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RESUMEN

Los pacientes con antigenos leucocitarios humanos (HLA, human leukocyte antigens) incompatibles presentan una prue-
ba cruzada positiva frente a su donante y esta asociada a la existencia de anticuerpos especificos.

Las opciones de trasplante renal con HLA incompatibles son la incorporacién a un programa de trasplante renal cruzado,
la desensibilizacion, la inclusién en lista de espera en programas para pacientes hipersensibilizados, como el Plan Nacio-
nal de Acceso al Trasplante a Pacientes Hiperinmunizados (PATHI) en Espafia o el Kidney Allocation System (KAS) en
EE. UU., y, posiblemente, la combinacion de las tres. La eleccién de una u otra dependera de la disposicién de un donan-
te vivo, del grado de sensibilizacion y las caracteristicas de los programas de trasplante de cada pais.

La probabilidad de trasplante renal mediante la donacién cruzada en pacientes sensibilizados es inferior al 20%, con baja
incidencia de rechazo y excelente tasa de supervivencia. La probabilidad, si se emplea la desensibilizacion, oscila entre el
37 y el 96%, variando los resultados segun los protocolos empleados, que presentan una frecuencia elevada de rechazo
agudo mediado por anticuerpos. La inclusion en lista de pacientes hipersensibilizados (KAS o PATHI) ha permitido el tras-
plante hasta el 30% en 3 afios, con una incidencia de rechazo menor que con desensibilizacién. Dada la baja probabilidad
de trasplante que incluya las opciones por separado, se han realizado trasplantes renales tras desensibilizaciéon en progra-
mas de trasplante cruzado, por lo que se ha reducido el tiempo en la lista de espera con excelentes resultados.

Las opciones actuales son insuficientes para resolver, en su mayoria y con efectividad, el acceso al trasplante de pacientes
hiperinmunizados, por lo que es necesario implementar medidas adicionales, como nuevos agentes desensibilizantes,
optimizacién de donantes y receptores, combinacién de programas de donante cruzado o donante fallecido con desen-
sibilizacién y, muy importante, medidas encaminadas a la prevencién de la sensibilizacion.

Palabras clave: Citotoxicidad mediada por complemento. Citometria de flujo. cPRA. Desensibilizacion. Eculizumab.
Hipersensibilizados. HLA incompatibles. Imlifidasa. Inmunoadsorcién. Inmunoglobulinas. KPD. MFI. NKR. NLDSS. PATHI. KAS.
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HLA incompatible kidney transplantation. Review

HLA incompatible patients present a cross-match positive against donor and this event is associated with the presence
of donor specific antibodies.

The HLA incompatible kidney transplantation options are kidney paired transplantation, the desensitization, the patient
allocation in specifics programs of hipersensitized patients (PATHI, KAS) and possibly the combination of three. The
election of one or other will depend on the possibility of living donor, the grade of sensitization and the specifics char-
acteristics of wait list of each country.
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The probability of kidney transplantation in kidney paired transplantation in hipersensitized patients is lower 20%, but
this approach offers an excellent survival with low incidence of acute rejection. The probability of kidney transplantation
using desensitization ranges between 37 and 96% presenting a higher incidence of acute rejection. The allocation in
specifics programs like KAS or PATHI, had permitted the possibility of kidney transplantation in 30% of patients in 3 years
with a lower incidence of acute rejection respect to desensitization but higher respect to kidney paired transplantation.
The combination of desensitization with kidney paired transplantation has showed excellent results in some hospitals in
the USA.

The current options are enough to solve with efficacy the access to the kidney transplantation in hipersensitized patients,
being necessary to implement additional protocols: new agents, optimization of donors and recipients, the combination
of desensitization with allocation programs or kidney paired transplantation and prevention measures to avoid sensiti-

zation.

Key words: Complement-dependent cytotoxicity. Flow cytometric. cPRA. Desensitization. Eculizumab. Hypersensitization.
Incompatible HLA. Imlifidase. Inmunoadsorption. Immunoglobulins. KDP. MFI. NKR. NLDSS. PATHI. KAS. Plasmapheresis.

Kidney paired donor transplant. Rituximab.

INTRODUCCION

El trasplante renal se considera la mejor opcion terapéutica de
la insuficiencia renal cronica'. En Espana, en 2019 se realizaron
3.415 trasplantes renales, con una tasa de donacion de 49 ppm,
una tasa de trasplante de 116 ppm y una tasa de trasplante
renal de 76,8 ppm, lo que hace que sea el primer pais del mun-
do en donacién y en trasplante renal?. Cada afio se incorporan
al programa de dialisis el 2,3% de pacientes procedentes de un
trasplante en situacion de disfuncién crénica segun los datos del
Registro Espanol de Enfermos Renales de 2016°. Esto, unido a
pacientes que han tenido embarazos y que han precisado el uso
de transfusiones, hace que la cifra de pacientes altamente sen-
sibilizados, aguellos con una reactividad estimada frente al pan-
el (cPRA) superior al 98%, en lista de espera en Espafna haya
aumentando progresivamente hasta el 13,8% en el uUltimo in-
forme del PATHI. Esta incidencia en otros paises es variable, con
el 7,1% en EE. UU.%, el 16,8% en Corea® o el 26% en el Regis-
tro Inglés’, si bien este Ultimo esta basado en pacientes sensibi-
lizados mas del 85%. El nimero de pacientes altamente sensi-
bilizados es cada vez mayor, lo que, unido a la imposibilidad de
lograr un donante con una prueba cruzada negativa, hace que
estos pacientes permanezcan un gran periodo de tiempo en las
listas de espera. En 2018 se publicaron los resultados de un
grupo internacional de trabajo para tratar de afrontar el proble-
ma de la sensibilizacion en trasplante®.

La definicion de paciente sensibilizado es bastante ambigua,
pero la presencia de anticuerpos frente a su donante en el sue-
ro de un candidato a trasplante se considera un factor de riesgo
para desarrollar un rechazo mediado por anticuerpos y, por tan-
to, contraindicaria el trasplante®. La cifra o punto de corte para
considerar a un paciente hipersensible varia segun los paises, los
métodos de calculo, los registros y las series. En Francia, el 25%
de los pacientes en lista de espera tienen una reactividad frente
al panel (PRA) por encima del 5%'°. En 2006, datos de la United
Network for Organ Sharing (UNOS) encuentran un tiempo de
espera del trasplante 2 veces superior en aquellos pacientes con
PRA superior al 30% frente a los que presentan una PRA inferior

y, por tanto, definiendo sensibilizados a aquellos con una PRA
superior al 30%", si bien el término de altamente sensibilizado
se reserva para candidatos al trasplante con una cPRA superior
al 80%''* o en determinados programas superior o igual al
98%*. Aunque la cifra de cPRA es importante en el prondstico
de pacientes y sobre todo el sistema de asignacién a determi-
nados programas de trasplante, la sola presencia de un anticuer-
po en el suero de un paciente frente a su donante ya condicio-
na la posibilidad del trasplante.

La deteccion de pacientes sensibilizados ha cambiado notable-
mente en los Ultimos afios con el avance de técnicas muy sen-
sibles, que son capaces de detectar niveles muy bajos de anti-
cuerpos, ademas de identificar la clase de anticuerpo''. Con
esta tecnologia, podemos conocer la fuerza o intensidad de la
sensibilizacion, la especificidad antigénica, la capacidad de fijar
el complemento o determinar el tipo de inmunoglobulina que
conforma el anticuerpo. El riesgo de que un paciente hipersen-
sible pueda presentar un rechazo agudo mediado por anticuer-
pos esta estratificado seguin estas Ultimas caracteristicas’®.

Las opciones de trasplante para pacientes hipersensibles varian
en funcién de la existencia de un donante vivo o no. Si no existe
incompatibilidad, se procederia al trasplante; si, por el contrario,
existe incompatibilidad entre donante y receptor, las opciones
van a la incorporacion en listas de trasplante renal cruzado (TRC),
tratamiento mediante desensibilizacion (DS) o incorporacion a
listas de donante fallecido, tanto locales como especificas para
pacientes hipersensibilizados: KAS (EE. UU.) o PATHI (Espafa),
entre otras. Desde hace casi 2 décadas se han disefado proto-
colos de desensibilizacién basados en el tratamiento con inmu-
noglobulinas intravenosas (IVG), distintas técnicas de aféresis y
agentes deplecionantes de linfocitos B o células plasmaticas, con
diferentes resultados. Recientemente, se han incorporado nue-
vas opciones de desensibilizacion que incluyen: agentes blo-
queadores del complemento, imlifidasa (endopeptidasa) y agen-
tes bloqueantes de interleucina 6 (IL-6) o de su receptor, que han
hecho que disminuya la incidencia de rechazo agudo, si bien el
pronéstico a medio plazo se desconoce'.
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El objetivo del presente trabajo es realizar una aproximacion al
manejo del paciente con HLA incompatibles, bien sea porque
presenta titulos elevados de cPRA o titulos bajos, pero con una
prueba cruzada positiva frente a su donante.

DEFINICION

Se considera sensibilizado al paciente que en algin momento
de su vida ha desarrollado anticuerpos anti-HLA. La presencia
de anticuerpos anti-HLA en el suero del receptor dirigidos fren-
te a su donante predispone a presentar una prueba cruzada
positiva y es una contraindicacion para la realizacién del tras-
plante?, y, si este se lleva a cabo en esas condiciones, presenta-
ré4 un rechazo hiperagudo, caracterizado por la infiltracion de
neutrdéfilos en los glomérulos y capilares peritubulares con he-
morragia intersticial, necrosis fibrinoide y trombosis de pronés-
tico irreversible’®.

Hace menos de 30 anos se consideraban hipersensibilizados
aquellos pacientes con mas de 50% del PRA'™. En EE. UU., una
tercera parte de los pacientes en lista de espera para un tras-
plante estan sensibilizados (cPRA superior al 20%) y se definen
como muy sensibilizados a partir de mas del 80% de cPRA 'y
altamente sensibilizados por encima del 99% del cPRA™. En
Reino Unido, este Ultimo punto de corte estd en cPRA del 85%7,
en Eurotransplant del 85%2°, en Portugal del 50-80%?2', en Tur-
qufa del 80%?% y en Taiwan del 80%2. En Espana, el programa
PATHI* establece una cifra de corte para su inclusion del 98%
de cPRA. La importancia de estas cifras reside en que van a
condicionar la posibilidad de acceso a un trasplante. En un
modelo matematico desarrollado en EE. UU., para un paciente
altamente sensibilizado (cPRA del 99,999%) se necesitarian
300.000 cruces para obtener un donante compatible'.

CAUSAS DE SENSIBILIZACION

Existen factores sensibilizantes conocidos y, en general, seme-
jantes en casi todos los grupos de estudio, que son la existencia
de embarazos o abortos previos a la inclusion en lista, las trans-
fusiones de sangre y, sobre todo, el haber recibido un 6rgano
con incompatibilidades. Se ha publicado la sensibilizacion a tra-
vés de homoinjertos o dispositivos de asistencia ventricular, es-
pecialmente en trasplante cardiaco. Los efectos sensibilizantes
no son estaticos y los recuerdos inmunizantes, como nuevos
embarazos, intervenciones o infecciones, pueden desencadenar
respuesta inmunitaria y aumentar asi el titulo de anticuerpos y
la intensidad de fluorescencia media (MFI, mean fluorescence
intensity)*8:242>,

La aparicion de anticuerpos especificos del donante durante el
trasplante guarda una relacion estrecha con la inmunosupresion
recibida, ya sea por el hallazgo de niveles bajos de anticalcineu-
rinicos durante el primer afio?, por la elevada variabilidad de
estos en determinados pacientes?’-8 o por la falta de adheren-
cia?®. En Japon han observado un aumento de anticuerpos es-
pecificos del donante en relacién con la infecciéon por citome-
galovirus (CMV) y la infradosificacién de los derivados del acido
micofendlico®. La suspensiéon de la inmunosupresion, unida a
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la nefrectomia, una vez que el paciente ha iniciado didlisis tras
un trasplante, son, ademas, factores implicados en la sensibili-
zacion3',

INCIDENCIA DE SENSIBILIZACION EN LISTA DE ESPERA

La incidencia recogida en las distintas publicaciones difiere en
funcién de la definicion de sensibilizacién, del punto de corte
escogido para determinar la incidencia y de las caracteristicas
particulares del estudio. En EE. UU., la proporciéon de pacientes
con un porcentaje superior al 98% de cPRA ha disminuido se-
gun los datos del registro norteamericano publicados en 2019,
desde el 9,4% en 2013 hasta el 7,2% en 2017°. En Espafia, la
cifra de hipersensibilizados por encima del 98% de cPRA fue del
13,8% en 2019% En Reino Unido, el 26% de los pacientes que
estan en lista de espera de trasplante renal tienen un cPRA su-
perior al 85%~’. En Eurotransplant, el 5,2% tenia un cPRA supe-
rior al 85%2° en 2018, el 16,8% en Corea® y hasta el 25% en
Francia'®. Esta incidencia cambia en funcién de los programas
de asignacion de pacientes hipersensibilizados. En el registro
norteamericano de la Organ Procurement and Transplantation
Network, con datos de 2018, la cifra con un cPRA por encima
del 98% fue del 10%32.

OPCIONES DE TRASPLANTE

Ante un paciente con HLA incompatibles, existen diversas op-
ciones que dependeran de si tiene la oportunidad de un tras-
plante renal procedente de un donante vivo o no.

Si no se dispone de un donante vivo, las opciones en lista de
espera de donante fallecido son: inclusién en listas de espera
locales, inclusion en programas de asignaciéon a pacientes hi-
persensibilizados (KAS o PATHI) o proceder a la DS mientras
permanece en lista de espera con el objetivo de disminuir el
cPRA y asi aumentar las posibilidades de una prueba cruzada
negativa (fig. 1).

Opciones de trasplante de donante fallecido

Listas de espera locales

La probabilidad de un trasplante en listas de espera locales es
baja, practicamente inaccesible. En 2013, Fernandez et al. co-
municaron una frecuencia inferior al 1% de trasplante en pa-
cientes con PRA >70%%.

Listas de hipersensibilizados

Como consecuencia del incremento de pacientes hipersensibi-
lizados en las listas de espera, se han creado protocolos en los
distintos pafses para tratar de disminuir esta tendencia. En EE. UU.,
en diciembre de 2014 se puso en marcha el KAS, que otorgaba
una puntuacién adicional segun el grado de sensibilizacion.
Desde la puesta en marcha del KAS, el tiempo en lista de espe-
ra de los pacientes altamente sensibilizados (98-100%) dis-
minuyé de 19 a 3,2 afos?. La probabilidad de trasplante al afo
varfa entre el 9,4% en pacientes con cPRA >99,9% y el 32,5%
en pacientes con cPRA entre el 99,5y el 99,9% aunque la me-
dia de pacientes con cPRA >80% es del 20,1%. La superviven-
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Figura 1. Estrategia de aproximacion al paciente hipersensibilizado.

La posibilidad de trasplante en un paciente con antigenos leucocitarios humanos incompatibles depende de la existencia de un
donante vivo o no. Si accede a la lista de donante fallecido, las posibilidades en listas locales son escasas; mediante desensibilizacién
depende de la experiencia del centro, y en programas como PATHI o KAS son del 3 al 20%. Si existe la posibilidad de donante vivo,
las posibilidades van a depender del grado de sensibilizacién y grupo sanguineo. Entre un trasplante cruzado, las posibilidades
suelen estar en el 15% al afio, que aumenta mediante desensibilizacién entre el 30 y el 90%. Existe alrededor del 30% de pacien-
tes que inician desensibilizacion y no se trasplantan, especialmente pacientes del grupo O y cPRA >98%. En este Ultimo caso deben
ofrecerse combinaciones de desensibilizacién y trasplante cruzado o PATHI o desensibilizacion con imlifidasa.

ADE: anticuerpos especificos del donante; cPRA: reactividad estimada frente al panel; KAS: Kidney Allocation System, MFI: inten-
sidad de fluorescencia media; PATHI: Plan de acceso al trasplante de pacientes hipersensibilizados; RIS: relative intensity scale.

cia del paciente y del injerto al afo es del 96-99% y del 96-
98%, respectivamente. La probabilidad de rechazo es del
11,7% aunque algun programa del KAS refiere el 13,8% de
rechazo agudo mediado por anticuerpos:3.

En Espana se ha puesto en marcha un programa de asignacion
especial para pacientes hipersensibilizados con >98% de cPRA
y desde 2015 hasta 2019 se han trasplantado el 30% de los
pacientes, con una media anual del 12% aproximadamente. La
supervivencia del paciente y del injerto al afno es del 94% vy el
88,7%, respectivamente. La probabilidad de rechazo agudo es
del 19%, y es del 11,6% el rechazo agudo mediado por anti-
cuerpos® (informe ONT PATHI 2020).

La inmunosupresion es similar a la empleada en el trasplante renal
de donante fallecido y la induccién es con timoglobulina en el
86,6% de los pacientes y juntamente con rituximab el 6,1%.

Desensibilizacion

La desensibilizaciéon consiste en tratar de disminuir la cifra de
CPRA para conseguir una prueba cruzada negativa.

Técnicamente se realiza en varias fases. Primero, se impide la
produccion de futuros anticuerpos con rituximab o bortezomib,

gue promueven la apoptosis de las células B o las células plas-
maticas, respectivamente. Segundo, se retiran los anticuerpos
circulantes mediante técnicas de depuracién extracorpérea:
plasmaféresis (PF) o inmunoadsorcién (IA). Tercero, se neutrali-
zan los anticuerpos circulantes y se impide el efecto rebote tras
la aféresis con el uso de inmunoglobulinas. Algunos autores no
utilizan PF o inmunoglobulinas, conjuntamente. Recientemente
se ha anadido a este protocolo el empleo de inhibidores de la IL-6
o de su receptor, consiguiendo trasplantar a los pacientes en un
tiempo entre 6 meses y 1 afo.

La DS puede realizarse en 3 diferentes periodos de tiempo: an-
tes, inmediatamente antes y después del trasplante.

La estrategia cominmente mas empleada es antes del trasplan-
te. Vo et al. consiguieron trasplantar a 101 de 151 (66,8%) de
sus pacientes de donante fallecido desde 2006 hasta 2011 uti-
lizando inmunoglobulinas a grandes dosis y rituximab. La su-
pervivencia del paciente y del injerto a los 48 meses es del 95
y el 87,5%, respectivamente, con una incidencia del rechazo
agudo del 29% vy del rechazo agudo mediado por anticuerpos
del 22%3’. Recientemente este grupo ha comunicado los resul-
tados al afiadir tocilizumab o clazakizumab a sus protocolos
consiguiendo desensibilizar y poder trasplantar a 45 pacientes
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en 1 afo con el primero y a 9/10 pacientes en 6 meses con el
segundo® 3,

Otra estrategia es la usada en Viena, inmediatamente antes del
trasplante, y consiste, una vez puesta en marcha la donacién
para un posible receptor que tiene la prueba cruzada positiva,
desensibilizarlo mediante 1A con columnas de Therasorb® o
Globaffin®. Si al finalizar la 1A, la prueba cruzada por citotoxici-
dad mediada por complemento (CDC) es negativa, se procede
al trasplante. La supervivencia del paciente es del 90% al tercer
ano, la supervivencia renal del 73% al tercer afio con una inci-
dencia de rechazo agudo del 48%, y es del 41% la incidencia
de rechazo agudo mediado por anticuerpos*.

La tercera estrategia es la empleada por el hospital Necker y
publicada en 2017. Los pacientes incluidos en su estudio presen-
taban una prueba cruzada por CDC negativa y anticuerpos es-
pecificos del donante (DSA) positivos. Se iniciaba tratamiento
con plasmaféresis desde el dia 0, acompafnada de inmunoglobu-
linas a dosis elevadas y rituximab. De los 95 pacientes incluidos,
30 presentaban DSA con una MFl inferior a 3.000. Los resultados
demuestran una supervivencia del paciente y renal a los 7 afos
del 79y el 78%, respectivamente. La incidencia de rechazo agu-
do mediado por anticuerpos era del 32,6% al primer ano*'.

Recientemente se ha publicado el uso de imlifidasa, una protea-
sa obtenida de Streptococcus pyogenes, que escinde de forma
inmediata las moléculas de inmunoglobulina G (IgG). En un es-
tudio de fase ll, en 46 pacientes de 3 paises (Suecia, EE. UU. y
Francia), se utiliza una sola dosis pretrasplante. Los resultados
demuestran una supervivencia del paciente y renal a los 6 meses
del 100y el 94%. La incidencia de rechazo agudo mediado por
anticuerpos es del 27% a los 6 meses*?. Un estudio de extension
a 2 afnos de este mismo grupo pone de manifiesto una supervi-
vencia del 91% a los 2 afos.

El empleo de eculizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido a
C5, fue analizado en un estudio de Glotz et al. Se incluy6 a 80
pacientes que presentaban CDC negativa, citometria de flujo
(CF) positiva y eran DSA positivos. El protocolo consistia en la
administracién de eculizumab durante 9 semanas sin otro pro-
tocolo de desensibilizacién. La supervivencia del paciente y renal
a 36 meses fue del 91,5 y el 83,4%, respectivamente. Depen-
diendo del criterio de patélogos centrales o locales, la insuficien-
cia del tratamiento al afo fue del 18,8 o el 26,3%, respectiva-
mente, y la incidencia de rechazo agudo al ano fue del 6,3 o el
15%, respectivamente®.

Un resumen de resultados con el uso de los diversos protocolos
figura en la tabla 1.

Opciones de trasplante renal de donante vivo

Cuando el resultado de una prueba cruzada entre un paciente
y su donante vivo es positiva, las posibilidades de trasplante se
basan en 3 opciones: inclusion en lista de espera de donacion
cruzada, desensibilizacion vy, finalmente, la inclusiéon en listas
especiales de donante fallecido.
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Trasplante renal cruzado

Este tipo de programa tiene como objetivo permitir el acceso al
trasplante renal de pacientes que presentan un donante vivo
con HLA incompatibles, ABO o sin existir una imposibilidad real
para trasplante entre la pareja®.

Son escasos los registros de este tipo de trasplante con resulta-
dos en funcién de probabilidad de trasplante a un paciente con
HLA incompatibles, presencia de rechazo agudo o superviven-
cia. Generalmente, las cifras de supervivencia son elevadas. En
un estudio de 22 pacientes de Montgomery et al. en 2005, 5
de ellos hipersensibilizados demostraron una supervivencia del
paciente del 100% y una supervivencia del injerto del 95%, con
el 18% de rechazo agudo en total, 3 en 5 pacientes hipersen-
sibilizados*.

El registro canadiense (2015) muestra los resultados de 240 can-
didatos, consiguiendo trasplantar al 10% con cPRA >97%. La
supervivencia del paciente y del injerto son del 99 y el 96% al
afio con rechazo agudo del 8% vy rechazo agudo mediado por
anticuerpos del 3%. Desconocemos la supervivencia y el recha-
z0 en este subgrupo de pacientes con cPRA >97%*.

Mas recientemente, el National Kidney Registy (NKR) para la
donacién cruzada en EE. UU. ha conseguido trasplantar al
15,3% de los pacientes con cPRA del 80-97%, al 7,3% de los
pacientes >97%, al 22,7% con cPRA >80% frente al 4,6% en
Kidney Paired Donors (KPD UNOS), con un tiempo de lista de
espera entre 5,4y 9,44 meses, respectivamente. El 55% de los
pacientes con cPRA >80% no consiguieron participar en un
cruce. La supervivencia renal no difiere del registro de UNOS
total ni KPD, pero desconocemos el grado de rechazo y la su-
pervivencia de los pacientes segun el cPRA%. Un analisis de un
estudio retrospectivo durante 6 anos de la Alliance Paired Don-
ation demostré una supervivencia del 92,7% a los 48 meses en
el grupo de trasplante cruzado frente al 90,2% con donante
vivo y frente al 74,5% con donante fallecido. Este grupo en-
cuentra una incidencia de trasplante del 13% en el analisis del
trasplante cruzado y un tiempo en lista de espera dependiendo
del grupo sanguineo A o 0 de 420 dias 0 671, respectivamente,
en los pacientes muy hipersensibilizados*’. Debido al cambio de
asignacion de trasplante segun el grado de sensibilidad, el por-
centaje de pacientes que abandona NKR para incorporarse al
KAS se incremento desde el 8% en 2012 al 17% en 2016".

En Espana, de 147 pacientes que fueron trasplantados median-
te donacién cruzada, el 14% presentaba cPRA >75%%. Los
datos del registro inglés, National Living Donor Kidney Sharing
Schemes (NLDSS), que estudioé una poblacion de 400 parejas
entre 2012 y 2015, encontraron una frecuencia de trasplante
del 17% en candidatos con cPRA >95%%°. Datos recientes de
este registro muestran la probabilidad de trasplante en pacien-
tes con el 95-99% de cPRA del 23% y solo del 3% cuando la
CPRA es del 100%°°. Los datos del registro australiano (105
trasplantes de 215 parejas registradas) en 4 aflos muestran la
posibilidad de trasplante en 12 pacientes con cPRA >97% (25%
de los incluidos con ese cPRA)*'. Otros programas han sido pu-
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Tabla 1. Resultados de protocolos de desensibilizacion con donante fallecido

NuUmero

de pacientes Supervivencia Supervivencia
Autor (afio) (seguimiento) Desensibilizacion del paciente renal RAMT RAMA
Glotz (2019)" 80 (36 meses) Eculizumab 91% 83% 6,2% 15%
Schwaiger (2016)? 33 (36 meses) Inmunoadsorcion 96% 72% 7% 41%
Jordan (2017)? 24 (6 meses) Endopeptidasa 100% 96% 40%
Jong (2016)* 8 (23 meses) Igs + RTX + BORT 100% 100% 50% 0%

borderline

Glotz (2002)° 13 (12 meses) Igs 92% 77% 8%
Vo (2013)® 101 (48 meses) RTX + Igs 95% 87% 7% 22%
Amrouche (2017)’ 95 (84 meses) PF + Igs + RTX 85% 86% 11,6% 32,6%

BORT: bortezomib; Igs: inmunoglobulinas; PF: plasmaféresis; RAMA: rechazo agudo mediado por anticuerpos; RAMT: rechazo
agudo mediado por células T, RTX: rituximab.

1. Glotz. Am J Transplant. 2019;00:1-11.
2. Schwaiger. Nephrol Dial Transplant. 2016;31:1342-51.
3. Jordan. N Engl J Med. 2017;377:442-53.

5. Glotz. Am J Transplant. 2002;2:758-60.
6. Vo. Transplantation. 2013;95:852-8.
7. Amrouche. Transplantation. 2017;101:2440-8.

4. Jong. Medicine. 2016;95:€2635.

blicados, pero con escasa informacién de la supervivencia y el
rechazo en este grupo de pacientes altamente sensibilizados™.

Para tratar de aumentar el nimero de cruces, se han anadido
diversas opciones, como la incorporacién de parejas compati-
bles, el trasplante no dirigido, el grupo A2 para el grupo O,
optimizar el grado de coincidencia incompatible, la desensibili-
zacién y asi poder encontrar una coincidencia aceptable o la
inclusion de programas trasnacionales® >’

La inmunosupresion es similar a la de los programas de trasplan-
te renal compatible con HLA. En algunos estudios se ha realiza-
do DS hasta el 11,7 %4488,

El coste de un trasplante renal cruzado fue analizado por Segev
et al.*®, estimando un ahorro de 750 millones de ddlares si el
7% de los candidatos a trasplante participaban de este tipo de
trasplante.

Desensibilizacion

La desensibilizacién, como ya se ha comentado anteriormente,
consiste basicamente en retirar del organismo los anticuerpos
preexistentes mediante técnicas de aféresis, bloquear los ya exis-
tentes o sus efectos, impedir la formacién de nuevos mediante
el bloqueo de la proliferacion de células B e impedir el recono-
cimiento y la respuesta inmunitaria mediante tratamiento inmu-
nosupresor. Existen varios protocolos de desensibilizacion y, en
general, se basan en el uso de rituximab, inmunoglobulinas y
técnicas de aféresis**®°. En los Gltimos anos se han incorporado

nuevos farmacos, entre ellos eculizumab e imlifidasa, que redu-
cen la incidencia de rechazo agudo, farmacos que deben utili-
zarse con precaucion, pues pueden producirse interacciones
farmacoldgicas que anulen su efecto. Los protocolos deben
usarse de forma individualizada, pues no todos los pacientes
precisan el mismo esquema para alcanzar el objetivo, que no es
otro que lograr el trasplante y minimizar el riesgo y gravedad de
un posible rechazo agudo mediado por anticuerpos que com-
prometa la viabilidad del injerto.

Agentes empleados en la desensibilizaciéon

A) Agentes deplecionantes de células B

Actualmente, el régimen mas empleado consiste en utilizar un
agente deplecionante de células B y precursores (rituximab), un
mes antes del inicio de aféresis. Rituximab tiene un comienzo
de accién a los 2-3 dias de su infusion, con un pico maximo
entre las 2 y las 4 semanas, y una duracion de su accion que
suele ser superior a 12 meses®’. La dosis utilizada en la mayoria
de los protocolos es de 375/m? de superficie corporal y el pa-
ciente necesita premedicacion con paracetamol, esteroides y
antihistaminicos para evitar reacciones secundarias asociadas a
su uso. Algunos autores utilizan bortezomib, un agente deple-
cionante de las células plasmaticas, con diferentes resultados®
y con una gran incidencia de efectos secundarios®?.

B) Inmunosupresores

Aproximadamente, entre 1y 2 semanas antes del trasplante se
inicia inmunosupresion triple con tacrolimus (0,15 mg/kg para
conseguir niveles de 8-12 ng/ml el primer mes), derivados del
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4cido micofendlico (micofenolato de mofetilo a dosis de 1 g
cada 12 horas o micofenolato sédico 720 mg cada 12 horas), y
prednisona (20 mg diarios)®.

C) Aféresis

En pacientes que carecen de acceso vascular, ya que no se en-
cuentran en didlisis o la didlisis se realiza mediante dialisis peri-
toneal, es necesaria la canalizacion de una via central (es prefe-
rible la vena yugular interna)®* para la realizacién de aféresis y/o
didlisis si fuese preciso. Las técnicas de aféresis utilizadas son la
PF, la plasmaféresis de doble filtracion (PDF) y la IA. Las princi-
pales ventajas de la IA sobre la PF son que no se pierden protei-
nas plasmaticas, albdmina o factores de coagulacion, y la can-
tidad de anticuerpos depurados es mayor®. Los inconvenientes
de la IA son que depura menos eficientemente la inmunoglo-
bulina IgG, y es mas costosa, por lo que es recomendable com-
binar ambas técnicas en la mayoria de los casos®. El volumen
plasmatico utilizado para intercambio plasmatico suele oscilar
entre 1y 2,5 volumenes por sesién, y el nimero de sesiones es
variable y, en general, esta asociado al grado de sensibilizacion
del paciente. Cuando las pruebas cruzadas por CDC y CF son
negativas, y la MFI del anticuerpo o anticuerpos que debe de-
sensibilizarse disminuye de 1.000, algunos grupos consideran
que el paciente esta desensibilizado y se procede al trasplan-
te®3%4 Otros consideran que el paciente esta desensibilizado
cuando solo la prueba cruzada por CDC es negativa®’40:8e,

D) Inmunoglobulinas

Después de cada sesion de aféresis, en la cual se ha retirado
parte de los anticuerpos, se administran IVG con el objeto de
neutralizar los anticuerpos permanentes, modular la respuesta
inmunitaria y favorecer el aclaramiento sistémico de los anticuer-
pos®®. Su empleo disminuye la incidencia de rechazo agudo y la
pérdida de injerto en pacientes sensibilizados®®’°. Existen 2 pre-
paraciones en farmacia, las IVG inespecificas y las IVG hiperinmu-
nes a CMV. No existen estudios que comparen la eficacia entre
las 2 preparaciones salvo el estudio de Stegall, en que comparaba
dosis altas de IGV con dosis bajas + PF y los resultados eran favo-
rables en este Ultimo grupo en que se empleaba PF'. Las IVG
inespecificas se emplean en dosis que van desde 500 mg a 2 g/
kg de peso®, con una dosis maxima de 150 g, y precisan un vo-
lumen mayor para su administracion, suele haber anticuerpos
ABO en sus presentaciones y el paciente necesita premedicacion
para evitar reacciones adversas’?. Las IVG especificas de CMV se
emplean a una dosis de 100 mg/kg’*7®, por lo que el volumen de
administracion es considerablemente menor, si bien la dosis se
repite después de la PF, es altamente purificada y presenta anti-
cuerpos neutralizantes frente al CMV, Epstein-Barr y herpesvirus,
por lo que podria ofrecer resultados beneficiosos en la prevencion
de infecciones oportunistas, al menos a corto plazo’®. Los resul-
tados respecto al coste, al menos en Espafa, son mas favorables
al uso de inmunoglobulina inespecifica, pero no existe ningln
estudio de rentabilidad en este tipo de pacientes.

E) Terapias de induccion

Cuando se ha decidido la realizacion del trasplante, se adminis-
tra induccion con basiliximab, timoglobulina o globulina antiti-
mocitica (ATG) dependiendo de cada protocolo y de los gru-

- NefroPlus . 2021 . Vol. 13« N.° 1

pos®3. Algunos contemplan el uso de alemtuzumab en lugar de
timoglobulina®”77,

F) Profilaxis

Los protocolos de desensibilizacién tienen como objetivo dismi-
nuir la respuesta inmunitaria y, por tanto, pueden favorecer un
aumento de las infecciones oportunistas. A pesar de ello, la
profilaxis no difiere demasiado de la empleada en los trasplantes
que no reciben DS: cotrimoxazol durante 6 meses y valganciclo-
vir entre 3y 6 meses fundamentalmente en el grupo donantes (+)/
receptores (-). Respecto a la profilaxis antifungica segun la prac-
tica local, algunos centros utilizan itraconazol oral o anfotericina
inhalada durante 3-4 meses®.

Los pacientes que reciben eculizumab deben vacunarse frente
a meningococo, Haemophilus y neumococo, y deberian recibir
penicilina oral, al menos, hasta 1 mes de finalizado el tratamien-
to, como se recomienda para pacientes con sindrome hemoliti-
co urémico atipico’87°.

Los pacientes que van a usar imlifidasa necesitan profilaxis an-
tibidtica dirigida a infecciones respiratorias, durante las 4 prime-
ras semanas®.

Resultados

A) Probabilidad de trasplante

Un estudio multicéntrico norteamericano demostré que los re-
sultados de un trasplante tras DS (n = 1.025) fueron superiores
a aquellos en que los pacientes permanecen en didlisis y poste-
riormente se trasplantan (n = 5.125) y a aquellos en que los
pacientes permanecen en didlisis y no se trasplantan (n =
5.125)%. En Reino Unido, Manoock et al.” demostraron una
buena supervivencia en los pacientes desensibilizados (n = 213)
si bien no encontraron esas diferencias respecto a los otros gru-
pos, trasplantados en lista de espera (n = 852) o en lista de es-
pera (n = 852). Estas diferencias han sido motivo de debate y
podrian explicarse por las diferencias en la definicion de DS,
diferencias en el método de eleccion del grupo control, diferen-
cias de la poblacion y diferencias en la mortalidad en diélisis,
que es superior en EE. UU. que en Europa®. Sapir-Pichhadze et
al. demostraron, empleando el método de riesgos competitivos,
mayor mortalidad, fundamentalmente cardiovascular, en los
pacientes hipersensibilizados®.

La probabilidad de acceso a trasplante tras la realizacién de DS
oscila entre el 37 y el 96%, dependiendo del protocolo utiliza-
do, el nivel de sensibilizacion y la experiencia del grupo?”:71:84-90,
En una revisién de Abu Jawdeh en 2014%°, |a probabilidad de
trasplante era del 90,7% cuando se empleaba PF, el 95,5%
cuando se empleaba IA, el 73% con el uso de IVG a dosis ele-
vadas y el 30,8% con bortezomib. Alachar et al. utilizando IVG
en donante vivo y fallecido consiguieron trasplantar al 41%°%.
Glotz utilizando IVG, al 87%%; Stegal et al., entre el 36 y el 84%
segun si se utilizaba IVG o IVG + PF”'; Magee et al., al 96%
utilizando IVG y PF®, Thielke et al., al 89%® utilizando el mismo
protocolo; Rogeers et al., al 76 %?%8; Fernandez et al., al 71,9%°%3;
Marks et al. antes de iniciar aleatorizacion a eculizumab habian
logrado desensibilizar al 37%, y Kim, al 81%384.
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El grupo probablemente con mayor experiencia en DS es el de
Cedairs Sinai (Los Angeles). Vo et al. han trasplantado al 80%
de los pacientes en lista de espera de donante vivo tras DS, con
>80% de PRA, frente a solo el 2% por afio en lista de espera
sin DS. Aproximadamente, el 29% (donante vivo y fallecido) de
los candidatos no han podido ser trasplantados®. Ferndndez et
al. no consiguieron desensibilizar al 28%%3; Thielke et al. no
consiguieron desensibilizar al 11%?%; Stegall, al 64% emplean-
do inmunoglobulinas a altas dosis, al 16% empleando PF, inmu-
noglobulinas y rituximab, y al 16 % empleando inmunoglobu-
linas y PF’"; Magee et al. no consiguieron desensibilizar a 1 de
29 en Boston®, y Kute et al., al 14,7%°". La diferencia entre los
distintos estudios probablemente sea debida a los criterios para
definir el objetivo de DS, segun las técnicas empleadas para me-
dir el grado de sensibilizacién (CDC, CF, Luminex).

Se conoce poco sobre la frecuencia de trasplante en los pacien-
tes en los cuales la DS no fue eficaz. Vo et al. trasplantaron a 19
(32%) tras repetir protocolo y afadir PF. Fernandez et al. solo
han trasplantado a 4 (44%) de los 9 pacientes que no respon-
dieron a la DS en un periodo de 7 afios (datos no publicados).

Cuando se utiliza bortezomib, la probabilidad de trasplantar es
variable. Kute et al.*" demostraron la probabilidad de trasplante
en el 84% (29/34) y Woodle®? en el 43,2% (19/44), y fue nece-
sario suspender bortezomib por efectos adversos en el 11,5%
asociados a bortezomib y el 15,4% sin relacién con bortezomib.
Moreno Gonzales et al.?? han utilizado hasta 32 dosis de borte-
zomib para trasplantar a 8 de 10 pacientes, necesitando PF para
conseguir una prueba cruzada negativa por CF. La supervivencia
del paciente y del injerto fue del 100 % a los 2 afos y medio
aunque fueron observados multiples efectos adversos relacio-
nados con bortezomib (citopenias, diarrea, polineuropatia, etc.).

B) Supervivencia y rechazo

En una revisién de 2011, Marfo et al.** describen una supervi-
vencia del paciente y renal en 725 pacientes de 21 estudios del
95y el 86% tras 12-47 meses de seguimiento, respectivamente,
y con una frecuencia de rechazo de 36%, aunque el rechazo
agudo mediado por anticuerpos fue del 28%. En la revision de
Abu Jawdeh et al.®® de 1.166 pacientes sometidos a distintos
protocolos de DS describen una supervivencia del paciente entre
el 81y el 100%, una supervivencia renal del 90 y el 54% de-
pendiendo del seguimiento (3 meses-8 afos) con una frecuen-
cia de rechazo agudo mediado por anticuerpos del 22 al 100%.
Vo et al. comunican una supervivencia del paciente y del injerto
del 95y el 87,5%, respectivamente, a los 4 afios con una inci-
dencia de rechazo mediado por anticuerpos del 22 y el 7%
mediado por células T>’. En Baltimore, utilizando IVG solamente,
consiguieron trasplantar al 41% de 27 pacientes que iniciaron
el estudio con una pérdida de injerto en 3 de los 11 pacientes
trasplantados®. En Francia en 2002 se consigui¢ trasplantar a
13 de 15 pacientes con un protocolo de IVG similar con una
supervivencia del 86 y el 79% del paciente y del injerto, respec-
tivamente, con una tasa de rechazo agudo del 43%8%>. Los re-
sultados de Alachkar et al. en Baltimore y de Glotz et al. en
Francia estan efectuados en trasplante procedente de donantes
fallecidos, aunque incluyen a una minoria de trasplante proce-

dente de donante vivo. Publicaciones actuales encuentran una
supervivencia del paciente por encima del 90% y una supervi-
vencia del injerto superior al 80%538487.94% (tabla 2).

C) Complicaciones infecciosas de la desensibilizacion

El nimero de complicaciones infecciosas es ligeramente mayor
en el grupo de sensibilizados frente a los que no recibian DS. La
incidencia de CMV varia del 5 al 67% (en general, la incidencia
estad alrededor del 20%), siempre mayor que en el grupo con-
trol, excepto en el grupo de Los Angeles, donde la incidencia de
CMV es menor. Estas cifras contrastan con la incidencia del po-
liomavirus BK, que oscila entre el 0y el 11%, y es similar al
grupo control. La incidencia de infecciones urinarias es similar
al control y alrededor del 30%. Existen pocos datos sobre la
incidencia del virus de Epstein-Barr; en Los Angeles encuentran
una menor incidencia, del 2,9 frente al 11,3%, que ponen en
relacion con el probable efecto protector de las IVG, considera-
cion ya resenada por Opeltz® en articulos anteriores®41:63:84.94,97-102
(tabla 3).

Otras complicaciones en relacion con los protocolos de desen-
sibilizacion han sido comunicadas especialmente relacionadas
con el uso de técnicas de aféresis y medicaciones’.

D) Costes

El trasplante renal procedente de donante vivo con HLA incom-
patibles es mas costoso que un trasplante renal compatible. Los
costes derivan del uso de agentes deplecionantes de células B,
aféresis, IVG, terapias de induccion, medicacion inmunosupre-
sora y el tiempo de estancia hospitalario'®. Si bien el coste ab-
soluto es mayor, el trasplante renal de donante vivo es rentable
comparado con la permanencia en dialisis*” "%, Los costes de
medicacién adicional, como eculizumab, no han sido evaluados.

E) Nuevos protocolos

Publicaciones en los ultimos 2-3 afios muestran los resultados
del uso de endopeptidasas (imlifidasa) en 46 pacientes funda-
mentalmente con donante fallecido (n = 39), aunque se han
incluido pacientes que habian recibido un trasplante proceden-
te de donante vivo (n = 7). Los pacientes presentaban una prue-
ba cruzada positiva en el 85%, DSA positivos en el 93% y cPRA
>97%. Imlifidasa degrada la IgG, convirtiendo una prueba cru-
zada altamente positiva en negativa en 6 horas. El protocolo
contempla, ademas, el uso de RTX e IVG, variando la induccion
con alentuzumab o ATG equina (que no se degrada). La super-
vivencia del paciente y del injerto es del 100 y el 96% al sexto
mes, respectivamente, con una incidencia de rechazo mediado
por anticuerpos del 27%%°7. En un estudio reciente de exten-
sién a 2 afos, la incidencia de rechazo agudo es del 41%, con
una supervivencia del paciente y renal del 91% (informe de la
compania)'®.

Marks et al., en un estudio aleatorizado en que se afnadia ecu-
lizumab al protocolo habitual de DS, consiguieron disminuir la
incidencia de rechazo agudo mediado por anticuerpos (grados
[, 1Ly Ill) en el primer afo al 11,8% en el grupo con eculizumab
a los 12 meses frente al 25,5% en el grupo control. Estas cifras
eran ligeramente superiores (el 19,6 frente al 35,6%) cuando
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Tabla 2. Resultados de protocolos de desensibilizacion con donante vivo

Numero Supervivencia
de pacientes RAMA RAMT del paciente Supervivencia

Autor Ano  (seguimiento) (%) (%) (%) renal (%) Método

Stegall 2006 61 (12 meses) 29-37-80 93 82 CbC

(Mayo Clinic)!

Magee 2008 28 (22 meses) 39 42 96 89 CDC/CF

(Boston)?

Thielke 2009 51 (23 meses) 24 10 91 81 CDC

(lllinois, Chicago )?

Rogers 2011 10 (12 meses) 0 30 90 90 CDC/CF/

(Adelaida, Australia)* Luminex

Montgomery 2011 211 (96 meses) 86

(Baltimore)®

Morath (I1A) 2012 10 (19 meses) 30 20 100 90 cDC/

(Heidelberg, Alemania)® Luminex

Vo 2013 45 (48 meses) 22 7 100 95 CDC/CF/

(Cedairs Sinai, Los Angeles)’ Luminex

Kute (BORT) 2011 29(10 meses) 17,2 6,9 100 88 CDC/CF

(India)®

Riella 2014 39 (60 meses) 61 23 86 84 CDC/CH

(Boston)? Luminex

De Sousa-Amorin 2015 24 (37 meses) 75 20 86 CDC/CH/

(Hospital Clinic)™° Luminex

Okada (Japon)" 2019 15 (48 meses) 60 93,3 86,7 CDC/CF/
Luminex

Winsted| (imlifidasa) 2019 46 (6 meses) 27 100 93,5 CDC/CF/

ESOT 2019 Luminex

Marks 2019 102 (36 meses) 11,8 frente a 98 frente a 98 91,8 frente a CDC/CH

(Eculizumab frente a PP + Igs)' 29,4 78,5 Luminex

Fernandez 2017 23 (43 meses) 8,6 8,6 90 86 CDC/CF/

(A Coruna)™ Luminex

Kim 2019 17 (37 meses) 47 100 85 CDC/CF/

(Corea)' Luminex

CDC: citotoxicidad mediada por anticuerpos; CF: citometria de flujo; Método: metodologia empleada para medir

la sensibilizacion; RAMA: rechazo agudo mediado por anticuerpos; RAMT: rechazo agudo mediado por células T.

1. Stegall. AJT. 2006;6:346-51. 9. Riella. Transplantation. 2014;97:1247-52.

2. Magee. Transplantation. 2008;86:96-103. 10. De Sousa. Transplant Proc. 2015;47:2332-2335.

3. Thielke. Transplantation. 2009;87:268-73. 11. Okada. Transplant Int. 2018;31:1008-17.

4. Rogers. Transplant Int. 2011;24:21-9. 12. Winsted|. Transplant Int. 2019;32(Suppl 2):62.

5. Montgomery. NEJM. 2011;365:318-26. 13. Marks. AJT. 2019;19:2876-88.

6. Morath. Transplant Int. 2012;25:506-17. 14. Fernandez. Nefrologia. 2017;37:638-45.

7. Vo. Transplantation. 2013;95:852-8. 15. Kim. BMC Nephrology. 2019;20:456.

8. Kute. Saudi J Kidney Dis Transpl. 2011;22:662-9.
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Tabla 3. Complicaciones infecciosas tras desensibilizacion

Autor

CMV (%)

Urinarias (%)

BK (%)

Kahwaji (Los Angeles)’

15 frente a 10

8,2 frentea 7,8

10,6 frente a 5,5

Jong (Corea)? 5,3 10,5

DeSousa (Hospital Clinic> 13~ s E
Morath (Heidelberg 10 0 0
Thieke (linois® 7 0

Okada (Japon)’ 20 0 0
Jordan (EE. UU. + Suecia)® 0 20 0
Fernandez (A Coruna)® 26 4

Kim (Corea)*? 64,7 frente a 48,7 frente a 13,9

23,5 frente a 51,5 frentea 7,7 0 frente a 5,1 frente a 6,6

BK: poliomavirus BK; CMV: citomegalovirus; EBV: virus de Epstein-Barr.

1. Kahwahi. Clin J Am Soc Nephrol. 2011;6:2894-900.
2. Jong. Medicine. 2016;95:e2635.

3. De Sousa. Transplant Proc. 2015;47:2332-5.

4. Morath. Transplant Int. 2012;25:506-17.

5. Thielke. Transplantation. 2009;87:268-73.

6. Niederhaus. Transplantation. 2011;92:12-17.

7. Okada. Transplant Int. 2018;31:1008-17.

8. Jordan. N Engl J Med. 2017;377:442-53.

9. Fernandez. Nefrologia. 2017;37:638-45.

10. Toyoda. Hindawi. 2017. doi: 10.1155/2017/5672523.
11. Amrouche. Transplantation. 2017;101:2440-8.

12. Kim. BMC Nephrology. 2019;20:456.

las biopsias eran revisadas por el anatomopatélogo local. La
supervivencia del paciente fue del 98% en ambos grupos y
la supervivencia renal a 36 meses fue del 91,8% en el grupo de
eculizumab frente al 78,5% en el grupo control®.

Vo et al. comunicaron en el congreso ATC 2020 la DS de 45 pa-
cientes: grupo 1: 10 pacientes (cPRA: 98,5-99,4%); grupo 2: 30
pacientes (cPRA 99,5-99,94%), y grupo 3: 5 pacientes (cPRA
>99,95%) empleando PF, inmunoglobulina, rituximab y tocilizu-
mab (inhibidor del receptor de IL-6). La probabilidad de trasplante
fue del 100% a los 11-13 meses desde el inicio de la DS. La su-
pervivencia al afio fue del 100% en el grupo 1, el 97% en el
grupo 2 y el 100% en el grupo 3. La supervivencia renal fue del
80% en el grupo 1, el 93% en el grupo 2 y el 100% en el grupo
3. La probabilidad de rechazo mediado por anticuerpos fue del
30% enelgrupo 1, el 40% en el grupo 2 y el 0% en el grupo 3%.

Este mismo grupo consiguié trasplantar a 9/10 pacientes con
CPRA >50% (entre el 78 y >98-100%) en 5,5 meses tras el inicio
de la DS con PF, inmunoglobulinas y clazakizumab (inhibidor de
la IL-6) con supervivencia del 100%, aunque 2 pacientes pre-
sentaron rechazo agudo mediado por anticuerpos®.

En el anexo | se encuentran las distintas pautas de DS tanto para
donante vivo como para donante fallecido.

Combinacidn de trasplante renal cruzado
y desensibilizacion

A pesar de que la probabilidad de éxito de la desensibilizacion
es mas alta que en programas de trasplante renal cruzado o
programas de asignacion de pacientes hipersensibilizados (KAS
o PATHI), depende de las caracteristicas inmunoldégicas de los
pacientes incluidos. La posibilidad de que la desensibilizacién no
tenga éxito puede alcanzar el 29%.

Para tratar de aumentar la posibilidad de trasplante, se ha pro-
puesto la posibilidad de desensibilizacion en pacientes que pre-
sentan un donante vivo, pero en los cuales la prueba cruzada es
positiva.

Blumberg et al. describen 12 pacientes que presentaban DSA
positivos y que recibieron inmunoglobulinas. Tras un periodo de
seguimiento de 18 meses, se registraron 2 episodios de rechazo
agudo mediado por anticuerpos y una supervivencia del pacien-
tey renal del 100%%.

NefroPlus « 2021 . Vol. 13 « N.° 1 .
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Tabla 4. Probabilidad de trasplante segun las distintas opciones

Trasplante renal cruzado’

Trasplante de donante fallecido cPRA >98%?2

Desensibilizacion?

ONT cPRA >75%: 14%%® CcPRA =98% a 1 ano:
KAS: 19,4%%

PATHI: 27 %*

cPRA =99% a 1 ano:
KAS: 26,2%:;
PATHI: 27%

cPRA = 100% a 1 ano:

KAS: 9,4%;
PATHI: 8,4%

PATHI: afno 2019
KAS: aho 2016

Canada cPRA >97%: 10%*

Abu-Jaawdeh: 31-95%°%

Thieke: 89%%
Rogers: 76%°88
Fernandez: 71,9%°%
Kim: 81%%

Marks: 37 %

Probabilidad de trasplante segun:

1. Registros de trasplante renal cruzado: 1) ONT (Espafia), 2) NKR (EE. UU.), 3) NLDSS (Reino Unido), 4) Australiano

y 5) Canadiense. Referencia bibliografica en texto.

2. Lista de espera de pacientes hipersensibilizados de donante fallecido: KAS (Kidney Allocation System, EE. UU.) y PATHI (Plan de
acceso al trasplante de pacientes hipersensibilizados, Espafna). Referencia bibliografica en texto.
3. Distintos protocolos de desensibilizacion. Referencia bibliografica en texto.

Yabu et al. comunican la evolucién clinica de 5 pacientes que
presentaban una prueba cruzada positiva con su donante origi-
nal y que fueron desensibilizados con inmunoglobulinas o con
inmunoglobulinas + rituximab. Dos pacientes presentaron re-
chazo borderline y ninguno, rechazo mediado por anticuerpos.
La supervivencia del paciente y renal fue del 100% con excelen-
te funcién renal®.

La probabilidad de trasplante, segun las opciones elegidas, esta
reflejada en la tabla 4. Una estrategia del paciente con HLA
incompatibles queda reflejada en la figura 1.

Programas segun el estado de sensibilizacion

En Corea, Kim et al. han realizado un estudio que compara los
resultados del trasplante renal de donante vivo en 3 grupos,
CDC-FC-, CDC-FC+, CDC-FC+-, este ultimo tras DS con rituxi-
mab, PF, IVG, con bortezomib en los casos que no respondian a
RTX. En este ultimo grupo de sensibilizados, la probabilidad de
trasplante fue del 81% con una probabilidad de rechazo agudo
mediado por anticuerpos del 47 frente al 28,2% en CDC-FC+
y el 15,3% en CDC-FC-. La supervivencia renal fue del 85,3%
alos 5 anos frente al 93,6 y el 95%, sin diferencias en la super-
vivencia del paciente®.
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También se han comunicado algunas actitudes terapéuticas con
pacientes altamente sensibilizados que presentan una prueba
cruzada por CDC negativa, CF positivay DSA MFI >3.000. Glotz
et al. en pacientes con donante fallecido comunicaron que el
uso de eculizumab, sin protocolo DS, demostré una incidencia
de rechazo agudo mediado por anticuerpos del 6-15% (en fun-
cion del anatomopatoélogo central o local), con una superviven-
cia del paciente y del injerto a 36 meses del 91 y el 83%%.

En Paris, Amrenouche et al., empleando IVG, PF y RTX, y com-
parando un grupo de alto riesgo inmunolégico DSA >3.000
frente a <3.000 (control) con CDC negativa, en pacientes con
donante fallecido, comunican una incidencia de rechazo agudo
mediado por anticuerpos del 32,6% en DSA >3.000 frente al
10% en el control, siendo la incidencia de rechazo mediado por
células T del 11,6 frente al 0%. La supervivencia del injerto
censurada para muerte fue del 85% al quinto afo en el grupo
de alto riesgo y el 95% para el grupo control*'.

Datos de la Clinica Mayo, cuando analizan a pacientes con nivel
DSA (MFI >1.000) y CF negativa, el 75% en pacientes con un
donante vivo, encuentran una incidencia de rechazo mediada
por anticuerpos del 0% y de rechazo celular de 15,1%. La inci-
dencia de rechazo crénico mediado por anticuerpos fue del
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17%. La supervivencia del paciente fue del 96,3% vy la del injer-
to, muerte censurada del 86% tras un seguimiento medio de 4
anos. Se considerd como causa de pérdida de injerto el rechazo
cronico mediado por anticuerpos en el 37%77. A estos pacientes
no se les realiza DS, por lo que los autores consideran que de-
terminados pacientes podrian beneficiarse de un trasplante,
especialmente si es de un donante vivo, antes que permanecer
en lista para encontrar a un donante con una prueba cruzada
totalmente negativa (DSA negativo, MFI <1.000).

CONCLUSIONES

Los pacientes con HLA incompatibles tienen restringido el acce-
so al trasplante por una alta posibilidad de presentar una prue-
ba cruzada positiva y, en consecuencia, de desarrollar rechazo
agudo mediado por anticuerpos.

La posibilidad de trasplante esta determinada por la condicion
de presentar un donante vivo o fallecido.

Si no se dispone de donante vivo, las opciones de trasplante
pasan por la inclusién en listas locales, con escasa probabilidad
de trasplante (<1%), inclusién en programas de asignacién a
pacientes hipersensibilizados (KAS o PATHI), donde la probabi-
lidad de trasplante depende del cPRA y oscila entre el 10 y el
35% en 4 afnos (10-12% anual), o inclusion en programas de
DS, con posibilidad de poder trasplantarse hasta del 67 %, si
bien existen pocos centros que realicen este protocolo.

Si se dispone de un donante vivo, las posibilidades de trasplan-
te dependen de si optan por la inclusiéon en programas de tras-
plante cruzado, donde las posibilidades en pacientes altamente
sensibilizados suelen ser inferiores al 15%, siendo muy escasas

cuando el cPRA es >99%. El tiempo en lista de espera es mayor
si, ademas de un cPRA elevado, el paciente es del grupo sangui-
neo O. La posibilidad de trasplante mediante desensibilizacion
es superior al 70% y existe el 14,7-29% de probabilidad de no
lograrse.

La eleccion de uno u otro procedimiento merece individualizar-
se, sopesando un mayor tiempo en lista de espera y menor
posibilidad de trasplante en programas de trasplante cruzado o
asignacion de pacientes con donante fallecido o cruzado, fren-
te a un menor tiempo de espera, pero mayor incidencia de re-
chazo agudo mediado por anticuerpos empleando DS. En cual-
quier caso, las opciones no son excluyentes.

Los ultimos protocolos de DS han conseguido disminuir la inci-
dencia de rechazo y los programas de asignacion de pacientes
ven incrementada la posibilidad de trasplante. La combinacién
de los 2 procedimientos (DS + trasplante cruzado y/o programa
de asignaciéon de pacientes tipo PATHI) es una opcién atractiva
gue ya permite aumentar las posibilidades de trasplante con
baja incidencia de rechazo. Una opcién altamente valorada,
cuando la DS con protocolos habituales no consigue su objetivo
y los pacientes permanecen mucho tiempo en lista de espera en
listas de asignacion especiales, es la desensibilizacion con imli-
fidasa, siempre que exista un donante (vivo o fallecido).

En el anexo | se exponen distintos esquemas de DS para tras-
plantes con donante vivo o fallecido.

Conflicto de intereses

Los autores confirman que no presentan conflictos de interés en
la elaboraciéon de este manuscrito.

Conceptos clave

1. Asistimos a un considerable incremento de pacientes que presentan dificultades para acceder al trasplante
renal, fundamentalmente debido a la presencia de una prueba cruzada positiva frente a su donante, ser ABO
incompatible o presentar un titulo de anticuerpos elevado que impide una prueba cruzada negativa.

2. Se han definido distintos protocolos para afrontar este problema, que en ningdn momento son excluyentes
y dependen de la posibilidad de presentar un donante vivo o no.

3. Lainclusién en listas locales resulta poco satisfactoria para permitir el acceso al trasplante, por lo que estos
pacientes permanecen un tiempo prolongado en lista de espera.

4. Los programas de asignacion de pacientes hipersensibilizados (KAS o PATHI) incrementan la posibilidad de
trasplante hasta el 30% de pacientes y con excelentes resultados.

5. El grado de trasplante en programas de donacién cruzada no alcanza, en la mayor parte, el 15% y depende
del titulo de anticuerpos y del grupo sanguineo.

6. Asimismo, la desensibilizacion a los HLA ha demostrado buenos resultados tanto por la probabilidad de
trasplante como en supervivencia, si bien es necesaria, en la mayoria de los casos, la presencia de un donante
vivo. La ventaja sobre otros procesos es que el tiempo de espera es corto, aunque existe un incremento en
la incidencia de rechazo agudo mediado por anticuerpos.
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A pesar de que los programas de desensibilizacion y los de asignacion a pacientes hipersensibilizados permi-
ten el acceso a un importante nimero de pacientes, todavia resultan ineficaces en otros, por lo que es nece-
saria la puesta en marcha de nuevos protocolos que puedan garantizar el trasplante de los pacientes hiper-
sensibilizados, como puede ser la combinacién de desensibilizaciéon dentro de un programa de donacion
cruzada o dentro de un programa especifico de pacientes hipersensibilizados (PATHI).

En los ultimos afios se han publicado nuevos farmacos que permiten la transformacién de una prueba cru-
zada positiva en negativa en pocas horas o que permiten la posibilidad de trasplante de donante fallecido
con cPRA del 100% en pocos meses con buenos resultados.
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Anexo l. Protocolos de desensibilizacion
para donante vivo y donante fallecido aplicados
en los estudios citados

\
«Rituximab 375 mg/m?
+1 mes previo
7
N
+ Aféresis: plasmaféresis/inmunocadsorcion 1-2 semanas pretrasplante
*Inmunoglobulinas: 100 mg/kg (especificade CMV o no) posplasmaféresis
*Inmunosupresidn: tacrolimus + acido micofendlico + prednisona )
+*Prueba cruzada negativa: CDC/CF/DSA <1.000 MFI
+Induccién: timoglobulina (dosis maxima: 5 mg/kg) o basiliximab
7
+Plasmaféresis/inmunoadsorcion: +3; +5; +8 dias postrasplante
«Inmunoglobulinas: 100 mg/kg (especificade CMV o no) posplasmaféresis
+ Profilaxis: trimetoprim/sulfametoxazol 6 meses
» Anfotericina inhalada 3 meses
+Valganciclovir ajustado a funcidn renal segun protocolo local
J

Figura 1. Protocolo de desensibilizacion para donante vivo.

Fernandez C, Calvo M, Leite N, Lopez A, et al. Trasplante renal procedente de donante vivo HLA incompatible: eficacia y prondstico

en 32 pacientes tras desensibilizacion. Nefrologia. 2017,37:638-45.

CDC: toxicidad mediada por complemento; CF: citometria de flujo; CMV: citomegalovirus; DSA: anticuerpos especificos del donante;
MFI: intensidad de fluorescencia media.
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~
+Dia 0: Igs 10%, 2 g/kg (maximo 140 g)
+Dia 15: rituximab 1 g.
+Dia 30: Igs 10%, 2 g/kg (maximo 140 g)
P
~

* Prueba cruzada negativa: CDC negativa, citometria de flujo de células T
<225, B <250. DSA <5.000 MFI

*Induccién con alemtuzumab

+ Inmunosupresién: tacrolimus + acido micofendlico + esteroides

",
i
« Profilaxis: trimetoprim/sulfametoxazol 6 meses
+Valganciclovir ajustado a funcién renal
Postrasplante
o

Figura 2. Protocolo de desensibilizacion para donante fallecido con inmunoglobulinas (lgs) + rituximab.

Vo AA, Petrozzino J, Yeung K, Shina A, Kahwaji J, Peng A, et al. Efficacy, Outcomes, and Cost-Effectiveness of Desensitization Using
IVIG and Rituximab. Transplantation. 2013;95:852-8.
CDC: toxicidad mediada por complemento; DSA: anticuerpos especificos del donante; MFI: intensidad de fluorescencia media.

+ Dia 0: plasmaféresis (numeros 5-7)

+ Posplasmaféresis: Igs 10%, 2 g/kg (maximo 140 g)
+ Rituximab 1 g (posible dia +15)

+Dia 30: Igs 10%, 2 g/kg (maximo 140 g)

+ Dia 45: tocilizumab 8 mg/kg mensual x 6 meses

*Prueba cruzada negativa: CDC negativa, citometria de flujo de células T
<250, B <250. DSA <10.000 MFI

+ Induccién con alemtuzumab

* Inmunosupresién: tacrolimus + dcido micofendlico + esteroides

+ Profilaxis: trimetoprim/sulfametoxazol 6 meses
+Valganciclovir ajustado a funcién renal

Postrasplante

Figura 3. Protocolo de desensibilizacion para donante fallecido con inmunoglobulinas (Igs), rituximab, plasmaféresis
y tocilizumab.

Vo A, Huang E, Hass M, Williamson S, et al. Outcomes of HLAI Transplant in CPRA 98-100 after Desensitization: Single Center
Experience (ID 1681). 2020.
CDC: toxicidad mediada por complemento; DSA: anticuerpos especificos del donante; MFI: intensidad de fluorescencia media.
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\
+Dia 0: plasmaféresis (numero 5)
* Posplasmaféresis: Igs 10%, 2 g/kg (maximo 140 g). Dosis Unica
-Dia 15+: clazakizumab 25 mg s.c. cada 4 semanas * 6 meses
vy
'\

*Prueba cruzada negativa: CDC negativa, citometria de flujo de células T
<250, B <250. DSA <10.000 MFI

+Induccidn con alemtuzumab

«Inmunosupresién: tacrolimus + acido micofendlico + esteroides

vy
~
* Profilaxis: timetoprim/sulfametoxazol 6 meses
=Valganciclovir ajustado a funcién renal
Postrasplante
i

Figura 4. Protocolo de desensibilizacion para donante fallecido con plasmaféresis, inmunoglobulinas (Igs)

y clazakizumab.

Vo A, Ammermam N, Huang E, Toyoda M, et al. Evaluation of the Safety and Tolerability of Clazakizumab® as a Desensitization
Agent in Highly-HLA Sensitized ESRD Patients (NCT03380962): 12m Follow-Up (ID 1684). 2020.

CDC: toxicidad mediada por complemento; DSA: anticuerpos especificos del donante; MFI: intensidad de fluorescencia media;
s.C.: por via subcutanea.

~
+Dia 0: imlifidasa 0,25 mg/kg. Premedicacién con esteroides y
antihistaminicos
7
| *Prueba cruzada negativa: CDC negativo, citometria de flujo de células T R
<250, B <250. DSA <10.000 MFI
+Induccidn con esteroides » 3 dias + ATG equina desde diax * 3-4 dias o
alemtuzumab dia +4 1)
+* Inmunosupresion: tacrolimus + &cido micofendlico + esteroides
+Inmunoglobulinas: 2 g/kg (maximo 140 g) dia +7
*Rituximab: 375 mg/m?dfa +9 )
~
* Profilaxis antibidticos 4 semanas
« Profilaxis trimetoprim/sulfametoxazol 6 meses
+ Profilaxis valganciclovir ajustado a funcién renal
J

Figura 5. Protocolo de desensibilizacion para donante vivo o fallecido con imlifidasa.

Jordan S, Lorant T, Choi J, Kjellman C, Winstedt L, Bengtsson M, et al. IgG Endopeptidase in Highly Sensitized Patients Undergoing
Transplantation. N Engl J Med. 2017,;377:442-53.

ATG: globulina antitimocitica; CDC: toxicidad mediada por complemento; DSA: anticuerpos especificos del donante;

MFI: intensidad de fluorescencia media.
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+ Desconocemos si se administra rituximab o no

« Aféresis: plasmaféresisfinmunoadsorcion 1-2 semanas pretrasplante

+ Inmunoglobulinas: 100 mg/kg (especifica de CMV o no) posplasmaféresis
* Inmunosupresion: tacrolimus + acido micofendlico + prednisona
+Vacunacion contra Neisseria meningitides

S

+ Induccién: timoglobulina (dosis maxima 5 mg/kg)
+ Eculizumab 1.200 mg pretrasplante

+ Eculizumab durante 9 semanas: 1.200-900 = 5 + 1.200 = 3 dosis separadas
2 semanas

+ Profilaxis: trimetoprim/sulfametoxazol 6 meses
« Valganciclovir ajustado a funcién trenal segun protocolo local
« Penicilina V 250 mg cada 12 horas hasta 1-3 meses de finalizado eculizumab

Py

Figura 6. Protocolo de desensibilizacion con plasmaféresis, inmunoglobulinas y eculizumab.

Marks WH, Momode M, Montgomery RA, Stegall MDD, Ratner LE, Cornell LD. Safety and efficacy of eculizumab in the prevention
of antibody-mediated rejection in living-donor kidney transplant recipients requiring desensitization therapy: A randomized trial.
Am J Transplant. 2019,19:2876-88.

CDC: toxicidad mediada por complemento; CF: citometria de flujo; CMV: citomegalovirus; DSA: anticuerpos especificos del donante;
MFI: intensidad de fluorescencia media.

N
= Dia 0: inmunoadsorcién (IA). 6 | con citrato
+ Si la prueba cruzada es negativa (CDC negativa) pos-IA trasplante
*Induccién con timoglobulina o ATG Fresenius: 2,5-3 mg/kg
* Inmunosupresion: tacrolimus + Acido micofendlico + esteroides
J
* Timoglobulina o ATG (dosis acumulada 14 mg/kg o 23 mg/kg, R
respectivamente)
*Inmunoadsorcion cada 2-3 dias hasta recuperacion funcion renal (media 9 IA)
+Inmunoglobulinas (desconocemos dosis) pos-IA y
~
* Profilaxis: trimetoprim/sulfametoxazol 6 meses
+Valganciclovir ajustado a funcion renal
J

Figura 7. Protocolo de desensibilizacion para donante fallecido inmediatamente antes del trasplante (Viena).

Schwaiger E, Eskandary F Kozakowski N, Bond G, Kikié¢ Z, Yoo D. Deceased donor kidney transplantation across donor-specific
antibody barriers: predictors of antibody-mediated rejection. Nephrol Dial Transplant. 2016,31:1342-51.
ATG: globulina antitimocitica; CDC: toxicidad mediada por complemento.
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+CDC negativo y DSA positivos: grupo | MFI >3.000; grupo Il MFI: 500-3.000

~N

+ Induccién con timoglobulina 1,5 mglkg
*Inmunosupresidn: tacrolimus + acido micofendlico + esteroides

+ Timoglobulina (actualmente 5 dosis)

= Plasmaféresis * 10. 1 volumen plasmatico

«Inmunoglobulinas 2 g/kg posplasmaféresis en 4 dias (cada 3 semanas x 4)
«Rituximab al finalizar plasmaféresis para lograr CD4g <5/mm?

« Profilaxis: trimetoprim/sulfametoxazol 6 meses
+Valganciclovir ajustado a funcién renal

P
%

Figura 8. Protocolo de desensibilizacion postrasplante para donante fallecido (Necker).

Amrouche L, Aubert O, Suberbielle C, Rabant M, Van Huyen JPD, Martinez F, et al. Long-term outcome of kidney transplantation in
patients with high levels of preformed DSA: The Necker high-risk transplant program. Transplantation. 2017,101:2440-8.
CDC: toxicidad mediada por complemento; DSA: anticuerpos especificos del donante; MFI: intensidad de fluorescencia media.
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