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INTRODUCCIÓN

El rechazo mediado por anticuerpos (AMR, por sus siglas en 
inglés) sigue siendo una de las complicaciones más desafiantes 
en el trasplante renal, pues contribuye significativamente a la 
pérdida del injerto1-3. Su diagnóstico se basa en los criterios 
serológicos, morfológicos y moleculares establecidos por la cla-
sificación de Banff4. Varios mecanismos están implicados en el 
desarrollo del AMR, iniciados por respuestas inmunológicas es-
pecíficas del donante que incluyen tanto vías dependientes 
como independientes de anticuerpos. Estos procesos activan 
mecanismos mediados por el complemento y reclutan células 
inmunitarias, como las células natural killer (NK) y los monoci-
tos, lo que culmina en daño endotelial e inflamación1,5. A pesar 
de los avances en la comprensión de las vías inmunológicas 
asociadas al rechazo, la identificación de posibles dianas tera-
péuticas y el desarrollo de estrategias de monitorización, las 
opciones de tratamiento actuales no logran controlar eficaz-
mente el AMR1,6-13. Los enfoques terapéuticos vigentes se basan 
principalmente en consensos de expertos y carecen del respaldo 
sólido de datos procedentes de ensayos clínicos aleatorizados y 
controlados12,14. Entre las terapias actuales para el manejo del 
AMR se encuentran el recambio plasmático y la administración 
de inmunoglobulina intravenosa, que han demostrado una efi-
cacia parcial12,14. Asimismo, los ensayos clínicos que han evalua-
do el uso del anticuerpo anti-CD20 (rituximab) han mostrado 
resultados limitados en términos de eficacia6,7,15. Otras estrate-
gias, como el uso del anticuerpo anti-C5 (eculizumab) y el inhi-

bidor del proteasoma (bortezomib), no han logrado cumplir con 
los objetivos esperados8,9. Clazakizumab, un anticuerpo mono-
clonal (mAb, por sus siglas en inglés) dirigido contra la interleu-
cina 6 (IL-6), mostró resultados prometedores en un estudio 
piloto, pero no se han confirmado en un reciente ensayo clínico 
de fase 3 interrumpido de forma prematura debido a una efica-
cia insuficiente13,14. Actualmente, se lleva a cabo un ensayo clí-
nico aleatorizado con tocilizumab, otro inhibidor de la IL-616. La 
figura 1 ilustra las posibles dianas terapéuticas en el AMR. La 
tabla 1 resume los resultados de ensayos clínicos publicados 
hasta la fecha que han evaluado la efectividad de tratamientos 
dirigidos contra el AMR. Existe, por tanto, una necesidad tera-
péutica no satisfecha de estrategias más eficaces, especialmen-
te en casos activos y crónicos activos. La realización de ensayos 
clínicos aleatorizados que investiguen nuevas dianas terapéuti-
cas es fundamental.

Recientemente, los mAb dirigidos contra CD38 han demostrado 
una eficacia significativa en la eliminación de células plasmáticas 
malignas y han logrado grandes tasas de remisión en pacientes 
con mieloma múltiple17-19. El CD38 es una glucoproteína trans-
membrana ampliamente expresada en células inmunitarias y 
hematopoyéticas, en particular en células plasmáticas y células 
NK20. El éxito de los ensayos clínicos en mieloma múltiple ha 
posicionado a CD38 como una diana terapéutica prometedora 
en el AMR, con el potencial de eliminar tanto las células plas-
máticas productoras de anticuerpos específicos del donante 
(DSA, por sus siglas en inglés) como las células NK, que se con-
sideran clave en la inflamación microvascular (MVI, por sus si-
glas en inglés), lesión característica del AMR21-23. 

DESCRIPCIÓN DEL ENSAYO CLÍNICO

En un estudio publicado en junio de 2024 en el New England 
Journal of Medicine, Mayer et al. comunicaron los resultados de 
un ensayo clínico de fase 2, aleatorizado y controlado, que eva-
luaba felzartamab, un mAb IgG1 completamente humanizado 
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dirigido contra CD38, como tratamiento para el AMR activo y 
crónico activo24. El objetivo principal del ensayo fue valorar el 
perfil de seguridad, los efectos adversos y la eficacia preliminar 
de felzartamab. Entre los objetivos secundarios se incluyó la 
resolución del AMR (definida como AMR inactivo o no AMR), la 
reducción de la puntuación total de MVI (suma de la glomeru-
litis y la capilaritis peritubular), la disminución de la intensidad 
de fluorescencia media (MFI, por sus siglas en inglés) de los DSA 
y la estabilización de los marcadores moleculares de daño24. 

El ensayo clínico, llevado a cabo en la Medical University of 
Vienna y la Charité Universitätsmedizin de Berlín entre octubre 
de 2021 y marzo de 2023, incluyó a 22 receptores de trasplan-
te renal diagnosticados de AMR activo o crónico activo confir-
mado por biopsia al menos 180 días postrasplante. Los partici-
pantes fueron distribuidos al azar en una proporción de 1:1 para 
recibir felzartamab o placebo. Durante un periodo de 20 sema-
nas, los pacientes recibieron nueve infusiones intravenosas de 
felzartamab a una dosis de 16 mg/kg de peso corporal o place-

bo. Las dosis se administraron en infusiones semanales durante 
4 semanas, seguidas de infusiones mensuales durante 5 meses. 
El grupo placebo recibió infusiones simuladas de solución salina 
fisiológica siguiendo el mismo esquema. El seguimiento del es-
tudio duró 52 semanas. El análisis se realizó según el principio 
de intención de tratar. Los pacientes fueron evaluados con fre-
cuencia (17 visitas durante el año de seguimiento) y la recogida 
de datos relacionados con la seguridad y la eficacia preliminar 
del fármaco fue exhaustiva. El tiempo medio desde el trasplan-
te hasta la inclusión en el ensayo clínico fue de 9 años (rango 
intercuartílico, de 5 a 18 años). La media de edad fue superior 
en el grupo de placebo (42 frente a 56 años) y el filtrado glo-
merular estimado fue mayor en el grupo de felzartamab [60 
(35-69) frente a 36 (31-43) ml/min/1,73 m2]. Siete pacientes 
presentaban AMR activo (4 en el grupo de felzartamab y 3 en 
el grupo de placebo) y 15 AMR crónico activo (7 pacientes y 8 
pacientes, respectivamente). Tres pacientes tenían rechazo lími-
te concomitante (2 en el grupo de felzartamab y 1 en el grupo 
de placebo). En cambio, se habían excluido a aquellos con re-

Figura 1.  Posibles dianas terapéuticas en el AMR. Imagen creada a partir de Bohmig et al. Transpl Int. 2019.30 Creado 
en BioRender. Buxeda, A. (2024) https://BioRender.com/j87p565. Los bloqueadores de la coestimulación, los anticuerpos 
monoclonales (mAb) dirigidos al eje IL-6/receptor de IL-6 o al factor estimulador de linfocitos B (BLyS) tienen el potencial de inhibir 
la activación y diferenciación de las células B, además de comprometer la generación y la supervivencia de las células plasmáticas. 
Adicionalmente, los antagonistas de la IL-6 podrían favorecer la formación de células T reguladoras. Asimismo, los inhibidores del 
proteasoma y los mAb anti-CD38 destacan por su capacidad para deplecionar células plasmáticas productoras de aloanticuerpos; 
en el caso de los mAb anti-CD38, también ejercen efectos sobre las células NK y las células T reguladoras. En cuanto 
a los inhibidores del complemento, estos actúan bloqueando el complejo C1, un componente esencial de la vía clásica 
del complemento, o interfieren en el componente terminal C5 (como el eculizumab) e impiden la formación del complejo 
de ataque a la membrana y la generación de la anafilatoxina C5a. Por último, la inmunoglobulina intravenosa tiene 
un mecanismo de acción multifacético que incluye la modulación de la activación de células B y T, la regulación de la formación 
y reciclaje de anticuerpos, y la inhibición de la activación del sistema del complemento.

https://BioRender.com/j87p565


18

	◗ ARTÍCULO DE ALTO IMPACTO EN NEFROLOGÍA

NefroPlus n 2024 n Vol. 16 n N.° 2

Ta
b

la
 1

. 
En

sa
yo

s 
cl

ín
ic

o
s 

q
u

e 
ev

al
ú

an
 la

 e
fe

ct
iv

id
ad

 d
e 

tr
at

am
ie

n
to

s 
d

ir
ig

id
o

s 
fr

en
te

 a
l r

ec
h

az
o

 m
ed

ia
d

o
 p

o
r 

an
ti

cu
er

p
o

s 
(A

M
R

)

D
ia

n
a 

te
ra

p
éu

ti
ca

Tr
at

am
ie

n
to

Fa
se

 d
el

 
en

sa
yo

 
cl

ín
ic

o
N

o
m

b
re

 d
el

 
en

sa
yo

 c
lín

ic
o

A
u

to
r

Po
b

la
ci

ó
n

O
b

je
ti

vo
 p

ri
n

ci
p

al
H

al
la

zg
o

s 
cl

av
e

C
él

u
la

 B
(a

nt
i-C

D
20

)
Ri

tu
xi

m
ab

Fa
se

 3
RI

TU
X

 E
RA

H
Sa

ut
en

et
 B

 e
t 

al
.6

(2
01

6)
A

M
R 

ac
tiv

o
<

 1
 a

ño
 p

os
TR

Efi
ca

ci
a 

y 
se

gu
rid

ad
Ri

tu
xi

m
ab

 n
o 

ap
or

ta
 

be
ne

fic
io

 a
di

ci
on

al
 

al
 t

ra
ta

m
ie

nt
o 

co
nv

en
ci

on
al

 c
on

 IV
IG

, 
re

ca
m

bi
os

 p
la

sm
át

ic
os

 
o 

es
te

ro
id

es

C
él

u
la

 B
(a

nt
i-C

D
20

)
Ri

tu
xi

m
ab

 +
 

IV
IG

Fa
se

 2
b

TR
IT

O
N

M
or

es
o 

F 
et

 a
l.7

(2
01

8)
A

M
R 

cr
ón

ic
o

H
LA

-D
SA

+
Efi

ca
ci

a 
y 

se
gu

rid
ad

Re
cl

ut
am

ie
nt

o 
de

te
ni

do
 

pr
em

at
ur

am
en

te
 

po
r 

di
fic

ul
ta

de
s 

en
 la

 in
cl

us
ió

n.
 P

es
e 

a 
si

m
ila

r 
pe

rfi
l 

de
 s

eg
ur

id
ad

 e
nt

re
 

gr
up

os
, n

o 
se

 o
bs

er
va

n 
be

ne
fic

io
s 

cl
ín

ic
os

 e
n 

el
 

gr
up

o 
de

 t
ra

ta
m

ie
nt

o 
fr

en
te

 a
 p

la
ce

bo

C
él

u
la

 B
(a

nt
i-C

D
20

)
Ri

tu
xi

m
ab

Fa
se

 4
Ri

tu
xi

C
A

N
-C

4
Sh

iu
 K

Y
 e

t 
al

.15

(2
02

0)
A

M
R 

cr
ón

ic
o

>
 6

 m
es

es
 p

os
TR

Fu
nc

ió
n 

re
na

l 
y 

pr
ot

ei
nu

ria
In

te
rr

up
ci

ón
 p

re
m

at
ur

a 
de

l r
ec

lu
ta

m
ie

nt
o 

 
po

r 
fu

til
id

ad

m
A

b 
an

ti-
IL

-6
C

la
za

ki
m

um
ab

Fa
se

 2
-

D
ob

er
er

 K
 e

t 
al

.11
 

(2
02

1)
A

M
R 

ta
rd

ío
H

LA
-D

SA
+

≥
 3

65
 d

ía
s 

po
sT

R

Se
gu

rid
ad

 y
 e

fic
ac

ia
In

te
rr

up
ci

ón
 d

el
 e

ns
ay

o 
po

r 
ev

en
to

s 
ad

ve
rs

os
 

se
cu

nd
ar

io
s 

al
 f

ár
m

ac
o

C
él

u
la

 p
la

sm
át

ic
a

(in
hi

bi
do

r 
de

l 
pr

ot
ea

so
m

a)

Bo
rt

ez
om

ib
Fa

se
 2

BO
RT

EJ
EC

T
Es

ka
nd

ar
y 

F 
et

 a
l.8  

(2
01

8)
A

M
R 

ta
rd

ío
 

H
LA

-D
SA

+
≥

 1
80

 d
ía

s 
po

sT
R

Fu
nc

ió
n 

re
na

l 
(m

ar
ca

do
r 

su
br

og
ad

o 
de

 s
up

er
vi

ve
nc

ia
 d

el
 

in
je

rt
o)

N
o 

ap
or

ta
 b

en
efi

ci
os

. 
M

ay
or

 t
ox

ic
id

ad
 

ga
st

ro
in

te
st

in
al

 
y 

he
m

at
ol

óg
ic

a 
en

 e
l g

ru
po

 d
e 

tr
at

am
ie

nt
o



	◗ ARTÍCULO DE ALTO IMPACTO EN NEFROLOGÍA

19NefroPlus n 2024 n Vol. 16 n N.° 2

C
él

u
la

 p
la

sm
át

ic
a 

y 
cé

lu
la

 N
K

 
(m

A
b 

an
ti-

C
D

38
)

Fe
lz

ar
ta

m
ab

 
Fa

se
 2

-
M

ay
er

 K
A

 e
t 

al
.24

(2
02

4)
A

M
R 

ac
tiv

o 
y 

cr
ón

ic
o 

ac
tiv

o
H

LA
-D

SA
+

≥
 1

80
 d

ía
s 

po
sT

R

Se
gu

rid
ad

, e
fic

ac
ia

 
pr

el
im

in
ar

Pe
rfi

l d
e 

se
gu

rid
ad

 
y 

ef
ec

to
s 

ad
ve

rs
os

 
ac

ep
ta

bl
es

. M
ay

or
 

re
so

lu
ci

ón
 d

el
 A

M
R 

y 
M

V
I e

n 
el

 g
ru

po
 d

e 
tr

at
am

ie
nt

o 
 

a 
la

s 
24

 s
em

an
as

C
o

m
p

le
m

en
to

(C
P,

 A
P,

 L
P)

C
1-

IN
H

Fa
se

 2
b

-
M

on
tg

om
er

y 
RA

 
et

 a
l.29

(2
01

6)

A
M

R 
H

LA
-D

SA
+

<
 1

 a
ño

 p
os

TR
Se

gu
rid

ad
N

o 
se

 o
bs

er
va

ro
n 

di
fe

re
nc

ia
s 

si
gn

ifi
ca

tiv
as

 
en

 c
ua

nt
o 

a 
se

gu
rid

ad
 

en
tr

e 
el

 g
ru

po
 

de
 t

ra
ta

m
ie

nt
o 

fr
en

te
 

a 
pl

ac
eb

o

C
o

m
p

le
m

en
to

(m
A

b 
an

ti-
C

5)
Ec

ul
iz

um
ab

Fa
se

 3
-

K
ul

ka
rn

i S
 e

t 
al

.9

(2
01

7)
H

LA
-D

SA
+

 y
 

de
te

rio
ro

 d
e 

fu
nc

ió
n 

re
na

l 
(d

efi
ni

do
 c

om
o 

re
du

cc
ió

n 
de

l 2
0%

 
de

l F
G

e 
du

ra
nt

e 
lo

s 
12

 m
es

es
 

pr
ev

io
s 

a 
la

 in
cl

us
ió

n)
>

 6
 m

es
es

 p
os

TR

Fi
ltr

ad
o 

gl
om

er
ul

ar
Re

cl
ut

am
ie

nt
o 

de
te

ni
do

 
pr

em
at

ur
am

en
te

 
po

r 
di

fic
ul

ta
de

s 
en

 
la

 in
cl

us
ió

n.
 E

st
ud

io
 

co
n 

po
de

r 
es

ta
dí

st
ic

o 
in

su
fic

ie
nt

e
El

 t
ra

ta
m

ie
nt

o 
co

n 
ec

ul
iz

um
ab

 p
od

ría
 

es
ta

bi
liz

ar
 la

 f
un

ci
ón

 
re

na
l e

n 
pa

ci
en

te
s 

co
n 

D
SA

 p
er

si
st

en
te

s

C
o

m
p

le
m

en
to

(m
A

b 
an

ti-
C

1s
)

BI
V

V
00

9
Fa

se
 1

b
-

Es
ka

nd
ar

y 
F 

et
 a

l.10

(2
02

0)
A

M
R 

ac
tiv

o 
o 

cr
ón

ic
o 

ac
tiv

o 
ta

rd
ío

H
LA

-D
SA

+
≥

 1
80

 d
ía

s 
po

sT
R

+ Si
gn

os
 d

e 
ac

tiv
ac

ió
n 

de
l C

P 
(d

ep
ós

ito
 d

e 
C

4d
 

en
 C

PT
 o

 D
SA

 
fij

ad
or

es
 d

e 
co

m
pl

em
en

to
)

Se
gu

rid
ad

 y
 

to
le

ra
bi

lid
ad

BI
V

V
00

9 
bl

oq
ue

a 
efi

ca
zm

en
te

 
la

 a
ct

iv
ac

ió
n 

de
 C

P 
m

ed
ia

da
 p

or
 

an
tic

ue
rp

os
, p

er
o 

la
 c

or
ta

 d
ur

ac
ió

n 
de

l 
tr

at
am

ie
nt

o 
no

 t
uv

o 
ef

ec
to

 e
n 

lo
s 

ín
di

ce
s 

de
 

ac
tiv

id
ad

 d
el

 A
M

R 
ta

rd
ío

A
P:

 v
ía

 a
lte

rn
at

iv
a 

de
l c

om
pl

em
en

to
; C

P:
 v

ía
 c

lá
si

ca
 d

el
 c

om
pl

em
en

to
; C

PT
: c

ap
ila

r 
pe

rit
ub

ul
ar

; F
G

e:
 fi

ltr
ad

o 
gl

om
er

ul
ar

 e
st

im
ad

o;
 H

LA
-D

SA
: a

nt
ic

ue
rp

os
 a

nt
i-H

LA
 e

sp
ec

ífi
co

s 
de

l d
on

an
te

; I
L-

6:
 in

te
rle

uc
in

a 
6;

 IV
IG

: i
nm

un
og

lo
bu

lin
as

 in
tr

av
en

os
as

; L
P:

 v
ía

 d
e 

la
s 

le
ct

in
as

 d
el

 c
om

pl
em

en
to

; m
A

b:
 a

nt
ic

ue
rp

o 
m

on
oc

lo
na

l; 
M

V
I: 

in
fla

m
ac

ió
n 

m
ic

ro
va

sc
ul

ar
; N

K
: n

at
ur

al
 k

ill
er

; T
R:

 t
ra

sp
la

nt
e 

re
na

l.



20

	◗ ARTÍCULO DE ALTO IMPACTO EN NEFROLOGÍA

NefroPlus n 2024 n Vol. 16 n N.° 2

chazo mediado por células T (TCMR, por sus siglas en inglés), 
microangiopatía trombótica, glomerulonefritis postrasplante o 
nefropatía por poliomavirus BK. La mayoría de los receptores 
(59%) tenían HLA-DSA de clase II de forma exclusiva y el 82% 
de los pacientes recibían triple terapia inmunosupresora antes 
de la inclusión. 

Globalmente, el tratamiento con felzartamab mostró un perfil 
de seguridad favorable. Aunque en el estudio se comunicó una 
mayor incidencia de eventos adversos en el grupo de felzarta-
mab que en el grupo de placebo (119 frente a 82 eventos), 
estos fueron principalmente de carácter leve o moderado. De 
los 119 eventos adversos, 8 estuvieron relacionados con la infu-
sión de la primera dosis del fármaco y se resolvieron mediante 
ajustes en el tiempo de infusión y la administración de corticoi-
des y antipiréticos. Asimismo, la frecuencia de eventos adversos 
graves (principalmente relacionados con infecciones) fue menor 
en el grupo de felzartamab [1 paciente (9%) frente a 4 pacien-
tes (36%)]. Ningún paciente tuvo que suspender el fármaco 
debido a eventos adversos y no se comunicaron eventos adver-
sos mortales.

Un total de 21 pacientes completaron el ensayo clínico después 
de que 1 receptor en el grupo de placebo presentara pérdida del 
injerto debido a rechazo a las 14 semanas. Se realizó biopsia renal 
al inicio del ensayo, a las 24 y a las 52 semanas a todos los parti-
cipantes que completaron el estudio. A las 24 semanas, la reso-
lución del AMR fue mayor en el grupo de felzartamab que en el 
de placebo (el 82 frente al 20%). A ello se le sumó una menor 
puntuación total de MVI en el grupo de tratamiento, una mayor 
reducción de la puntuación molecular, una disminución modesta 
de la MFI del DSA inmunodominante, una disminución significa-
tiva de los niveles de ADN libre circulante derivado del donante 
(dd-cfDNA) y una disminución de las células NK en sangre perifé-
rica. Sin embargo, tras la interrupción del tratamiento a las 24 
semanas, se puso de manifiesto la recurrencia del AMR en el 
33,3% de los pacientes en la biopsia del año, junto a un aumen-
to de la puntuación molecular y de los niveles de biomarcadores 
en sangre (dd-cfDNA, entre otros) que alcanzaron cifras similares 
a las iniciales, un hallazgo potencialmente problemático. Asimis-
mo, un paciente del grupo de felzartamab desarrolló TCMR sub-
clínico a las 24 h, el cual se resolvió posteriormente. Este hallazgo 
podría ser motivo de preocupación, ya que la terapia anti-CD38 
puede afectar a otros tipos celulares, en especial a las células T 
reguladoras, lo que podría predisponer al paciente a TCMR25. El 
análisis exhaustivo de la evolución de subpoblaciones linfocitarias 
en sangre periférica, así como la realización de análisis funciona-
les de estas tras la administración del fármaco en pacientes con 
AMR sería, sin duda, interesante de conocer. Un aspecto intere-
sante señalado por los autores es que la carga viral del Torque 
teno virus, virus comensal no patógeno que se utiliza como mar-
cador de inmunidad funcional, se mantuvo similar entre los gru-
pos, lo que indica que la carga global de inmunosupresión no se 
incrementó tras el tratamiento con felzartamab. Finalmente, aun-
que el ensayo no estaba diseñado para evaluar resultados clínicos, 
los resultados sugieren una posible estabilización de la pendiente 
del filtrado glomerular estimado, lo cual es un marcador sustituto 
de la supervivencia del injerto a largo plazo.

LIMITACIONES DEL ENSAYO CLÍNICO

La principal preocupación que nos genera este ensayo clínico es 
que el efecto del felzartamab no fue duradero tras interrumpir 
el tratamiento. Algunos pacientes mostraron recurrencia del 
AMR en la semana 52 y la mayoría presentó aumento de la 
puntuación molecular y repunte de los niveles de biomarcadores 
en sangre. Ello sugiere la necesidad de una administración «cró-
nica» para controlar los mecanismos de daño y prevenir la pér-
dida del injerto relacionada con el rechazo a largo plazo. Ade-
más, felzartamab fue comparado con placebo en lugar de con 
otras estrategias terapéuticas del AMR, de manera que no se 
puede hablar de superioridad frente a los tratamientos actuales. 
Asimismo, la principal limitación para la aplicabilidad de estos 
resultados a nuestro medio es que las características de los do-
nantes y receptores son diferentes a nuestra realidad. Según 
datos de 2023 de la Organización Nacional de Trasplantes 
(ONT), en España menos del 15% de los donantes y del 19% 
de los receptores era menor de 45 años26. Sin embargo, la me-
dia de edad de los donantes y receptores en el ensayo fue de 
43 y 39 años, respectivamente. Además, el 27% de los trasplan-
tes del ensayo fueron de donante vivo, mientras que en nuestro 
medio esta cifra no alcanza el 8%26. Una limitación adicional es 
la inclusión de una población predominantemente europea 
caucásica, sin participación de pacientes de otra ascendencia. Si 
bien los resultados del estudio podrían ser aplicables a la reali-
dad de nuestra área, estos podrían no ser generalizables a po-
blaciones de trasplante de otras regiones como Norteamérica o 
Asia.

CONTEXTO DE USO DEL FÁRMACO DEL ENSAYO CLÍNICO

El AMR es causa frecuente de disfunción y pérdida del injerto 
renal en las unidades de trasplante renal. En un estudio recien-
te llevado a cabo en el Hospital del Mar de Barcelona, observa-
mos que hasta el 32,3% de los receptores perdían el injerto por 
disfunción crónica del injerto sin biopsia y hasta el 15,9% por 
AMR biopsiado3. 

En 2023, En España se realizaron un total de 3.690 trasplantes 
renales y se alcanzó una tasa de 76,8 trasplantes por millón de 
habitantes, consolidándose como uno de los países con mayor 
actividad trasplantadora a nivel mundial26. De estos, 152 se lle-
varon a cabo a través del programa PATHI (Plan Nacional de 
Acceso al Trasplante Renal para Pacientes Hiperinmunizados), 
que facilita el acceso al trasplante en individuos altamente sen-
sibilizados con un panel reactivo de anticuerpos (PRAc) igual o 
superior al 98%. Estos receptores de trasplante renal hiperin-
munizados se enfrentan a un riesgo mucho mayor de desarrollar 
AMR incluso cuando acceden a un trasplante HLA compatible27. 
Sin embargo, el programa solo proporciona un trasplante com-
patible al 20% de los candidatos con PRAc del 100%26, lo que 
ha llevado a implementar estrategias de delisting que permiten 
hacer un trasplante HLA incompatible, aceptando sobre todo 
DSA no fijadores de complemento con MFI de baja intensidad28. 
Estos pacientes presentan una elevada incidencia de AMR pos-
trasplante28. Aunque los pacientes altamente sensibilizados no 
fueron el grupo objetivo del ensayo clínico realizado por Mayer 
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et al., podrían ser uno de los colectivos que más se beneficien 
del tratamiento con felzartamab.

En la actualidad, una vez que se desarrolla el AMR, la pérdida 
del injerto es casi inevitable en un tiempo variable. Además, el 
acceso a un retrasplante puede ser más complicado en estos 
casos. Por todo ello, es esencial aunar esfuerzos en la búsqueda 
de un tratamiento eficaz frente al AMR. 

CONCLUSIONES

Tras casi tres décadas del reconocimiento del AMR como enti-
dad4, este pequeño ensayo clínico de Mayer et al. aporta un 
rayo de esperanza en su tratamiento. Si bien es prematuro afir-
mar que el mAb anti-CD38 felzartamab es una opción terapéu-

tica definitiva, es el primer ensayo que muestra cambios signifi-
cativos a nivel morfológico, molecular y de biomarcadores (ej. 
dd-cfDNA) en pacientes con AMR. De hecho, se pone en mar-
cha un ensayo clínico de fase 3 con una cohorte mayor para 
validar estos resultados. Dada la complejidad de los mecanismos 
que conducen al desarrollo de AMR, es probable que se requie-
ra un enfoque combinado dirigido a células B, células plasmáti-
cas, células NK y vías dependientes del complemento. La reali-
zación de ensayos clínicos más grandes que validen estos 
resultados y comparen felzartamab con otras terapias será clave 
para validar su potencial. 
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