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RESUMEN

El trasplante renal emerge como la opcién terapéutica pre-
ferida para la enfermedad renal crénica, ofreciendo mejoras
significativas en la sobrevida y calidad de vida de los pacien-
tes. Sin embargo, el acceso a este procedimiento puede variar
segun el pais y la disponibilidad de donantes. En México, la
baja tasa de donantes fallecidos representa un desafio sig-
nificativo, con tiempos de espera superiores a 10 anos para
algunos pacientes. En este contexto, los programas de tras-
plante renal dependen cada vez més de los donantes vivos
como fuente principal de érganos. La terapia de desensibi-
lizacion previa al trasplante ha surgido como una estrategia
crucial para abordar los desafios inmunolégicos en estos pro-
gramas, ofreciendo la oportunidad de acceder al trasplante
renal. Presentamos nuestra experiencia en la evolucion de
un programa de desensibilizacién en un Centro de Referencia
de Trasplante Renal en México, destacando la importancia de
la adaptacién continua de los protocolos de tratamiento para
mejorar los resultados clinicos y reducir las complicaciones.

ABSTRACT

Renal transplantation emerges as the preferred therapeutic
option for chronic kidney disease, offering significant
improvements in patient survival and quality of life. However,
access to this procedure can vary by country and donor
availability. In Mexico, the low rate of deceased donors presents
a significant challenge, with waiting times exceeding 10 years
for some patients. In this context, renal transplant programs
are increasingly relying on living donors as the primary
source of organs. Pre-transplant desensitization therapy
has emerged as a crucial strategy to address immunological
challenges in these programs, offering the opportunity to
access renal transplantation. We present our experience in the
evolution of a desensitization program at a Renal Transplant
Reference Center in Mexico, highlighting the importance of
continuously adapting treatment protocols to improve clinical
outcomes and reduce complications. Through a retrospective
cohort study, we observed encouraging results in terms of
graft and patient survival, supporting the efficacy and clinical
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A través de un estudio de cohorte retrospectivo, observamos
resultados alentadores en términos de sobrevida del injerto
y del paciente, respaldando la eficacia y relevancia clinica de
la desensibilizacion en el trasplante renal. Aunque persisten
desafios y limitaciones, nuestra experiencia enfatiza la im-
portancia de esta terapia como una opcién vélida en el mane-
jo de la enfermedad renal croénica.

Palabras clave: trasplante de rinén, desensibilizacién, inmu-
noterapia, rechazo de trasplante, protocolos de tratamiento.

Abreviaturas:

ADE = anticuerpos donante especificos

HLA = antigeno leucocitario humano (Human Leucocyte Antigen)
MFI = intensidad media de fluorescencia (Mean Fluorescence
Intensity)

PRA = panel de reactivo de antigenos

INTRODUCCION

El trasplante renal es la mejor opcion de terapia sus-
titutiva en enfermedad renal crénica, con incremento
en la sobrevida y mejoria en la calidad de vida.' La
facilidad en el acceso al trasplante puede variar de
acuerdo al pais; la tasa de donantes fallecidos en Mé-
xico es baja, si se compara con paises como Espa-
fa y Estados Unidos, en el 2019 se realizaron 2,939
trasplantes renales de los cuales, 923 (31.4%) pro-
cedieron de donante fallecido, con un total de 17,069
pacientes en lista de espera.?® El tiempo para recibir
un trasplante puede ser superior a 10 afos, siendo
este aln mayor en pacientes altamente sensibiliza-
dos de acuerdo al modelo matematico propuesto por
Madrigal y colaboradores; por tal motivo, el donante
vivo puede ser en estos casos la Unica opcién para
acceder a un trasplante renal.**

Los pacientes sensibilizados cuentan con anticuer-
pos donante especifico resultado de eventos sensibi-
lizantes como trasplante previo, embarazo y transfu-
siones de sangre. El trasplante en este grupo de pa-
cientes puede significar un reto debido al incremento
en el riesgo de rechazo hiperagudo, rechazo agudo
mediado por anticuerpos y pérdida del injerto.®

Para lograr un trasplante en estos pacientes es
necesario un tratamiento de desensibilizacion previo
al trasplante que consiste en plasmaféresis e inmu-
noglobulina intravenosa, los protocolos de desensibi-
lizacion pueden variar de acuerdo con los diferentes
centros, evolucionando a medida que mejoran los
métodos de deteccion y caracterizacion de anticuer-
pos donante especifico, y a la disposicién de trata-
mientos efectivos; adaptandose a los recursos y ne-
cesidades de cada centro."’

www.medigraphic.com/trasplantes

relevance of desensitization in renal transplantation. Although
challenges and limitations persist, our experience emphasizes
the importance of this therapy as a valid option in managing
chronic kidney disease.

Keywords: kidney transplant, desensitization, immunotherapy,
transplant rejection, treatment protocols.

Presentaremos nuestra experiencia en la evolucion
del programa de desensibilizacién en un Centro de re-
ferencia de Trasplante Renal en México.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo de enero de 2015 a diciembre de
2019 se realizaron 675 trasplantes de donante vivo, de
los cuales 44 cumplieron con criterios para recibir te-
rapia de desensibilizacién pretrasplante. Los criterios
para la inclusién en el protocolo de desensibilizacion
han sufrido modificaciones durante la evolucién del
programa, contando cada vez con mejores recursos
para la determinacion del riesgo inmunolégico; los cri-
terios inmunolégicos se muestran en la Figura 1. La
prueba cruzada se realiz6 en la valoracion inicial para
el trasplante y un dia previo al mismo.

La determinaciéon del panel de reactivo de antige-
nos (PRA) se realiz6 mediante tecnologia Luminex
basado en fluorimetria de flujo celular, empleando
microesferas recubiertas de antigenos purificados de
HLA de clase | y Il. La metodologia para la tipificacion
de anticuerpos fue mediante SSO-Luminex de media-
na resolucion. La prueba cruzada para linfocitos totales
con separacion de subpoblaciones de linfocitos By T
se realiz6 mediante ensayo de microlinfocitotoxicidad.

La terapia de desensibilizacion se encuentra cons-
tituida por plasmaféresis basadas en mecanismo de
centrifugacion, y reposicion mediante albumina humana
(promedio cinco sesiones) realizadas en todos los casos
previos al trasplante; inmunoglobulina intravenosa (IglV)
a dosis baja (100 mg/kg) en todos los casos a partir del
2015; y rituximab se administr6 en dosis Gnica de 500
mg. un dia previo al trasplante, antes de la toma de la
muestra de la prueba cruzada.

La inmunosupresién de induccién en todos los ca-
sos fue mediante globulina antitimocito (dosis 1-1.5 mg/
kg durante cinco dias). Un dia previo al trasplante se
administré micofenolato (MMF) (2 g por dia); el dia del
trasplante y durante los dos dias subsecuentes metil-
prednisolona (MPD) 250 mg durante tres dias con pos-
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terior cambio a prednisona via oral. El inicio del inhibi-
dor de calcineurina fue entre el dia 2-3; y la profilaxis
antibiética se administr6 la primera semana mediante
trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMZ), nistatina oral y
valganciclovir, este Ultimo con ajuste de acuerdo con
funcion renal.

Durante el seguimiento de los pacientes en la con-
sulta externa se realizd biopsia y determinacion de an-
ticuerpos sélo en caso de disfuncion del injerto.

El andlisis estadistico de los grupos se realizé6 me-
diante U de Mann-Whitney para las variables cuanti-
tativas, y2 para las variables nominales y un analisis
multivariado para el desenlace falta de adherencia al
tratamiento. Se consider6 significativa una p < 0.05.
Se realiz6 un andlisis multivariado con el desenlace
rechazo, las variables fueron seleccionadas a consi-
deracion de los investigadores.

RESULTADOS

De los 675 trasplantes, se estudiaron 44 pacientes
(6.5%) sometidos a desensibilizacion; 13 (30%) fueron
del sexo masculino; la media de edad fue 34 afos. La
mayor proporcion de pacientes conté con PRA clase |
y Il entre 50-80%. Los anticuerpos detectados con ma-
yor frecuencia fueron: anti-A2, anti-DR4 y anti-DR16.
Los pacientes con rechazo agudo acelerado presen-
taron mas de tres anticuerpos para clase Il con inten-
sidad media de fluorescencia (MFI) > 1,000 (Tabla 1).

La prueba cruzada pretrasplante fue negativa en
todos los casos. Cuatro pacientes no fueron inclui-

dos en el analisis debido a que no fueron sometidos a
trasplante; presentaron prueba cruzada positiva el dia
previo al trasplante, a pesar de haber concluido la tera-
pia de desensibilizacion; se les ofert6 la posibilidad de
recibir un segundo evento de desensibilizacion, pero
ninguno acepto.

En un seguimiento de dos afios para bisqueda de
rechazo, se encontraron nueve eventos (20.4%): cuatro
(36.3%) eventos de rechazo celular, tres (27.2%) con
rechazo humoral, y dos (18.1%) rechazos agudos ace-
lerados. En el andlisis multivariado generado a partir del
desenlace rechazo, los factores que se vieron asociados
al desarrollo de rechazo fueron: tiempo en terapia susti-
tutiva y contar con PRA > 80%. Respecto a la funcién re-
nal, la creatinina promedio al primer afio fue 1.28 + 0.47
mg/dL, y al tercer afio fue de 1.19 +£ 0.39 mg/dL (Tabla 2).

En cuanto a las complicaciones inmediatas, se re-
porté un evento de trombosis de arteria que requirié
nefrectomia; una reintervencion por sangrado, resuel-
ta sin complicaciones en el injerto; y dos nefrectomias
por rechazo agudo acelerado. No se registré ningun
caso de funcion retardada del injerto.

La supervivencia al primer y tercer afio fue 94 y
91%, respectivamente. Hubo cuatro defunciones en
total: dos defunciones se registraron en el primer afio,
fueron debidas a neumonia, y las otras dos muertes
sucedieron durante el seguimiento a dos afios, se de-
bieron a sepsis abdominal. La sobrevida del injerto al
primer y tercer afios fue de 89 y 87%, respectivamente;
las causas de pérdida fueron: una trombosis del injerto,
dos rechazos agudos acelerados y un rechazo media-

Esquema de Desensibilizacion
2012-2014

Pacientes con PRA > 30%

PC negativa

X 7

Cinco sesiones de PF
IglV a criterio

Rituximab 500 mg DU

Trasplante renal

Timoglobulina 1-1.5 mg/kg/dia ; dias

Inmunosupresién de mantenimiento:
TAC, MMF, PDN
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Esquema de Desensibilizacion
2015-actual

Pacientes con PRA > 50%
PC negativa
2015-2017: PRA > 50% + ADE
2017-2020: 2-3 ADE con MFI >1,000.c/u
<

Cinco sesiones de PF cada 72 h + IglV

Rituximab 500 mg DU

V

Trasplante renal

Timoglobulina 1-1.5 mg/kg/dia, cinco dias
Inmunosupresién de mantenimiento:
TAC, MMF, PDN

Figura 1:

Criterios de seleccion y protocolo de
desensibilizacion en la evolucion del
programa de trasplante del Hospital
de Especialidades. Centro Médico
Nacional La Raza.

ADE = anticuerpos donante especificos.
DU = dosis unica. IglV = inmunoglobulina
intravenosa. MMF = micofenolato.

PC = prueba cruzada. PDN = prednisona.

PF = plasmaféresis. PRA = panel de reactivo

de antigenos. TAC = tacrolimus.
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Tabla 1: Descripcion general de las variables.

Desensibili- No desensibili-
zacion zacion
N =44 N =631
Datos generales n (%) n (%) p
Sexo masculino 13(30.70) 435(69.30)  0.001
Edad (afios), media [rango] 34 [24-51] 30.2[17-63] 0.09
Etiologia de la enfermedad renal 0.051
Desconocida 32(72.7) 354 (56)
LES 3(6.8) 76 (12)
Preeclampsia 2(45) 63 (10)
DM 2(4.5) 50 (8)
GMN 2(4.5) 38 (6)
Enfermedad renal poliquistica 2(4.5) 25 (4)
QOtros 1(2.0) 25 (4)
Rechazo 9(20.4) 31(5) 0.083
Variables del donante
Sexo masculino 19(43.1) 276 (43.7) 0.94
Edad (afios), media [rango] 31.421-48] 32.41[22-56) 020
Donante vivo 0.054
Relacionado 29 (66) 536 (85)
No relacionado 15 (34) 95 (15)
Tipo de nefrectomia 0.28
Abierta 34(79) 404 (64)
Laparoscépica 10 (20) 227 (36)

DM = diabetes mellitus. GMN = glomerulonefritis membranosa. LES = lupus eritematoso sistémico.

do por anticuerpos en el primer afio; y un rechazo agu-
do mediado por anticuerpos en el tercer afio (Tabla 3).

Otros hallazgos histolégicos de relevancia fueron
la presencia de amiloidosis en un injerto e infeccion
por poliomavirus; los dos pacientes han conservado la
funcionalidad del injerto durante el seguimiento. No se
reportaron complicaciones oncolégicas en el grupo de
pacientes durante el seguimiento.

DISCUSION

El trasplante renal es considerado la mejor opcion en
la sustitucién de la funcion renal; sin embargo, el ac-
ceso al mismo puede variar de acuerdo con el perfil
inmunolégico del paciente. La lista de espera en los
hospitales de trasplante renal en México puede ir de
2-12 afios, dada la tasa de donacion con la que con-
tamos en el pais, que es de cuatro por millon de ha-
bitantes, comparado con Espafa que cuenta con una
tasa de donacién de 35 por millén de habitantes. El
tiempo de espera puede ser alin mayor en pacientes
altamente sensibilizados, 10 que incrementa el riesgo

www.medigraphic.com/trasplantes

de muerte en lista de espera. Por tal razon, en nuestro
pais el trasplante de donante vivo constituye la mayor
proporcion de donantes, contando con una tasa de 17
donantes por millén de habitantes.>*”

La optimizacion del donante vivo implica una
apertura a opciones como el trasplante ABO incom-
patible y el trasplante cruzado. Estos programas son
de reciente introduccion en nuestro pais, por lo tan-
to, no todos los centros cuentan con ellos; la opcién
viable para nuestro programa es la desensibilizaciéon
pretrasplante.’

Los criterios de seleccion y tratamientos adminis-
trados reportados son heterogéneos, incluso dentro de

Tabla 2: Variables de desensibilizacion (N = 44).

Variable n (%)
Retrasplante 13 (30)
Tiempo en terapia sustitutiva (afios)* 10.4[8.6-12.3]
Tipo de terapia sustitutiva
Hemodidlisis 10 (22.7)
Didlisis peritoneal 30 (68.2)
Predialisis 4(9.9)
Transfusiones 44 (100.0)
Nimero de transfusiones* 6(3.8-8.1]
Tratamiento de desensibilizacion
Plasmaféresis, n [rango] 51[5-7]
Uso de inmunoglobulina 21 (47.7)
Uso de rituximab 40 (90.9)
Riesgo inmunolégico
PRA | pretrasplante
3-30 13(31)
30-50 9(20)
50-80 17(39)
>80 5(10)
PRA Il pretrasplante
3-30 13(29.6)
30-50 8(18.2)
50-80 17 (38.6)
>80 6(13.6)
MFl clase | 4472 +1520
MFI clase Il 6,667 + 4,520
Rechazo 9(20.4)
Celular 3(6.8)
Humoral 4(9.1)
Agudo acelerado 2(45)

MFI = Mean Fluorescence Intensity (intensidad media de fluorescencia). PRA = panel de
reactivo de antigenos.
* Valores expresados en media [rango].
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Tabla 3: Tiempo de sobrevida del injerto y del receptor global.

Sobrevida del paciente

Sobrevida del injerto

Desensibilizacion

No desensibilizacion

Desensibilizacion No desensibilizacion

N=44 N =631 N=44 N =631
Tiempo de sobrevida (%) (%) (%) (%)
Un mes 97 29 89 98
Seis meses 97 29 89 2
Un afio %4 9% 89 %
Tres afios 91 % 87 92

un mismo programa; presentan modificaciones confor-
me se van adquiriendo recursos y experiencia por los
grupos. La determinacion de PRA cuenta con la apli-
cacion especifica de determinar la reactividad con la
que cuenta el paciente, lo cual predice de forma apro-
ximada la respuesta inmunolégica al evento del tras-
plante. La introduccion en la deteccion de anticuerpos
donante especifico a este programa de trasplantes,
redujo la proporcion de pacientes sometidos a terapia
de desensibilizacion.®

Dentro del protocolo de desensibilizacion, el nime-
ro de plasmaféresis se ha establecido por protocolo,
de acuerdo con la revision de la literatura. Rodriguez
Ferrer y Marfo y colaboradores reportan la realizacion
de 3-6 plasmaféresis, con base en la determinacién de
anticuerpos con MFI después de cada sesion de plas-
maféresis, por lo cual establecimos un numero de se-
siones estandar de cinco. La inmunoglobulina fue ad-
ministrada después de cada sesion en dosis baja, de
100 mg/kg, la cual ha demostrado ser efectiva cuando
se utiliza en conjunto con plasmaferesis.®

El rituximab fue administrado en la mayoria de los
casos (91.6%), como anticuerpo monoclonal se une
a CD20 en células pre-B y linfocitos B, reportandose
resultados variados de acuerdo con la serie, protocolo
del centro de trasplantes y objetivo especifico. Stegall
y asociados informan el uso de rituximab en conjunto
con plasmaféresis e inmunoglobulina, observando una
disminucién en la frecuencia de prueba cruzada posi-
tiva; en esta serie la administracion de la dosis Unica
se realizé previo al trasplante, posterior a la toma de la
muestra de prueba cruzada, para evitar interferencia
en el resultado de la misma. El efecto de la induccién
con globulina antitimocito, administrada en todos los
casos, se relaciona con la reduccién en el nimero de
células B de memoria.? %4

El rechazo reportado es de 29% en la serie de
Gloor y de 49% en la de Kraus; en nuestra serie re-
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gistramos 20% de rechazos, de los cuales fueron dos
agudos acelerados; posteriormente, en los siguientes
dos afios de seguimiento, se present6 una pérdida del
injerto por rechazo agudo mediado por anticuerpos
que no respondi6 a tratamiento con plasmaféresis e
inmunoglobulina. El resto de los rechazos (n = 6, 66%)
fueron tratados de manera oportuna con preservacion
de la funcién del injerto. Las biopsias reportadas en
esta serie se realizaron Unicamente en presencia de
disfuncion del injerto, identificada en las consultas de
seguimiento; por este motivo, es factible que contemos
con frecuencias de rechazo diferentes a las de otros
centros. La deteccion de los rechazos puede ocurrir
aun en fases subclinicas, siempre y cuando sean de-
tectados por medio de biopsia de protocolo.'s”

Conforme a la evaluacién del riesgo inmunolégico
global, debe tomarse en cuenta que los anticuerpos
clase | presentan mayor relacién con el rechazo hipe-
ragudo; los dos casos con rechazo agudo acelerado
contaban con mas de tres anticuerpos clase Il con MFI
> 1,000. La consideracion para la terapia de desensi-
bilizacion debe ser orientada principalmente hacia an-
ticuerpos de clase I, ya que respecto a clase |, la prue-
ba cruzada negativa predice el rechazo hiperagudo, el
cual es muy poco probable de observar en la actuali-
dad. La generacién de anticuerpo donante especifico
postrasplante se relaciona con la presencia de recha-
zo agudo mediado por anticuerpos y rechazo crénico;
en la generacion de éstos se encuentran involucrados:
sensibilizacién pretrasplante, mala adherencia al trata-
miento inmunosupresor, uso de inmunosupresion in-
adecuada y estimulos inflamatorios como infecciones;
éstos son generados principalmente en el primer afio
postrasplante.®

Como factor de riesgo asociado al receptor, encon-
tramos que el tiempo en terapia sustitutiva antes del
trasplante se asocié a mayor riesgo de desarrollo de
rechazo; esto probablemente se encuentra relacionado
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con el mayor tiempo de exposicion al factor sensibilizas-
te de las transfusiones. La falta de adherencia al trata-
miento es un factor que puede predisponer también al
incremento en el requerimiento de transfusiones, cuya
influencia trasciende incluso después del trasplante,
contribuyendo en la génesis del rechazo; sin embargo,
este factor no se consider6 en este estudio.'®*

La supervivencia del paciente con la que contamos
en el primer y tercer afio fue 94 y 91%, respectiva-
mente. En otros grupos, la sobrevida reportada para
cinco afios y un afio es 96 y 90% segun el estudio de
Fernandez y colaboradores, 95 y 91% para Orandi y
asociados, y de 90 y 85% en una de las series mas
largas reportada por Montgomery y su equipo; nuestra
serie registr6 un rango de supervivencia similar a la de
otros grupos. La sobrevida del injerto que observamos
en nuestra serie en el primer y tercer afio fue de 89 y
87%, respectivamente, en comparacion con el 84% de
Vo en el primer afio, 88% en la serie de Kute, y 86%
en el segundo afo en la investigacion de Marfo. Debe
considerarse que la sobrevida tanto del injerto como
de los pacientes varia entre los diferentes grupos por
los criterios de seleccién y las terapias utilizadas.'2"22

Las complicaciones infecciosas severas fueron las
neumonias, desarrolladas en el primer afio postras-
plante, lo cual constituye una frecuencia de 4.5%, aun
cuando esta es inferior a la reportada por Hoyo y su
equipo, de 8% en receptores de trasplante renal en ge-
neral; el desenlace fue la defuncion de los pacientes.
Estas neumonias fueron adquiridas en la comunidad,
siendo altamente probable el involucro de la inmuno-
supresion en estos pacientes.?

Las dos defunciones por peritonitis se asociaron a
patologias intraabdominales complicadas, en el segui-
miento a dos afos, con poca probabilidad de tener rela-
cién con la terapia de desensibilizacion. Las complica-
ciones virales que afectan de manera directa al injerto
fueron estudiadas en caso de contar con clinica suges-
tiva de las mismas, encontrando una infeccion por virus
BK, que recibio6 ajuste en la inmunosupresion, contando
en el seguimiento con injerto funcional. La incidencia de
virus BK en los pacientes trasplantados es, en general,
de 13-25%, en series en las que se realiza su deteccion
como parte del protocolo de seguimiento.'”

Cabe mencionar que a partir de 2019 no se han
registrado casos de desensibilizacion debido a los
cambios en los criterios de comité, en donde los pa-
cientes con anticuerpos donante especificos (ADE)
con elevada inmunofluorescencia son sometidos a
prueba cruzada con Luminex; si se encuentra positi-
va, se sugiere busqueda de otro donante o ingreso a
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lista de espera, y si es negativa se somete a trasplan-
te con induccion con timoglobulina e inicio temprano
de inhibidor de calcineurina.

Dentro de las limitaciones de este estudio se en-
cuentran el tamafo de la muestra, debido a que es rea-
lizado en un solo centro; la heterogeneidad en la selec-
cion y terapia de desensibilizacién acorde a la evolucion
del programa; y la falta de determinacion secuencial de
anticuerpos durante la terapia de desensibilizacion.

Sin embargo, la evolucion clinica, la sobrevida del
injerto y del paciente son aceptables, acorde a repor-
tes de otros grupos de trasplantes que realizan desen-
sibilizacion.

CONCLUSIONES

La terapia de desensibilizacion en pacientes altamen-
te sensibilizados representa una opcion vital en pro-
gramas de trasplante renal, especificamente en pai-
ses con tasas bajas de donantes fallecidos y acceso
limitado a trasplantes cruzados. Esta estrategia ofrece
beneficios significativos en comparacion con la pro-
longada permanencia en lista de espera o la depen-
dencia de terapias sustitutivas.

De acuerdo con nuestra experiencia en un Centro
de Referencia de Trasplante Renal en México, hemos
observado resultados alentadores en términos de so-
brevida del injerto y del paciente, a pesar de las com-
plejidades y desafios asociados con la inmunosensibi-
lizacion. La optimizacion de los protocolos de desensi-
bilizacion, adaptados a las necesidades y recursos de
este centro, tiene como finalidad mejorar los resultados
clinicos y reducir las complicaciones en estos pacien-
tes altamente sensibilizados. Si bien existen desafios
persistentes y limitaciones, como la heterogeneidad en
la seleccién y tratamiento de los pacientes, asi como el
tamafio limitado de nuestra muestra, consideramos que
los resultados presentados respaldan la eficacia y la re-
levancia clinica de la desensibilizacion en el trasplante
renal. En conclusion, la terapia de desensibilizacién re-
presenta un avance crucial en el programa de trasplan-
te, mejorando significativamente la calidad de vida de
aquellos que enfrentan la enfermedad renal crénica.
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