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Profilaxis combinada con inmunoglobulina intravenosa
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Introduccién. El trasplante renal constituye la mejor opcion de tratamiento para
los pacientes con enfermedad renal crénica terminal. La supervivencia del injer-
to es de gran importancia y puede ser afectada por factores inmunoldgicos o no
inmunoldgicos; esto unido al nimero de pacientes en las listas de espera, hace
necesario definir estrategias de manejo que permitan tener mejores resultados a
largo plazo. Objetivo. Determinar las caracteristicas clinicas y humorales, y los de-
senlaces en receptores de trasplante renal o combinado higado-rifién, altamente
sensibilizados, que recibieron profilaxis combinada con inmunoglobulina intrave-
nosa y plasmaféresis en el Hospital San Vicente Fundacién, en Colombia. Mate-
riales y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo,
que incluyé los pacientes trasplantados entre el 4 de julio de 2010 y el 19 de abril
de 2017. Como variables se incluyeron, entre otras, la etiologia de la enfermedad
renal crénica, el tipo de terapia recibida, y el tiempo en lista de espera en dias.
Como desenlace se evalud la presencia de rechazo, el tipo de rechazo, la pérdida
delinjerto, las complicaciones y la muerte. Resultados. Del total de 25 pacientes, el

" Médicos, Especialistas en Medicina Interna y Nefrologia. Grupo de Trasplantes, Hospital San Vicente Fundacion. Medellin,
Colombia. E-mail: dabelypalacio@yahoo.com.

2 Médico, Especialista en Patologia, PhD en Medicina. Profesor titular, Departamento de Patologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia.

3 Médica, Especialista en Microbiologia y Parasitologia Médica, PhD en Ciencias Basicas Biomédicas con énfasis en Inmuno-
logia Clinica. Coordinadora Técnica, Banco de Tejidos, Hospital San Vicente Fundacién. Medellin, Colombia.

4 Microbidlogo y Bioanalista. Bacteriélogo, Hospital San Vicente Fundacién. Medellin, Colombia.

Conlflicto de interés: los autores declaran que no tienen conflicto de interés.

Medicina & Laboratorio 2020;24:57-67. https://doi.org/10.36384/01232576.14
Recibido el 4 de mayo de 2018; aceptado el 6 febrero de 2019. Editora Médica Colombiana S. A., 2020°.

M Volumen 24, Namero 1, 2020 57


https://doi.org/10.36384/01232576.14

-I Palacios-Ramirez DA, Henao-Sierra JE, Arbeldez-Gémez MA, Rodelo-Ceballos JR, et al

100% recibié inmunoglobulina intravenosa y el 84% plasmatéresis. El 12% presen-
t6 rechazo del injerto, todos de tipo humoral, y el 20% perdié el injerto. Discusién.
A pesar de la gran variedad de protocolos propuestos en la literatura, en esta po-
blacién especial no se ha establecido un protocolo éptimo de inmunosupresion. El
protocolo en nuestra pequena cohorte no tuvo un impacto negativo en el porcen-
taje de infecciones postrasplante ni en la pérdida del injerto renal, pero si redujo el
tiempo en las listas de espera; por lo tanto, se requieren estudios adicionales para
confirmar los hallazgos encontrados en este estudio.

Palabras clave: trasplante renal, rechazo de trasplante, activacién de complemento,
anticuerpos especificos de donante, inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis.

Introduction. Kidney transplantation is the best treatment option for patients with
terminal chronic kidney disease, regardless of the etiology, making graft survival an
important feature, which may be affected by immunological or non-immunological
factors. This, added to the increasing number of patients on waiting lists, makes
it necessary to define management strategies for these patients that allow better
long-term results. Objectives. To determine the clinical, humoral and outcome
characteristics in highly sensitized recipients of kidney and simultaneous kidney-
liver transplant who received combined prophylaxis with intravenous immunoglo-
bulin and plasmapheresis therapy in a Colombian medical center. Materials and
methods. A retrospective, observational, descriptive study was carried out that in-
cluded the transplanted patients between July 4, 2010 and April 19, 2017. Varia-
bles included the etiology of chronic kidney disease, the type of therapy received,
and waiting time in days, among others. As outcomes, the presence of rejection,
type of rejection, graft loss, complications and death were evaluated. Results. From
a total of 25 patients, 100% received intravenous immunoglobulin and 84% plas-
mapheresis. Twelve percent presented graft rejection, all humoral, and 20% lost the
graft. Discussion. Despite the great variety of protocols proposed in the literature,
an optimal immunosuppression protocol has not been established for this particu-
lar population. The protocol in our small cohort did not have a negative impact on
the percentage of post-transplant infections nor in the loss of the renal graft, but it
did reduce waiting time; therefore, additional studies are required to confirm the
findings in this study.

Key words: Kidney transplantation, graft rejection, complement activation, donor
specific antibodies, intravenous immunoglobulin, plasmapheresis.

cidad laboral, ya que afecta, cada vez
mas, a personas en edad productiva[1].
El trasplante renal constituye la mejor
opcidn de tratamiento en los pacientes

Introduccién

La enfermedad renal es considerada
un problema de salud publica en nues-

tro pais, que genera altos costos para
el sistema de salud debido a los gastos
derivados de la enfermedad y sus com-
plicaciones. Ademas del impacto eco-
ndémico, genera pérdidas en la capa-
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con enfermedad renal crénica terminal,
independientemente de la etiologia,
lo que permite mejorar la calidad de
vida y la supervivencia en afos de los
pacientes. En este sentido, se conoce
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bien que la tasa de filtraciéon glomeru-
lar (TFG) méxima, alcanzada posterior
a un afo del trasplante, se correlaciona
con la supervivencia media del injer-
to a largo plazo [2-4]. No obstante, la
supervivencia del injerto puede estar
afectada por factores inmunoldgicos
(por ejemplo, el rechazo celular agudo,
los antigenos de histocompatibilidad y
el rechazo humoral) y no inmunoldégi-
cos (por ejemplo, la masa nefronal, los
tiempos de isquemia fria y el uso de
agentes nefrotdxicos), que finalmente
condicionan la funcién renal [5,6].

Uno de los factores inmunoldgicos
de importancia en el trasplante de or-
ganos es la presencia de anticuerpos
especificos de donantes, que es aho-
ra un fendmeno aceptado para tener
en cuenta en los receptores de rifidn
en lista de espera [7-10]. De hecho, la
presencia de anticuerpos especificos
de donantes pre o postrasplante, de-
tectados mediante prueba de citotoxi-
cidad dependiente del complemento,
es un determinante importante de la
lesién del aloinjerto [7,9,11,12], don-
de los pacientes que los presentan
antes del trasplante tienen un riesgo
aumentado de rechazo mediado por
anticuerpos, que se asocia con una
menor duracién del injerto a corto y
largo plazo [7,9,11,13-15]. Gracias al
descubrimiento de la presencia del
factor del complemento C4d en los
capilares peritubulares renales, como
un marcador de rechazo renal media-
do por anticuerpos, también fue reco-
nocido un rol importante de los aloan-
ticuerpos para otros tipos de rechazo,
como el agudo [16,17].

Desde la década de 1960 se demos-
tré que el sistema del complemento
se activa poco después del trasplante,
donde desempefia un papel complejo,
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ya que inicia la lesién isquemia-reper-
fusién y continda con la estimulacién
de la respuesta inmune adaptativa
[18,19]. La activacion del sistema del
complemento lleva, en una de sus vias
finales, a la formacién del complejo
de ataque a la membrana, que como
resultado produce la lisis celular del
objetivo [20], correspondiente, en el
contexto de los trasplantes, a las célu-
las del donante.

Por otro lado, la generacién de anti-
cuerpos contra el sistema de histocom-
patibilidad, debida principalmente a la
naturaleza polimdrfica de las molécu-
las HLA (del inglés, Human Leukocyte
Antigen) y a su funcién en la presenta-
cién antigénica, es desencadenada en
los individuos por la exposiciéon a mo-
léculas de HLA no propias que llevan
a la formacién de anticuerpos contra
ellas, en un fenémeno conocido como
sensibilizacidn, que se presenta en al-
gun grado, en aproximadamente del
15% al 30% de los pacientes en lista
de espera[21].

Los pacientes que permanecen mas
tiempo en la lista de espera para ob-
tener un drgano sdlido son, princi-
palmente, aquellos con una contra-
indicacion relativa para el trasplante,
debido a que presentan un alto nivel
de sensibilizacién o altos niveles de
anticuerpos especificos de donante,
incluso ante una prueba de citotoxi-
cidad dependiente de complemento
negativa [22]. Para la deteccién del
grado de sensibilizacién se realizan
ensayos de fase sélida de alta sensibi-
lidad conocidos como panel reactivo
de anticuerpos (PRA), y otros mas es-
pecificos como el antigeno Unico, que
usa tecnologia luminex. En general, los
pacientes que presentan algin grado
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de sensibilizacidon tienen un PRA ma-
yor al 20% [23].

Por su parte, histéricamente, la citotoxi-
cidad dependiente del complemento
positiva ha sido considerada una con-
traindicacién para el trasplante renal,
mientras que en los pacientes que
van a ser sometidos a trasplante com-
binado higado-rifién no lo es, aunque
los reportes son escasos [24]. Una de
las hipdtesis es que, a pesar de tener
un resultado positivo para citotoxici-
dad dependiente del complemento, el
aloinjerto renal estd protegido contra
el dafio medido por anticuerpos por
la absorcién rapida, o neutralizacion
de los aloanticuerpos por el aloinjerto
hepatico. Aunque esto no contraindica
este tipo de trasplante, se ha llegado
a demostrar una menor supervivencia
a largo plazo de ambos injertos, renal
y hepético, por lo que cada vez se re-
quieren mas estudios que demuestren
esta hipdtesis [10,25].

A partir del conocimiento de las vias a
través de las cuales se produce el re-
chazo mediado por anticuerpos, y con
el objetivo de disminuirlo para mejorar
la supervivencia a corto y a largo plazo
de los aloinjertos, se han desarrolla-
do numerosas estrategias y diferentes
protocolos de desensibilizacién [26,27]
y de tratamiento profilactico [28], para
los pacientes sensibilizados que se
encuentran en las listas de espera, los
cuales han demostrado ser eficaces
para este fin. Entre estas estrategias se
han propuesto [15]:

1. Remocién de anticuerpos a través
de plasmaféresis: la plasmaféresis es
un procedimiento extracorpdreo en
el que la sangre extraida del paciente
se separa en sus componentes (plas-
ma y elementos celulares). Su obje-
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tivo principal es remover elementos
especificos del plasma, los cuales se
consideran mediadores de procesos
patoldgicos que, en el caso de los
trasplantes, corresponderian a los
anticuerpos contra el donante.

El célculo del volumen del recambio
(volumen plasmético estimado, EPV)
se realiza mediante la férmula:

EPV = (0,065 x peso en kg) x (1- he-
matocrito)

El fluido de reemplazo depende de
la condicién de base para la que se
utilice la terapia: plasma fresco con-
gelado, en caso de que se requiera
reponer algunos factores de la coa-
gulacién o, como en el caso especifi-
co de este trabajo, albumina.

2. Inhibir la produccién de anticuer-
pos mediante:

= Agentes anticélulas B, como el
rituximab (anti-CD20), un anticuer-
po monoclonal quimérico que dis-
minuye las células B que expresan
CD20 y producen los anticuerpos
anti-HLA.

= Inhibidores de las células plasma-
ticas, como el inhibidor del proteo-
soma conocido como bortezomib.

3. Inhibir la cascada de complemen-
to mediante anticuerpos anti-C5a,
como el eculizumab.

4. Aplicacién de inmunoglobulina in-
travenosa, la cual tiene multiples efec-
tos y vias inmunes diferentes como:

= Neutralizacién de anticuerpos an-
ti-HLA circulantes: inhibicién de las
células T autorreactivas, uso de an-
ticuerpos contra el TCR y moléculas
solubles inhibitorias del HLA-I, HLA-
Ily CD4.
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» Inhibicién de la activacion del
complemento: bloqueo de las frac-
ciones C1, C3b y C4b mediante la
saturacion de los receptores CR1 y
CR2 de los fagocitos.

» Bloqueo de la activacion inmu-
ne: disminucién de la secrecién de
citoquinas a través de la inhibicion
de su sintesis, uso de anticuerpos
contra la IL-1, el INF-y y el TGF-B y
efecto protector contra la accién del
TNF-a.

m Inhibicién de la expresion de
CD19 o la activacién de las células
B e induccién de apoptosis de las
células B.

= Induccién de la expresién del re-
ceptor FecyllB (regulador negativo
en células inmunes).

= Inhibicién de la respuesta inmu-
ne celular y efecto inhibitorio no
especifico: inhibicién de la diferen-
ciacién y maduracion de las células
dendriticas, inhibicién de la fagoci-
tosis por bloqueos transitorios de
las células fagociticas y sus recepto-
res, y neutralizacién de superantige-
nos. Interferencia con la activacion
de superantigenos de las células T
citotoxicas.

5. Esplenectomia: remueve linfoci-
tos, células precursoras B y células
plasméticas, entre otras.

Cabe resaltar que la mayoria de las es-
trategias terapéuticas para los pacien-
tes altamente sensibilizados, utilizadas
en nuestro medio por los grupos de
trasplantes, son extrapoladas de estu-
dios americanos o europeos, lo que
genera la necesidad de contar con
estudios de investigacidn en esta area
bajo condiciones propias, los cuales no
se han realizado a la fecha. Con base
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en esto, y dado que nuestra institucién
realiza un numero considerable de
trasplantes, se planted la posibilidad
de evaluar cémo las diferentes estrate-
gias terapéuticas pueden ser utilizadas
en un grupo de pacientes considera-
dos con riesgo inmunoldégico alto, y
asi definir el perfil inmunoldgico, los
esquemas de inmunosupresién para
cada uno de ellos y los efectos secun-
darios en la poblacién trasplantada es-
tudiada.

De esta manera, el presente estudio
se realizé con el objetivo de identificar
las caracteristicas clinicas y humorales,
al igual que los desenlaces, en recep-
tores altamente sensibilizados de tras-
plante renal y trasplante combinado
higado-rifidn, que recibieron profilaxis
combinada con inmunoglobulina intra-
venosa y plasmaféresis en el Hospital
San Vicente Fundacién (Medellin y Rio-
negro, Colombia).

Materiales y métodos

Tipo de estudio y poblacién

Se realizd un estudio retrospectivo,
observacional y descriptivo, de una
cohorte de pacientes altamente sensi-
bilizados sometidos a trasplante renal
o trasplante combinado higado-riidn,
quienes recibieron profilaxis con inmu-
noglobulina intravenosa y plasmafére-
sis en el Hospital San Vicente Funda-
ciéon (Medellin y Rionegro, Colombia)
entre el 4 de julio de 2010 y el 19 de
abril de 2017.

Como criterios de inclusién para los
pacientes se tuvieron:

= Ser receptor de trasplante renal o
trasplante combinado higado-rifidn
y estar altamente sensibilizado; pa-
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rémetro definido por: a) un resulta-
do del panel reactivo de anticuerpos
(PRA) mayor al 50%, determinado
por ensayos en fase sélida; b) mas
del 50% de sus participaciones (nu-
mero de veces en que concursa en
la lista de espera por un donante)
positivas, determinadas por citotoxi-
cidad mediada por complemento, y
c) presencia de anticuerpos especifi-
cos de donante preformados.

= Haber recibido profilaxis inmu-
nosupresora con inmunoglobulina
intravenosa y plasmaféresis al mo-
mento del trasplante renal.

Como criterio de exclusidon se estable-
cié la ausencia de informacién en la
historia clinica de las variables inclui-
das en el estudio.

Protocolo de tratamiento
inmunosupresor

De acuerdo con el protocolo institucio-
nal, el tratamiento inmunosupresor, se-
gun la etapa de atencidn clinica, puede
consistir en:

1. Precirugia:

= Tacrolimus XL 0,08 mg/kg/dia por
via oral.

= Micofenolato mofetil 2 g/dia o mi-
cofenolato sédico 1.440 mg/dia por
via oral o azatioprina 100 mg/dia.

2. Intraoperatorio:

= Metilprednisolona 500 mg/dia
por via intravenosa por 3 dias.

= Timoglobulina 1,5 mg/kg por via
intravenosa por 5 dias, o alentuzu-
mab 30 mg via intravenosa a una
dosis Unica.

= Inmunoglobulina intravenosa apli-
cada 30 minutos antes de la perfu-
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sién a una dosis de 200 mg/kg inter-
diaria por 5 dias.

3. Postrasplante:

= Prednisolona 10 mg/dia a partir
del dia 4 postrasplante.

m Plasmaféresis interdiaria, alterna-
da con inmunoglobulina intrave-
nosa, en los dias 2, 4, 6,8 y 10 pos-
trasplante. El volumen plasmético
estimado (EPV) se calculd asi:

= EPV = (0,065 x peso en kg) x (1-
hematocrito)

= Reemplazo 1:1 con albdmina.

= Anti-CD20 (rituximab) 375 mg/m?
de superficie corporal en el dia 7
postrasplante.

Para el monitoreo de la inmunosupre-
sién a partir del momento del trasplan-
te se establecié:

= Niveles plasméticos de tacrolimus
de 7 ng/mL a 10 ng/mL en los pri-
meros 3 meses, y posterior a estos,
de 4 ng/mLa 7 ng/ mL.

= Administracién de micofenolato a
una dosis dependiente del recuen-
to de leucocitos, y de los efectos
gastrointestinales secundarios pre-
sentados.

Obtencion de la informacién

Se revisaron las historias clinicas de los
pacientes incluidos en el estudio para
evaluar la historia de ingreso, la nota
quirdrgica y las evoluciones postras-
plante, y asi extraer la informacién de
las variables de interés. La informacion
de los resultados de patologia la pro-
porcioné el departamento de pato-
logia de la Universidad de Antioquia,
localizado en el Hospital San Vicente
Fundacién de Medellin, Colombia.
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Como variables del estudio se inclu-
yeron la edad del receptor, el sexo,
el tipo de trasplante, la etiologia de la
enfermedad renal crénica, el tipo de
donante, la prueba de citotoxicidad
mediada por complemento, el tipo de
terapia de induccidn, el tipo de terapia
de mantenimiento, y si recibié plasma-
féresis o gammaglobulina. Ademas, el
tiempo de isquemia fria, el tiempo en
lista de espera en dias, el nimero de
participacion en la lista de espera para
trasplantes, el nimero de trasplantes, el
valor de creatinina al ingreso, egreso y
en la Ultima evaluacién, el polimorfismo
del HLA-A, HLA-B y HLA-DR, y el panel
reactivo de anticuerpos clase | y clase |l.

Como desenlace se evalud la presen-
cia de rechazo, el tipo de rechazo, la
pérdida del injerto, las complicaciones
y la muerte.

Plan de analisis

El procesamiento de los datos se rea-
liz6 en el programa SPSS versién 21.0
(IBM Corporation, Nueva York, Estados
Unidos). Las variables categdricas se
expresaron en frecuencias absolutas y
relativas. A las variables cuantitativas se
les evalud la normalidad en su distribu-
cién; a aquellas con distribucidén normal
se les calculd la media aritmética y la
desviacién estdndar, y a las que no cum-
plian con esta condicién, se les determi-
né la mediana y el rango intercuartilico.

Para determinar la incidencia del recha-
zo humoral en los pacientes sensibiliza-
dos se consideré como numerador el
nimero de sujetos que rechazaron el
trasplante en el periodo de estudio, y
como denominador el total de sujetos
sensibilizados en este mismo lapso. La
supervivencia renal, definida como au-
sencia de rechazo, se determiné a los
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6y 12 meses postrasplante en los pa-
cientes altamente sensibilizados que
recibieron la profilaxis inmunosupreso-
ra propuesta en este estudio.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Co-
mité de Etica de Investigacién del Hos-
pital San Vicente Fundacién, Centros
Especializados, que lo calificd de bajo
riesgo.

Resultados

En el periodo de estudio se registraron
en el Hospital San Vicente Fundacion,
25 pacientes trasplantados de donante
fallecido. El promedio de edad fue de
39 afios (SD=13,2 afios). El 92% recibid
trasplante de rifidén, 48% de ellos re-
trasplantados, y el 8% trasplante com-
binado de higado y rifidn.

El promedio de los valores de creatini-
naen sangre al ingreso de los pacientes
fue de 7,8 mg/dL (SD=3,5), y al egreso
de la hospitalizacién la mediana en los
valores de creatinina fue de 1,2 mg/dL
(IQR=0,9-1,8). Durante el seguimiento,
el 50% de la poblacién estudiada obtu-
vo un valor de creatinina de 1,1 mg/dL
o menos (IQR=0,8-1,4).

Los pacientes trasplantados tuvieron
una mediana de 250 dias (IQR=100-
538) en lista de espera, con un mini-
mo de 4 y un méaximo de 1.913 dias. El
tiempo promedio de isquemia fria fue
de 19,3 horas (SD=4).

En el 60% se presentaron complicacio-
nes como infecciones urinarias, infec-
cién por Clostridium spp., nédulo ma-
mario, complicaciones hemorrégicas
posbiopsia y enfermedad coronaria,
entre otras. El 8% presenté complica-
ciones por infeccién por citomegalovi-
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rus, el 4% tuberculosis y el 4% infeccion
por Nocardia. Se encontré que el por-
centaje de infeccion postrasplante fue
similar al que se obtiene con los proto-
colos convencionales (16% frente 20%
a 30%, segun el microorganismo [29]).

La principal etiologia de la enfermedad
renal crénica fue el rechazo crénico
(36%), seguido del lupus eritematoso
sistémico (16%), la enfermedad po-
liquistica del adulto (12%) y el origen
desconocido (12%) (tabla 1). El 12%
de los pacientes presentd rechazo del
injerto, todos de tipo humoral, y el 20%
presentd pérdida de este. Al momen-
to del estudio, el 16% de la poblacién
habia fallecido sin causa especifica. De
este grupo de personas se encontrd
que en el 14,2% el injerto estaba fun-
cional al momento de fallecer, y en el
85,8% el injerto no lo era.

Tabla 1. Etiologia de la enfermedad renal

cronica

n %
Diabetes mellitus 2 8
Lupus eritematoso sistémico 4 16
Glomerulopatia 1 4
Rechazo crénico 9 36
Enfermedad poliquistica del 3 12
adulto
Sindrome hepatorrenal 1 4
Nefritis heredofamiliar 1 4
Necrosis tubulointersticial 1 4
Origen desconocido 3 12

En cuanto al perfil inmunolégico, el
92% de los pacientes presentaron
anticuerpos citotéxicos negativos. Se
encontré que el donante y el receptor
compartian uno de los antigenos HLA-
Aen el 44%, dos en el 12% y ninguno
en el 44%. Para el HLA-B, compartian
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uno en el 28%, dos en el 12% y nin-
guno en el 60%. Finalmente, para el
HLA-DR, el donante y el receptor com-
partian uno en el 36%, dos en el 28%y
ninguno en el 36%. Méas de la mitad de
los pacientes (58%) fueron positivos
para el panel reactivo de anticuerpos
[ (PRA), y la mitad (50%) para el panel
reactivo de anticuerpos Il (PRA Il). La
mediana del nimero de participacio-
nes fue de 14 (IQR=7-34), el 50% de
ellas fueron positivas 6 veces o menos
(IQR=2,5-24,5).

El tratamiento de induccién con ti-
moglobulina se realizé en el 80% y con
alentuzumab en el 20%. EI 100% de los
pacientes recibieron inmunoglobulina
intravenosa, el 84% plasmaféresis y el
4% recibid terapia triple combinada
con anti-CD20 (rituximab). La medi-
cacidn de mantenimiento, en el 88%
de los casos, fue una combinacidn de
prednisolona, tacrolimus y micofeno-
lato, y en el 12% prednisolona, tacroli-
mus y azatioprina.

Discusién

Los avances en el conocimiento de
las vias del rechazo mediado por an-
ticuerpos, han llevado a implementar
diversos protocolos inmunosupresores
que han permitido que los pacientes
con una contraindicacién relativa para
el trasplante reciban uno de manera
exitosa. En este sentido, y consideran-
do el ndmero creciente de pacientes
sensibilizados en la lista de espera, los
protocolos de desensibilizacién y el
tratamiento profildctico han mostrado
ser una alternativa terapéutica eficiente
para este fin [13,16,17].

Especificamente, la inmunoglobuli-
na intravenosa ha sido usada exitosa-
mente como agente desensibilizante;
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no obstante, su uso por si sola no es
suficiente para mantener los niveles
de anticuerpos anti-HLA bajos y estd
asociada con el rechazo del trasplante
mediado por anticuerpos. Lo anterior,
sumado al reconocimiento del papel
de las células B en este tipo de rechazo,
llevd a que la terapia combinada con
plasmaféresis fuera incluida en los pro-
tocolos de desensibilizacién, con resul-
tados aceptables [30].

En el presente estudio, el protocolo de
tratamiento inmunosupresor consis-
tente en la combinacion de profilaxis
con inmunoglobulina intravenosa vy
plasmaféresis, se aplicd en el 84% de
una pequefia cohorte de pacientes al-
tamente sensibilizados, receptores de
trasplante renal o combinado higado-
rindn. Se encontré que esta terapia
combinada tuvo un porcentaje de in-
feccién postrasplante similar al que se
obtiene con los protocolos convencio-
nales [29]. En el estudio realizado por
Loupy y colaboradores en 2010 [31]
se utilizé un protocolo de inmunosu-
presion similar al de este estudio en
54 pacientes altamente sensibilizados,
donde los resultados durante el segui-
miento (3 a 16 meses) postrasplante
mostraron 32 complicaciones infeccio-
sas graves en 29 (54%) de ellos; ocho
complicaciones virales, incluidos tres
casos de citomegalovirus, tres de ne-
fropatia por virus BK y dos de viremia
BK sin nefropatia relacionada. Ademas,
ocurrieron 24 complicaciones bacte-
rianas, incluyendo 13 pielonefritis, sie-
te neumonitis, una tuberculosis, una
infeccién por Pneumocystis jirovecii
y dos colitis bacterianas. Entre estas
complicaciones infecciosas se observa-
ron seis casos de shock séptico (11%),
tres de ellos dentro de los primeros 6
meses posteriores al trasplante. La rela-
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tiva tasa baja de complicaciones infec-
ciosas en esta pequefia cohorte alienta
a realizar estudios adicionales con este
tipo de terapia combinada.

En este estudio también se identificd
una subpoblacién especial entre los
pacientes receptores de trasplante re-
nal o combinado higado-rifién, los cua-
les, en los protocolos convencionales
de asignacién de érganos, debido a
su condicién de estar altamente sen-
sibilizados, pasarian entre tres y cinco
afos en las listas de espera [32], y que
en nuestro estudio mostraron un tiem-
po de espera de alrededor de 8 meses
(250 dias). En otros estudios en los que
se utilizaron inmunoglobulina intrave-
nosa y anti-CD20 (rituximab), sin plas-
maféresis, para la desensibilizacién de
los pacientes altamente sensibilizados
en espera de un trasplante de rifidn de
donante fallecido, el tiempo en la lista
de espera para los receptores se redu-
jo de 95 meses a 4 meses después del
tratamiento [33].

De manera similar, en este estudio el
rechazo del injerto fue menor a lo ob-
tenido en otros estudios en los que no
se incluyd la plasmaféresis dentro del
esquema de tratamiento inmunosupre-
sor combinado (12% frente 37%), pero
similar en cuanto a la supervivencia del
injerto (80% frente a 84%) [33].

En resumen, los hallazgos de este estu-
dio sugieren que el protocolo combi-
nado con inmunoglobulina intraveno-
sa y plasmaféresis que se usd, podria
ofrecer beneficios importantes en la
reduccién de los anticuerpos especi-
ficos de donante, evidenciados por la
reduccion del tiempo en las listas de
espera de trasplante de rindn o com-
binado higado-riidn, de los pacientes
hipersensibilizados; ademas, una tasa
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de rechazo mediada por anticuerpos
menores y grados de supervivencia
aceptables. Ademds, este estudio,
aunque en una pequefa cohorte, es
el primero a nivel local en el que se
describen las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas e inmunoldgicas de
una poblacién de pacientes altamente
sensibilizados.

Conclusiones

A pesar de la gran variedad de proto-
colos propuestos por los diferentes
grupos en el mundo para realizar un
trasplante de manera exitosa, en la po-
blacién especial de pacientes altamen-
te sensibilizados no ha sido plenamente
establecido un protocolo 6ptimo de in-
munosupresion. Los resultados obteni-
dos en la pequena cohorte del presente
estudio sugieren que el protocolo de
inmunosupresion aplicado podria ser
considerado como una opcién para el
manejo de esta poblacién. Por lo tan-
to, se requieren mas estudios clinicos
prospectivos y de cohorte que permitan
confirmar estos hallazgos y determinar
las complicaciones postrasplantes, in-
cluyendo la supervivencia de los injer-
tos a largo plazo. Adicionalmente, se
deberd considerar el individualizar es-
tos protocolos de acuerdo con la expe-
riencia de cada centro.
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