Editorial

Pacientes de alto riesgo inmunolégico:
la carrera en la desensibilizacion

High immunological risk patients: the race in desensitization
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Abreviaturas:

ADE = anticuerpos donante especificos

CMV = citomegalovirus

HLA = antigeno leucocitario humano (Human Leucocyte Antigen)
IglV = inmunoglobulina G intravenosa

PRA = panel reactivo de anticuerpos (Panel-Reactive Antibodies)

El aspecto mas importante en el protocolo pretras-
plante renal es la estratificacion del riesgo inmuno-
l6gico especifico del receptor. La literatura de back-
ground define el alto riesgo inmunolégico: pacientes
retrasplantados, antecedente de pérdida de la fun-
cion del injerto previo por aspectos inmunoldgicos,
trasplante ABO incompatible (ABOQOi), presencia de
anticuerpos donante especificos (ADE), panel reacti-
vo de anticuerpos (PRA) > 25% o aquellos con prue-
ba cruzada (XM) incompatible.

Para trasplantar exitosamente a este grupo de pa-
cientes con alto riesgo inmunol6gico y minimizar la
probabilidad de rechazo agudo o crénico del injerto, se
realiza tradicionalmente un procedimiento terapéutico
denominado desensibilizacion. Esta técnica surgi6 des-
de finales de los 90 como estrategia prometedora para
abordar el obstaculo de la incompatibilidad HLA/ABO.

Indistintamente de los insumos médicos y recursos
humanos necesarios para realizar este procedimiento,
un balance adecuado entre riesgo-beneficio recae en
el calculo adecuado del volumen plasmaético a tratar, el
cual se realiza mediante la formula de Kaplan.!

El primer aspecto a determinar es saber qué pa-
cientes lograran desensibilizarse exitosamente. Se-
gun lo publicado por Stanley CJ, en el momento de
planificar la desensibilizacion se debe de analizar el
valor en intensidad media de fluorescencia (MFI) de
los ADE del panel reactivo de anticuerpos del recep-
tor mediante la escala RIS (Risk Intensive Scale);
para cada ADE un valor > 10 implica mayor riesgo de
rechazo mediado por anticuerpos (AMR) debido a la
presencia de fijaciébn de C1q y un valor > 17 confiere
hasta 91% de rechazo,?* por lo que es recomendable
utilizar esta escala como herramienta pronéstica pre-
desensibilizacion.

Fundamentalmente, 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 intrave-
nosa (IglV) o plasmaféresis con dosis bajas de IglV
iniciada en el hospital Johns Hopkins con o sin uso
de rituximab.*

Histéricamente, los siguientes estudios soportan
el uso de la desensibilizacion: Stegall y colaborado-
res (AJT, 2006), en 62 pacientes con trasplante do-
nante vivo incompatible (TDVI) demostraron que las
combinaciones de plasmaféresis, IglV y rituximab lo-
graron una prueba cruzada negativa en 84% de los
pacientes. Montgomery RA y asociados (NEJM, 2011)
evidenciaron mejor supervivencia del injerto usando
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plasmaféresis e IglV anti-CMV. Fernandez C y cole-
gas (Nefrologia, 2017), en 32 trasplantes donante vivo
incompatible, reportaron 72% de prueba cruzada ne-
gativa usando protocolos similares.

Al comparar el recambio plasmatico versus altas
dosis de IglV, Stegall MD (AJT, 2006) demostr6 que la
plasmaféresis fue mas eficiente para evitar el rechazo
del injerto. Ante la interrogante de adicionar rituximab
a los recambios plasmaticos, Macklin PS y colabora-
dores identificaron en una revision sistematica con li-
mitada calidad que si soporta el uso del anti-CD20.5

En el entorno de pacientes altamente sensibiliza-
dos (panel reactivo de anticuerpos > 50%) en lista de
espera cadavérica, pautas de desensibilizacion como
IglV (2 g/kg peso) + rituximab (375 mg/m? de super-
ficie corporal) también han demostrado un impacto
modesto; por ejemplo, el estudio de Jeong y su gru-
po (Medicine, 2016) reveld que 42% de los pacientes
tratados recibi6 trasplante renal versus 23% del gru-
po control. Los estudios de Vo AAy asociados (Tras-
plantation, 2013 y 2014) presentaron variaciones en
el descenso de panel reactivo de anticuerpos (PRACc)
y acceso al trasplante.

En los ultimos afios, se estan desarrollando nuevos
estudios de desensibilizacién donde se utilizan inhibi-
dores de proteosoma (Am J Transplantation, 2015). En
un ensayo multifasico con protocolos que incluye borte-
zomib, plasmaféresis y rituximab, lograron que seis de
15 pacientes con anticuerpos especificos del donante
(DAS) negativizaran su prueba cruzada, de los cuales
cuatro fueron trasplantados con éxito.

Otros protocolos incluyen imlifidasa (una cistei-
na proteasa derivada de una enzima sintetizada por
el Streptococcus pyogenes que degrada la IgG hu-
mana, producida mediante técnicas de ADN recom-
binante en células de E. coli), la cual hidroliza las
regiones constantes de las inmunoglobulinas 1gG
humanas, resultando en una disminucién rapida y
completa de los anticuerpos anti-HLA. En estudios
clinicos se han reportado la negativizacion de la
prueba cruzada en aproximadamente 90% de los
pacientes con alta sensibilizacion.”

Los inhibidores del complemento también estan re-
clamando su lugar. En un estudio fase 2, multicéntrico,
aleatorizado, se compar6 el Standard of Care (SOC)
de desensibilizacién con plasmaféresis (PG) + IglV
versus SOC + aplicacién de eculizumab, demostrando
un potencial beneficio en la disminucién de los diag-
noésticos de rechazo agudo probados por biopsia.?

Respecto a los inhibidores de la interleucina 6 (IL-
6), en un estudio en quienes la desensibilizacion con
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plasmaféresis + IglV + rituximab resulté inefectiva, Vo
AA utilizé IglV los dias 0 y 30 a 2 g/kg + tocilizumab
8 mg/kg el dia 15 y luego mensualmente durante seis
meses y obtuvo los siguientes resultados: el tiempo
medio hasta el trasplante desde la desensibilizacion
fue 25 + 10.5 meses versus 8.1 + 5.4 meses en el bra-
zo de IL-6. Asi mismo, en el brazo de tocilizumab, las
biopsias del protocolo a los seis meses no mostraron
rechazo mediado por anticuerpos, la concentracion y
el numero ADE se redujeron y la funcion renal a los 12
meses fue 60 + 25 mL/min.°

Una muy reciente publicacién en enfermos rena-
les hipersensibilizados demostré que la inhibicion de
células B de memoria especificas de HLA utilizando
anti-CD38 mejora las respuestas serolégicas exitosas
a las terapias de desensibilizacién con significancia
estadistica.™

Finalmente, Kidney Paired Donation (KPD) y la
desensibilizacion se han considerado estrategias com-
petitivas para superar las barreras de los anticuerpos
HLA/ABO; esta es una falsa dicotomia. Las decisiones
sobre la mejor opcién de trasplante para un fenotipo
particular de donante/receptor ahora se pueden tomar
racionalmente utilizando KPD y la desensibilizacion
como modalidades complementarias.™

Como conclusién, en el entorno de enfermos rena-
les de alto riesgo inmunol6gico que requieren desensi-
bilizacion y a reserva de la comprobacién en estudios
clinicos mas robustos, la tendencia es y muy proba-
blemente sera el utilizar esquemas multimodales de
inhibicién de las vias de sefializacion inmunolbgica en
este camino hacia la superacién de la barrera inmuno-
l6gica en trasplante.
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