18 and
1.36 mg/dL, respectively; glomerular filtration rate was 84.86,
61.21 and 59.68 mL/min/1.73 m? at discharge, six months and
one year respectively. Conclusions: Desensitization therapy
prior to renal transplantation in patients highly sensitized al-
lows acceptable graft survival and renal function.

Palabras clave: Trasplante renal, desensibilizacion, rituxi-
mab, plasmaféresis, panel reactivo de anticuerpos.

Key words: Kidney transplantation, desensitization, ritux-
imab, plasmapheresis, reactive panel antibodies.
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INTRODUCCION

El trasplante renal constituye actualmente el mejor
tratamiento para los pacientes con enfermedad renal
cronica. Se ha demostrado que mejora notablemente
la calidad de vida de los pacientes y aumenta la ex-
pectativa de vida.'

En el afio de 1952 Jean Dausset describi6 el com-
plejo de genes de histocompatibilidad en los humanos
denominado HLA; lo cual junto con el desarrollo de
medicamentos inmunosupresores permitieron el rapi-
do progreso en materia de trasplantes.?

Patel y Terasaki® en 1969 aportaron la primera evi-
dencia sobre la presencia de aloanticuerpos; en su es-
tudio mostraron la capacidad del suero del receptor de
lisar células del donador in vitro, lo cual fue asociado a
la pérdida del injerto al paso de pocas horas posterior
al trasplante. Desde ese momento la presencia de una
prueba cruzada positiva secundaria a anticuerpos do-
nante especificos se consideré una contraindicacion
para el trasplante; sin embargo, las nuevas tecnolo-
gias han incrementado las oportunidades para que es-
tos pacientes puedan acceder a un trasplante.®

Se denomina sensibilizacién al desarrollo de anti-
cuerpos en el receptor contra antigenos del sistema
mayor de histocompatibilidad del donador, estos an-
ticuerpos usualmente son anti-HLA clase |, no obs-
tante; también pueden incluir anticuerpos anti-HLA I
y anticuerpos no-HLA con frecuencia secundarios al
antecedente de trasplantes previos, multiples transfu-
siones 0 embarazos, indicando la presencia de anti-
cuerpos donante especificos.*®

La presencia de anticuerpos anti-HLA donante es-
pecificos tradicionalmente se ha considerado como
una contraindicacion para el trasplante. Se ha relacio-
nado la presencia de éstos con rechazo hiperagudo,
rechazo mediado por anticuerpos, asi como una alta
incidencia de pérdida del injerto. Se estima que un ter-
cio de los pacientes presentan algun grado de anti-
cuerpos anti-HLA pretrasplante.®

De acuerdo con las cifras de la UNOS (United
Network for Organ Sharing) en Estados Unidos, los
pacientes con enfermedad renal crénica en lista de
espera tienen cada vez menor probabilidad de recibir
un trasplante conforme presentan un mayor riesgo in-
munoldgico medido por los niveles del panel reactivo
de anticuerpos (PRA): 16% por afo para los pacientes
con PRA entre 10 y 80% y menos de 8% para los pa-
cientes con PRA mayor de 80%.% En el Reino Unido
20% de los pacientes en listas de espera para recibir
su primer injerto estan sensibilizados, al igual que 77%
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de los pacientes en espera de un retrasplante, de ellos
30% se encuentran altamente sensibilizados (pacien-
tes con anticuerpos reactivos HLA especificos > 85%
en el panel linfocitario).” No se cuenta en nuestro pais
con un registro de este tipo.®

La problematica a la que se enfrentan los pacien-
tes sensibilizados ha llevado al desarrollo de terapias
de desensibilizacion, las cuales tienen como objetivo
eliminar los anticuerpos anti HLA e incluso llevar a
cabo un trasplante en pacientes con incompatibilidad
de grupo sanguineo, disminuyendo la probabilidad de
rechazo hiperagudo.”®

Trasplante renal en pacientes sensibilizados

Los pacientes sensibilizados tienen la opcion de so-
meterse a tratamiento de desensibilizacion, sobre todo
ante la presencia de anticuerpos donante especificos.
Montgomery et al.* determinaron la supervivencia de
pacientes en lista de espera versus pacientes con in-
compatibilidad HLA sometidos a desensibilizacion y
trasplante renal, compararon 211 pacientes sometidos
a tratamiento de desensibilizaciéon contra un grupo
control de pacientes en didlisis y en lista de espera
para trasplante, descubriendo que la supervivencia
de pacientes sometidos a desensibilizaciéon era mayor
(80%) en comparacion con los pacientes en lista de
espera (51.5%).

Se tienen pocos registros a nivel mundial sobre la
sobrevida del injerto a largo plazo; no obstante, algu-
nos estudios han comprobado buenos resultados a
corto y mediano plazo. Vo et al'® reportan una sobre-
vida del injerto al afo cercana a 100% en pacientes
trasplantados sometidos a protocolo de desensibili-
zacion. Algunos estudios sugieren que la sobrevida
del injerto ante la presencia de anticuerpos donante
especificos incluso con tratamiento de desensibili-
zacion disminuye en comparacién con los pacientes
sin este riesgo inmunoldgico." De igual manera, la
presencia de lesion crénica se vuelve poco a poco
un problema mas en los pacientes postrasplantados
desensibilizados. El trasplante renal en pacientes
que presentan anticuerpos anti-HLA posterior al tras-
plante tiene de cinco a seis veces mayor riesgo de
desarrollar rechazo crénico.

Protocolos de desensibilizacién
Desde finales de los afios 90 han surgido mdltiples

protocolos de desensibilizacién en pacientes con alto
riesgo inmunoldgico llevados a trasplante renal.
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La mayoria de los protocolos de desensibilizacion
tratan sobre modificaciones en el manejo iniciado en el
Cedars-Sinai Medical Center'® basado en altas dosis
de inmunoglobulina G intravenosa (IVIG) o plasmafé-
resis con dosis bajas de inmunoglobulina G iniciada en
el hospital Johns Hopkins con o sin uso de rituximab.

Inmunoglobulina

La inmunoglobulina G intravenosa (IVIG) modula la
respuesta aloinmuntaria por diversos mecanismos,
no se conoce con exactitud cuél de estos mecanis-
mos regula los efectos antihumorales en humanos.
La IVIG tiene la ventaja de reducir el riesgo de in-
fecciones posterior al tratamiento con plasmaféresis
al sustituir las inmunoglobulinas removidas por este
tratamiento."®

Las inmunoglobulinas intravenosas a dosis altas
han logrado reducir la tasa de anticuerpos circulan-
tes, mostrando en ocasiones respuestas parciales y
variables entre cada paciente. Algunos protocolos es-
tan basados en el uso de inmunoglobulina IgG a dosis
de 2 g/kg de peso previo al trasplante, el efecto es
demostrable posterior a algunos minutos de su admi-
nistracion.'® Variados estudios muestran la efectividad
del uso de inmunoglobulina combinado con otras mo-
dalidades como el empleo de plasmaféresis y drogas
inmunosupresoras con buenos resultados en trasplan-
te renal.”1820

Plasmaféresis

Se ha utilizado la plasmaféresis como herramienta
para remover los anticuerpos circulantes e inmuno-
complejos para el tratamiento de enfermedades sis-
témicas y renales desde los afos 70."° Estudios reali-
zados en pacientes con enfermedad de Goodpasture
y lupus eritematoso sistémico demostraron la primera
evidencia de que posterior al cese de las sesiones de
plasmaféresis, ocurre un rebote con incremento pro-
gresivo en los niveles de anticuerpos, lo cual incluso
hoy en dia continda siendo una barrera en el trata-
miento desensibilizante.

Por lo anterior la plasmaféresis se considera ac-
tualmente una técnica complementaria al uso de inmu-
noglobulinas para disminuir la tasa de anticuerpos.?'2?

Rituximab

Rituximab es un anticuerpo murino monoclonal dirigi-
do contra la molécula CD20 presente en las superficie
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de las células B. Este farmaco depleta las poblaciones
de células B que expresan CD20 via citotoxicidad por
complemento.” La molécula CD20 no se encuentra en
las células B precursoras o en las células plasmaticas
maduras, por lo cual no previene la regeneraciéon de
las células B de sus precursores. Varios grupos han
reportado la reduccion en los niveles de anticuerpos
donante especificos. Se tienen reportes del uso de ritu-
ximab en combinacién con IVIG y plasmaféresis como
tratamiento de desensibilizacion, tal como el estudio
reportado por Thielke et al.2® con una supervivencia del
injerto de 93% al afo y de 81% a los dos afos.

Estrategias de desensibilizacion

A continuacién se encuentran las terapias de desensi-
bilizacién de uso mas frecuente en la actualidad:

e Plasmaféresis con dosis bajas de inmunoglobulina
G.

e Plasmaféresis + dosis bajas de inmunoglobulina +
rituximab.

e Inmunoglobulina G a dosis altas.

e |Inmunoadsorcidn extracorpdrea.

¢ Inmunoadsorcion y rituximab.

¢ Plasmaféresis, rituximab y bortezomib.

La eficacia de los protocolos que usan bajas dosis
de inmunoglobulina G contra los que usan dosis altas
son actualmente los mas usados y han sido compara-
dos en diversos estudios demostrandose que los regi-
menes basados en dosis bajas de IVIG y plasmafére-
sis provocan una desensibilizacion mas reproducible;
sin embargo, los resultados inferiores vistos en los
regimenes con dosis bajas de IVIG pueden atribuir-
se a multiples factores entre lo que se encuentran los
niveles de anticuerpos donante especificos pretras-
plante, la administracion de la IVIG inmediatamente
después del trasplante y la falta de administracién de
rituximab.'s

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de tipo ambispectivo, observa-
cional y descriptivo mediante la revision de los expe-
dientes clinicos de pacientes sometidos a terapia de
desensibilizacidon y trasplante renal de donador vivo en
periodo comprendido entre febrero de 2012 y agosto
de 2015 en la Unidad de Trasplante Renal del Hospital
de Especialidades «Dr. Antonio Fraga Mouret» Centro
Médico Nacional «La Raza».
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Se incluyé a todos los pacientes a quienes se apli-
co el tratamiento de desensibilizacion y trasplante, los
cuales cumplieron con los criterios de inclusién: pacien-
tes desensibilizados y sometidos a trasplante renal,
tratamiento de induccién con timoglobulina, protocolo
de desensibilizacién basado en sesiones de plasma-
féresis, inmunoglobulina G y rituximab, asi como triple
esquema de mantenimiento basado en tacrolimus, mi-
cofenolato y prednisona. Se incluyeron 20 pacientes.

Protocolo de desensibilizacion

El protocolo de desensibilizacion se llevé a cabo en to-
dos los casos en pacientes considerados con alto ries-
go inmunoldgico (antecedente de multiples transfusio-
nes sanguineas, retrasplante y conteo de panel reacti-
vo de anticuerpos mayor de 30% en HLA tipo | o ll). La
medicion del panel reactivo de anticuerpos se obtuvo
mediante equipo con tecnologia Luminex basado en
fluorimetria de flujo celular, empleando microesferas
recubiertas con antigenos purificados HLA de clase | y
IIl. La determinacion del HLA se obtuvo mediante SSP-
Invitrogen de baja a mediana resolucion.

El tratamiento de desensibilizaciéon consistio en se-
siones de plasmaféresis de acuerdo con el porcentaje
del panel reactivo de anticuerpos: mayor de 30% y me-
nor de 50% en cinco sesiones y mayor de 50% en sie-
te sesiones. Se utilizé inmunoglobulina G intravenosa
a dosis bajas (100 mg/kg) posterior a cada sesién de
plasmaféresis. A los pacientes con porcentaje del panel
reactivo de anticuerpos mayor de 50% se les administré
al término de las sesiones de plasmaféresis rituximab
500 mg IV dosis Unica; para los pacientes con PRA me-
nor de 50% el tratamiento sdlo consistié en plasmafére-
sis e inmunoglobulina G a dosis antes sefialadas.

Se aplicé prueba cruzada previa al trasplante asi
como induccidn con timoglobulina a dosis de 1.0-1.5
mg/kg iniciando el dia del trasplante administrado
diariamente por cinco dosis. El tratamiento inmuno-
supresor de mantenimiento consistié en un inhibidor
de la calcineurina (tacrolimus), el cual se inici6 al re-
gistrar valores de creatinina postrasplante menores de
2 mg/dL, dosis inicial de 0.1 mg/kg/dia, via oral con
una segunda dosis administrada a las 12 horas de la
primera, posteriormente la dosis consistié en 0.15 mg/
kg/dia, por via oral repartidas en dos dosis (cada 12
horas), los niveles séricos de tacrolimus se monitori-
zaron de acuerdo con estos niveles: del dia 0-14: 10-
20 ng/mL, del dia 15-180: 10-15 ng/mL asi como 5-10
ng/mL del dia 181 a 365; se administré6 micofenolato
mofetilo por via oral a dosis de 500 mg cada 12 horas

Revista Mexicana de Trasplantes ¢ Vol.5 ¢ Num. 1 ¢ Enero-Abril 2016

el primer y segundo dia, 500 mg via oral cada ocho
horas del dia 2 al 4 y 1 g cada 12 horas del dia 5 al 7.
A todos los pacientes se les administré glucocorticoi-
des iniciando con metilprednisolona 1 g IV durante tres
dias desde el dia del trasplante y posteriormente pred-
nisona 150 mg via oral con reduccién gradual hasta
10 mg a los seis meses postrasplante (Figuras 1y 2).

ANALISIS ESTADISTICO

Se hizo analisis de la supervivencia del injerto renal y
de los pacientes mediante el método de Kaplan-Meier.
El andlisis estadistico de las variables cuantitativas se
obtuvo mediante estadistica descriptiva. Se ultilizé el
software estadistico MedCalc versién 15.8.

RESULTADOS

Se aplico tratamiento de desensibilizacion y trasplante
renal a un total de 20 pacientes, de los cuales 12 (60%)
fueron mujeres y 8 (40%) hombres. La media de edad
fue de 33.7 afos con un rango entre 20 afios para el
paciente mas joven y 45 el de mayor edad. Todos los
trasplantes fueron realizados con donante vivo, de los
cuales 75% con donante vivo relacionado y 25% con
donante vivo no relacionado. En todos los casos hubo
compatibilidad con el grupo sanguineo donador-recep-
tor, siendo en su mayor parte O+ (60%). El tiempo me-
dio de seguimiento de los pacientes fue de 19 meses.
En el cuadro 1 se muestran los datos demograficos de
los pacientes sometidos a terapia de desensibilizacion
asi como las caracteristicas inmunoldgicas.

Funcién renal

El nivel promedio de creatinina sérica posterior al tra-
tamiento y en el momento del alta fue de 1.00 mg/dL,
siendo de 1.18 mg/dL para los pacientes con segui-
miento a seis meses y de 1.36 mg/dL en los pacientes
con seguimiento a un afno. Se presentd en un paciente
elevacion persistente de la creatinina a los seis me-
ses de 2.7 mg/dL y al afo de 3.24 mg/dL secundario
a amiloidosis del injerto renal confirmado por biopsia
(Figura 3).

Se calculd la tasa de filtracion glomerular median-
te la formula CKD-EPI obteniéndose una filtracion
media de 84.86 mL/min/1.73 m? al momento del alta
hospitalaria, en los pacientes con seguimiento a seis
meses fue de 61.21 mL/min/1.73 m? y en los pacien-
tes con seguimiento al afio de 59.68 mL/min/1.73 m?
(Figura 4).

9]



Moreno-Ley Pl y cols. Desensibilizacion en trasplante renal

Trasplante renal en pacientes altamente sensibilizados
UTR HE CMN “La Raza”

Inmunoglobulina intravenosa + plasmaféresis

Timoglobulina 1-1.5 mg/kg/dia

Pacientes con PRA 30-50% l l l l l

Trasplante renal
Prueba cruzada
negativay PRA

(T o s
v B B B 2

N I Figura 1.

A5 29 7 S5 2 4 0 1 2 3 4 5 6 7 Protocolo de desensibilizacion (PRA 30-
Pretrasplante Postrasplante 50%).

Trasplante renal en pacientes altamente sensibilizados
UTR HE CMN “La Raza”

Inmunoglobulina intravenosa + plasmaféresis + rituximab

Timoglobulina 1-1.5 mg/kg/dia

Pacientes con PRA > 50% l l l l l

Trasplante renal
Rituximab 500 mg IV DU

| |

Prueba cruzada negativa y PRA

O 00000 0
L 22 R B O O AR G
»  ——————————————— 1378 2

-6 4 12 9 -7 S5 2 4 0 1 2 3 4 5 6 7 Protocolo de desensibilizacion (PRA >
Pretrasplante Postrasplante 50%).
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Efecto de la desensibilizacién en el panel reactivo
de anticuerpos

El efecto del tratamiento de desensibilizacién en el
porcentaje del PRA se estudié en un subgrupo de 14
pacientes en quienes se realizd determinacion del por-
centaje de PRA pre y posterior al tratamiento, reve-
lando que la media del panel reactivo de anticuerpos
clase | previo a desensibilizacion fue de 41.21% contra
un PRA clase | postratamiento de 26.14%. Para el PRA

Cuadro 1. Datos demograficos e inmunoldgicos.

Total de pacientes 20
Sexo

* Femenino 12 (60%)

* Masculino 8 (40%)
Media de edad 33.7+13
Parentesco del donante

* Vivo relacionado 15 (75%)

* Viivo no relacionado 5 (25%)
Etiologia ERC

* Desconocida 16 (80%)

o LES 1(5%)

*GSFS 1(5%)

* Pirpura de Henoch-Schénlein 1 (5%)

* Hipoplasia renal 1(5%)
Didlisis pretrasplante

* Predialisis 3(15%)

+ Didlisis peritoneal 4(20%)

* Hemodidlisis 13 (65%)

Seguimiento postrasplante

* Mayor de 12 meses 17 (85%)

* Menor de 12 meses 3(15%)
PRA (clase I o ll)

*30-50% 8 (40%)

*50-80% 6 (30%)

*80-100% 6 (30%)
Anticuerpos donante especificos 5 (25%)
Transfusiones pretrasplante

* Desconocido 2 (10%)

o0 1(5%)

* Menos de 5 8 (40%)

*Més de 5 9 (45%)
Retrasplante

* 1 injerto previo 8 (40%)
Complicaciones infecciosas

¢ Neumonia 1 (5%)

* Tuberculosis pulmonar 1 (5%)
Muerte postrasplante: 2 (10.52%)

* Neumonia con injerto funcionante 1 (5%)

* Sepsis abdominal 1 (5%)

ERC = enfermedad renal cronica, LES = lupus eritematoso sistémico, GSFS = glomeruloesclero-
sis focal y segmentaria, PRA = panel reactivo de anticuerpos.
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clase Il la media del porcentaje previo al tratamiento
fue de 43.28% versus 35.57% postdesensibilizacién.

Se asocié ademas la presencia de anticuerpos do-
nante especificos al rechazo agudo, cinco pacientes
tuvieron reporte de anticuerpos donante especificos
(ADE) positivo, de los cuales dos presentaron recha-
z0, uno de ellos fue manejado exitosamente y en el
otro caso el paciente fallecio.

Supervivencia del injerto y del paciente

De acuerdo con las curvas de Kaplan-Meier se pre-
sentd una supervivencia global del injerto renal de
95% a los 6 y 12 meses de seguimiento. Se perdié un
injerto secundario a rechazo agudo humoral (Figura 5).

En los pacientes con PRA mayor de 50% se utilizd
ademas rituximab posterior a la ultima sesion de plas-
maféresis, al comparar estos dos esquemas de mane-
jo, se presentd una mayor tasa de sobrevida del injerto
al ano en los pacientes tratados mediante plasmafé-
resis e IVIG (100%), contra 92% en los pacientes en

Creatinina sérica

4.00
- N
§2.oo ¥
£ -
é 1.00 =
S |

0.50

6 meses 1 afio
Seguimiento (meses)

Egreso

Figura 3. Diagrama de cajas evolucion de la creatinina sérica.

Filtrado glomerular (CKD-EPI)

eGFR (mL/min/1.73 m?)
3

6 meses 1 afio
Seguimiento (meses)

Egreso

Figura 4. Diagrama de cajas evolucion del filtrado glomerular por CKD-
EPI.
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Supervivencia del injerto
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Figura 5. Curva de supervivencia del injerto renal (Kaplan-Meier).
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Figura 6. Curva de supervivencia comparativa plasmaféresis + IVIG ver-
sus plasmaféresis + IVIG + rituximab.

los que ademas se agrego rituximab, debemos tomar
en cuenta que en este ultimo grupo se encuentran los
casos con mayor riesgo inmunoldgico (Figura 6).

Se encontré una supervivencia del paciente de
95% a los seis meses y de 89% al ano, una muerte
secundaria a sepsis abdominal y otra a los ocho me-
ses postrasplante secundaria a neumonia con injerto
funcional (Figura 7).

Episodios de rechazo agudo

Se presentaron tres episodios de rechazo agudo
(15%), uno de ellos se presentd a los seis meses con
resultado de biopsia confirmando rechazo agudo celu-
lar IB BANFF, con respuesta parcial al tratamiento mé-
dico, el segundo a los seis meses con reporte de re-
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Figura 7. Curva de supervivencia global del paciente (Kaplan-Meier).

Sobrevida libre de rechazo
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Figura 8. Sobrevida libre de rechazo agudo PP + IVIG versus PP + IVIG
+ rituximab.

chazo humoral ¢4D positivo con respuesta adecuada
al tratamiento médico sin pérdida del injerto, asi como
un caso de rechazo antes del primer mes postrasplan-
te con pérdida del injerto y reporte histopatoldgico de
rechazo agudo con componente humoral, con falleci-
miento del paciente secundario a sepsis abdominal.

Sobrevida libre de rechazo

Se encontrd una sobrevida libre de rechazo agudo de
75% a los seis meses postrasplante y de 70% a los 12
meses.

Al comparar la sobrevida libre de rechazo en los
pacientes tratados mediante plasmaféresis e inmuno-
globulina contra los pacientes con el mismo esquema
mas rituximab no se presentaron eventos de rechazo
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en el primer grupo, mientas que en el segundo fue de
92.3% a los seis meses y de 75% al afio (Figura 8).

DISCUSION

En este estudio se analizé la funcidon y sobrevida del
injerto renal posterior al tratamiento desensibilizante y
trasplante renal. Se encontré que la mayor parte de los
pacientes (95%) presentaron factores de riesgo cau-
santes de sensibilizacion, principalmente antecedente
de retrasplante y mdltiples transfusiones sanguineas, lo
cual concuerda con lo reportado en la bibliografia como
principal causa de desarrollo de anticuerpos anti HLA.®

El uso de plasmaféresis e inmunoglobulina ha sido
estudiado en varios centros. Montgomery et al. en el
Hospital Johns Hopkins compararon la supervivencia
de los pacientes desensibilizados llevados a trasplan-
te renal contra la supervivencia de los pacientes en
lista de espera y didlisis; realizando desensibilizacion
mediante plasmaféresis pre y postrasplante variando
el niumero de sesiones de acuerdo con la tasa de anti-
cuerpos donante especificos ademas de la administra-
cion de inmunoglobulina G posterior a las sesiones de
plasmaféresis, la induccién se efectud con timoglobu-
lina o daclizumab, el grupo de tratamiento incluyé 215
pacientes con un PRA promedio de 80%, con una su-
pervivencia del paciente de 90.6% al afno. Este estudio
no presento rechazo agudo.*

En otro estudio similar llevado a cabo en la Univer-
sidad de Maryland; Schweitzer et al. manejaron a 11
pacientes mediante plasmaféresis pretrasplante con
un maximo de seis sesiones mas administracion de in-
munoglobulina teniendo un seguimiento de 13 meses,
se utilizé OKT3 como inductor y el esquema de mante-
nimiento se llevd a cabo con prednisona, micofenolato
mofetilo y tacrolimus. La supervivencia del paciente y
del injerto en el tiempo de seguimiento fue de 100%
con una tasa de rechazo de 36%, 27% de éstos fue
rechazo de tipo humoral."”

El presente estudio reveld que en los pacientes
en quienes se utilizé plasmaféresis e inmunoglobulina
(35%), las tasas de supervivencia fueron similares a lo
reportado en la bibliografia médica, con una sobrevida
del injerto y del paciente de 100%.

Entre los estudios que agregan ademas rituximab
al protocolo con plasmaféresis e inmunoglobulina des-
taca el trabajo realizado por Gloor JM et al. En la Cli-
nica Mayo se manejaron mediante este protocolo a 14
pacientes con un seguimiento promedio de 15 meses;
dentro del protocolo se aplicé a todos los pacientes es-
plenectomia, la induccion fue mediante timoglobulina,
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se reportd una supervivencia del paciente de 86% y
del injerto de 79%, 43% de los pacientes presentaron
rechazo humoral.?*

El estudio llevado a cabo en Brigham and Women’s
Hospital (Boston) por Magee CC et al. con 28 pacien-
tes (uno de ellos con donante cadavérico) utilizando
induccidn con timoglobulina o basiliximab, presenté a
los 22 meses una supervivencia de 93% del paciente y
de 89% del injerto con tasa de rechazo agudo de 71%;
de los cuales 39% fue de tipo humoral.?®

Thielke JJ et al. trataron a 51 pacientes, con se-
guimiento de 23 meses, induccién con timoglobulina,
supervivencia de 95% del paciente y 93% del injerto,
33% presentaron rechazo al afo y 24% rechazo hu-
moral.®

En nuestro pais sélo existe un reporte sobre el uso
de desensibilizacion mediante el empleo de plasmafé-
resis e inmunoglobulina G realizado por Flores Gama
y cols. en el Instituto Mexicano de Trasplantes, en el
que se estudiaron a ocho pacientes con un tiempo de
seguimiento promedio de 13 meses, siete de ellos do-
nador vivo y uno cadavérico.?

En el presente estudio se utilizéd plasmaféresis +
IVIG + rituximab en el 65% de los pacientes (PRA ma-
yor de 50%) con una supervivencia del injerto de 92%
al ano, con una sobrevida libre de rechazo de 92.3%
a los seis meses y de 75% al afno, consistente con lo
reportado a nivel mundial.

En cuanto a la funcion renal se refiere, ésta se
mantuvo dentro de parametros aceptables teniendo
una creatinina promedio de 1.36 mg/dL en el segui-
miento al afo, se observd una disminucién progresiva
del filtrado glomerular calculado por CKD-EPI siendo
al alta de 86 mL/min/1.73 m? y al afo de 59.68 mL/
min/1.73 m? manteniéndose 95% de los injertos fun-
cionales en el tiempo de seguimiento. Estos resulta-
dos son comparables con lo reportado por Haririan et
al. en la Universidad de Maryland, quienes en su es-
tudio reportaron una creatinina sérica de 1.7 = 0.8 mg/
dL al afio."™

CONCLUSIONES

En nuestro centro los resultados en los pacientes des-
ensibilizados y llevados a trasplante renal demuestran
que el manejo con uso de plasmaféresis, IVIG vy ritu-
ximab ofrece una adecuada sobrevida y funcion del
injerto renal a corto plazo, se encontré una tasa de
rechazo agudo mayor que en los pacientes con riesgo
inmunolégico estdndar, aunque con adecuada funcio-
nalidad en la mayor parte de los casos (95%).
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En México es escasa la bibliografia médica relacio-

nada con la experiencia de los diversos centros sobre
este tipo de manejo; el numero de pacientes que re-
quieren un trasplante aumenta de manera alarmante,
al igual que la cantidad de pacientes ya trasplantados
y sensibilizados que requieren un retrasplante, la te-
rapia de desensibilizacion es una alternativa eficaz en
este grupo de pacientes.
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