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INTRODUCCION

La sensibilizaciéon anti-HLA (antigenos leucocitarios humanos) es una de las principales limitaciones
para el acceso al trasplante renal (TR) y un claro factor de riesgo para la pérdida del injerto renal [1]
[2]. A pesar de esto ultimo, algunos autores han demostrado beneficios en términos de supervivencia
entre recibir un trasplante renal incompatible o permanecer en lista de espera de trasplante renal
[3][4].

En este contexto las terapias de desensibilizacion se han utilizado durante los ultimos afios con el fin
de incrementar el acceso al TR al disminuir los anticuerpos anti-HLA y la cantidad de antigenos
inaceptables para su inclusion en la lista de espera (reduccion del PRAc, calculated panel reactive
antibodies) y por otra parte para disminuir los anticuerpos donante especificos (DSA), por sus siglas
en inglés) conocidos antes de un trasplante programado con prueba cruzada positiva, con el fin de
reducir el riesgo de pérdida inmediata del injerto debido a un rechazo hiperagudo catastréfico [5].
El proposito de esta revision es examinar la evidencia actual en torno a las técnicas de
desensibilizacién HLA y, a partir de ello, establecer recomendaciones consensuadas que faciliten la
valoracion y manejo de los pacientes con restricciones para acceder al trasplante renal debido a la

presencia de anticuerpos anti-HLA.
1. EVALUACION DEL RIESGO INMUNOLOGICO

El primer paso en el abordaje de los pacientes con sensibilizacién HLA es evaluar y estratificar el
riesgo inmunoldgico de cada paciente, utilizando todas las herramientas disponibles para una optima
preparacion y minimizar complicaciones. La (Tabla 1) muestra las pruebas de las que disponemos en
la actualidad para dicha evaluacion y como los diferentes resultados que arrojan se relacionan con el
riesgo de pérdida del injerto y de rechazo mediado por anticuerpos agudo y cronico [2] [6] [7].

Esta informacion es relevante a la hora de realizar la evaluacion de los pacientes previo a plantear la
desensibilizacién HLA, por lo que recomendamos que, para una evaluacion precisa del riesgo
inmunologico, se deben emplear todas las herramientas disponibles, como DSA-MFI (Donor Specific
Antibody, Intensidad media de fluorescencia), CIT (citometria de flujo), CDC (Citotoxicidad
Dependiente de Complemento) y fijacién de complemento. (GRADO DE RECOMENDACION
FUERTE; CALIDAD DE LA EVIDENCIA BAJA)
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2. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA DESENSIBILIZACION HLA EN RECEPTORES DE DONANTE
VIVO HLA INCOMPATIBLES

El trasplante renal sigue siendo una intervencion vital para muchos pacientes, pero la
incompatibilidad HLA presenta un desafio significativo. Las técnicas de desensibilizacién han
surgido como estrategias prometedoras para abordar este obstaculo y mejorar los resultados del
trasplante.

En este sentido diversos estudios han evaluado diversas pautas para este tipo de pacientes. Stegall,
et al. (AJT, 2006) [8] en un estudio con 62 TDVI (Trasplante donante vivo incompatible) demostro
que las combinaciones de plasmaféresis, IVIG (Inmunoglobulina Intravenosa) y rituximab lograron
un prueba cruzada negativa en hasta el 84% de los pacientes. Magee CC, et al. (Transplantation,
2008) [9] con 29 TDVI obtuvo resultados similares, pero con rechazos notables. Montgomery RA, et
al. (NEJM, 2011) [4] evidenci6é mejor supervivencia del trasplante usando plasmaféresis (PF) e IVIG
anti-CMV. Fernandez C, et al. (Nefrologia, 2017) [10], con 32 TDVI, report6 un 72% de prueba
cruzada negativa usando protocolos similares. La (Tabla 2) ofrece un resumen detallado de estos
estudios.

Conclusiones:

* En paciente donante vivo incompatible, la pauta que ha mostrado mejores resultados en términos
de negativizacion de la prueba cruzada y prevencion de rechazo hiperagudo/agudo es la que
combinacién de recambios plasmaticos, IGIV, y anti-CD20. CALIDAD DE EVIDENCIA MODERADA.
* A pesar de este tratamiento los pacientes con TDVI presentan tasas de rechazo mediado por
anticuerpos entre un 30-40%, pero con una supervivencia del injerto aceptable 90% (ler afo),
60-70% (4-5 afos). CALIDAD DE EVIDENCIA MODERADA.

* Los resultados con inmunoadsorcion (IA) y PF son similares, no hay evidencia clara que indique
cuando elegir una técnica u otra. CALIDAD DE EVIDENCIA BAJA

* Si bien estas técnicas pueden mejorar la supervivencia del injerto y del receptor, no estan exentas
de riesgos. Los efectos adversos como anafilaxia, sangrado y complicaciones infecciosas (por
ejemplo, CMV y BK) se han reportado y deben ser cuidadosamente monitorizados. CALIDAD DE
EVIDENCIA MODERADA.

* Es esencial una valoracion individualizada de cada paciente, sopesando los beneficios potenciales
de la desensibilizacidn contra los riesgos asociados, para determinar la estrategia mas adecuada.
CALIDAD DE EVIDENCIA MODERADA.

3. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA DESENSIBILIZACION HLA EN PACIENTES EN LISTA DE
ESPERA PARA TRASPLANTE RENAL
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Numerosos estudios han explorado la eficacia de estrategias de desensibilizacién en pacientes en
lista de espera para trasplante renal (LETR) con altos niveles de anticuerpos anti-HLA preformados
(PRAc >50%). Estas estrategias, centradas principalmente en el uso de IVIG y anti-CD20, han
mostrado resultados variados. Por ejemplo, el estudio de Jeong et al. (Medicine 2016) [11] revelo
que el 42% de los pacientes tratados recibié trasplante renal frente al 23% del grupo control. Jordan
et al. (Trasplantation Rev 2003) [12] mostrd que el 35% de los pacientes tratados con IVIG obtuvo un
trasplante, en contraste con el 17% del grupo placebo. Marfo K. et al. (Trasplantation 2012) [13] no
observo descenso significativo en PRAc ni aumento en el acceso al trasplante. Los estudios de Ashley
A. Vo et al. (Trasplantation 2013 y 2014) [14] [15] presentaron variaciones en el descenso de PRAc,
acceso al trasplante y otros indicadores clinicos. Detalles adicionales de estos y otros estudios estan
consolidados en la (Tabla 3).

Basados en esta informacidon podemos concluir:

* La pauta de desensibilizacion utilizando IGIV 2 gr/kg + Rituximab 375 mg/kg se ha reportado como
efectiva y seqgura. CALIDAD DE EVIDENCIA BAJA.

* Las pautas de desensibilizacion en pacientes en lista de espera parecen ser efectivas para facilitar
el acceso al trasplante en pacientes con PRA del 50-80%. CALIDAD DE EVIDENCIA BAJA.

* No existe evidencia clara sobre la efectividad de estas pautas en pacientes altamente
sensibilizados.

* Existe escasa evidencia sobre la evolucion a medio y largo plazo de los pacientes sometidos a estas
pautas.

* A la luz de la evidencia actual, se recomienda promover la implementacidon de programas de
priorizacion e intercambio de drganos para pacientes altamente sensibilizados. Sin embargo, es
importante considerar que aquellos pacientes con PRAc del 99-100% y un periodo en LETR superior
a dos afios pueden requerir medidas adicionales, como estas pautas, para poder acceder al

trasplante renal. RECOMENDACION
4. EFICACIA Y SEGURIDAD DE PAUTAS PERITRASPLANTE

La gestion de pacientes con altos niveles de anticuerpos anti-HLA en la lista de espera para
trasplante renal es un reto considerable en la practica clinica. Estos pacientes tienen mayor
probabilidad de rechazo, lo que ha llevado a la investigacidon de pautas de desensibilizacidon para
mejorar los resultados post-trasplante.

Loupy A, et al. (Transplantation 2010) [16] compararon dos protocolos basados en IGIV, encontrando

que el grupo que afiadié rituximab y PF tuvo mejor funcién renal y un menor porcentaje de DSA.
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Amrouche L, et al. (Transplantation 2017) [17] identificaron que, en pacientes con DSA de alto
riesgo, habia un 32.6% de incidencia de rechazo agudo mediado por anticuerpos en comparacion
con el 10.3% en el grupo control.

Kumar D, et al. (Clinical Transplant 2016) [18] estudiaron pacientes con pruebas cruzadas positivas,
describiendo que aquellos tratados con IGIV y PF tenian mayores tasas de negativizacion de DSAs a
1 afno. Lorenz M, et al. (Transplantation 2005) [19] y Bartel G et al. (Am ] Transplant 2010) [20]
informaron que, después de la IA, hubo una negativizacion significativa de la prueba cruzada
pretrasplante en muchos pacientes. A pesar de esto, no observaron diferencias notables en la
supervivencia del injerto entre aquellos con pruebas cruzadas positivas y aquellos sin ellas después
de aplicar la TA. Akalin (Clin ] Am Soc Nephrol. 2008) [21] categorizd pacientes segun la intensidad
de DSAs. En sus hallazgos, el grupo con DSAs de intensidad fuerte que recibié IGIV + PF tuvo una
tasa de rechazo agudo del 7%. En contraste, los grupos con DSAs de intensidad débil o moderado
que recibieron IGIV tuvieron tasas de rechazo del 0% y 44% respectivamente.

La informacidn de estos estudios, sumado a otros datos clinicos y efectos adversos, se detalla en la
(Tabla 4) y (Tabla 5).

Conclusiones:

* En pacientes altamente sensibilizados con baja probabilidad de recibir un injerto HLA compatible
se puede realizar una estrategia de desensibilizacion basada en la combinacion de técnicas de
aféresis (PF o [A) mas administracion de IGIV. CALIDAD DE LA EVIDENCIA MODERADA

* En los pacientes con prueba cruzada por citotoxicidad y por citometria negativa con intensidad
baja del DSA (MFI <3000) se podria realizar la desensibilizacién con IGIV a altas dosis sin necesidad
de técnicas de aféresis. CALIDAD DE LA EVIDENCIA BAJA

* No existen evidencias que demuestren los beneficios de la adicion de Rituximab a las pautas de
desensibilizacién. Sin embargo, recomendamos su administracién en pautas de desensibilizacion.
CALIDAD DE LA EVIDENCIA MODERADO

* El tratamiento con IA pre-trasplante permite el acceso al trasplante a algunos pacientes con
prueba cruzada por CDC positiva. CALIDAD DE LA EVIDENCIA BAJA.

* Se debe informar al receptor del elevado riesgo de rechazo mediado por anticuerpos agudo a corto
plazo y del elevado riesgo de rechazo crénico mediado por anticuerpos y pérdida del injerto a medio

plazo. RECOMENDACION.
5. NUEVOS TRATAMIENTOS DE DESENSIBILIZACION HLA

En los ultimos afos, el campo del trasplante renal ha presenciado el desarrollo de nuevas pautas y
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estrategias dirigidas a superar los desafios asociados con la presencia de anticuerpos anti-HLA. A
continuacidén, describiremos estas novedosas aproximaciones, analizando su aplicacion y los
resultados obtenidos, proporcionando una perspectiva actualizada sobre los avances en este crucial

aspecto del trasplante renal.
5.1 Inhibidores del proteasoma.

Durante la ultima década, se han explorado protocolos incluyendo este grupo de farmacos para la
desensibilizacion HLA en trasplantes renales. Diwan TS, et al. (Transplantation 2011) [22] en su
estudio piloto con 16 pacientes evidenci6 que la combinacién de PF y Bortezomib (BTZ) generd una
reduccion significativa de los DSA en la mayoria de los pacientes del grupo de estudio, resultando en
un exitoso trasplante renal en 2 de ellos al cabo de 2 afos. Por su parte, Woodle ES, et al. (Am ]
Transplantation 2015) [23] trat6 a 44 pacientes en un ensayo multifasico con protocolos que incluian
BTZ, PF y Rituximab, y logré que 6 de 15 pacientes con DSA negativizaran su prueba cruzada, de los
cuales 4 fueron trasplantados con éxito. Sin embargo, Moreno Gonzales MA, et al (Transplanation
2017) [24] observé resultados mixtos con la monoterapia de BTZ: aunque hubo una reduccion
moderada de DSA, no se logré negativizar la prueba cruzada. A pesar de los avances, es crucial
mencionar que no todos los pacientes toleraron bien las pautas; en particular, el estudio de Moreno
Gonzales reportd una mala tolerancia al tratamiento. Estos hallazgos reflejan la complejidad y la
necesidad de personalizar las estrategias de desensibilizacion HLA, siempre considerando la eficacia
y la seguridad de los tratamientos. La (Tabla 6) detalla el disefio y resultados de los estudios

mencionados.
5.2 Imlifidasa

La Imlifidasa es una cisteina-proteasa derivada de una enzima sintetizada por el Streptococo
Pyogenes que degrada la IgG humana, producida mediante técnicas de ADN recombinante en
células de E. Coli. Su principal funcién es hidrolizar los anticuerpos IgG. Gracias a su mecanismo de
accion especifico y selectivo, puede dividir las regiones constantes de las inmunoglobulinas IgG
humanas, resultando en una disminucién rapida y completa de los anticuerpos anti-HLA. Tras la
infusion de Imlifidasa, se ha registrado una notable reduccion del total de IgG, incluyendo los
anticuerpos anti-HLA y C1g-binding anti-HLA, segtin pruebas ELISA. Desde una perspectiva
farmacocinética y farmacodinamica, a las 6 horas posteriores a la infusion, las moléculas de IgG se
descomponen completamente. Sin embargo, se ha observado un incremento repentino en los niveles

de anticuerpos anti-HLA entre los dias 3 y 14 postratamiento, siendo mas pronunciado en aquellos
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pacientes que no reciben rituximab durante la induccién. Este fendmeno se asocia a la formacion de
anticuerpos contra la Imlifidasa.

En términos clinicos, se ha reportado la negativizacion de la prueba cruzada en aproximadamente el
90% de los pacientes con alta sensibilizacion (PRAc ? 99%). Sin embargo, la tasa de rechazo agudo
oscila entre el 40% y el 48%. A los tres afos postratamiento, la supervivencia de los pacientes es del
90%, y la del injerto del 85%, con un GFR medio de 55 ml/min. Entre los efectos adversos mas
comunes se encuentran infecciones y una viremia BK persistente [25] [26] [27].

Respecto a su administracion, la dosis recomendada es de 0,25 mg/kg, preferentemente 24 horas
antes del trasplante. Es importante tener precaucion con posibles interacciones. La Imlifidasa puede
inactivar anticuerpos monoclonales como el alentuzumab, los antiCD20 y la timoglobulina. Se
sugiere un intervalo de al menos 4 dias entre la administraciéon de medicamentos como basiliximab,
rituximab y timoglobulina; y de una semana para el belatacept. Hasta ahora, no se han identificado
interacciones con el eculizumab. Si se utiliza globulina antihumana tras la administracion de
Imlifidasa, puede resultar en falsos positivos en las pruebas cruzadas debido a la deteccion de
anticuerpos degradados por la enzima. Por ello, es recomendable administrar globulina antitimocito

equino simultdneamente para prevenir estas interacciones.
5.3 Inhibidores del Complemento.

En el dmbito de los tratamientos emergentes para la desensibilizacion antiHLA en trasplante renal,
se destaca el papel de los inhibidores del complemento. Eculizumab, uno de los principales
representantes de esta categoria, ha sido objeto de diversos estudios para evaluar su eficacia. Estos
estudios sugieren que su uso reduce la incidencia de rechazo agudo mediado por anticuerpos,
especialmente en aquellos receptores con prueba cruzada positiva y presencia de depositos C4d+ en
biopsias. A pesar de que se observa un descenso significativo de los DSA durante el primer afio post-
trasplante, el rechazo mediado por anticuerpos de tipo crénico (ABMR) sigue siendo la principal
causa de pérdida del injerto en estos pacientes hiperinmunizados. Adicionalmente, un estudio
multicéntrico mostré que eculizumab no sdlo se asocié con una disminucion en la incidencia de
rechazo agudo, sino que también mostré un perfil de seguridad favorable, con un porcentaje
reducido de efectos secundarios graves, en su mayoria relacionados con infecciones. A largo plazo,
se observo que la supervivencia de injertos a los 5 afios en receptores con prueba cruzada positiva
tratados con eculizumab se mantenia alentadoramente alta. Sin embargo, es importante destacar
que, en algunos contextos, eculizumab no ofrecié proteccidon contra glomerulopatia del trasplante en

receptores con DSA de clase II y prueba cruzada por citometria de flujo para células B positiva



(BFXM) en valores elevados [28] [29] [30].

Por otro lado, respecto a los inhibidores de C1-q, el estudio mas prominente hasta la fecha involucro
a 20 pacientes, mostrando un potencial en la prevencion del rechazo mediado por anticuerpos. La
administracion de C1-INH evidencié un aumento en los niveles de C1-INH, C3 y C4, y una reduccion
de los anticuerpos especificos del donante C1q+ [31]. Aunque estos hallazgos son prometedores, es
esencial contar con mas estudios controlados para confirmar la eficacia y seguridad de estos

tratamientos en el ambito del trasplante renal.
5.4 Inhibidores de Inteleukina-6

En la investigacién de tratamientos efectivos para pacientes pretrasplante renal altamente
sensibilizados, los inhibidores de Interleukina-6 (IL-6) han emergido como una opcion de interés.
Dos agentes de esta categoria, clazakizumab y tocilizumab, han sido evaluados en estudios recientes
con resultados positivos.

El estudio de clazakizumab, incluyé a 20 pacientes con un alto nivel de sensibilizacion, manifestado
por un PRAc ?50%. El tratamiento con clazakizumab demostro6 reducir significativamente los niveles
de DSA. Un 92% de los pacientes tratados alcanzé una disminucion en los niveles de DSA que
permiti6é avanzar hacia el trasplante renal. Adicionalmente, clazakizumab present6 un perfil de
seguridad adecuado, con una baja incidencia de complicaciones y sin eventos adversos graves
asociados con el medicamento. En cuanto a los resultados clinicos, los pacientes que recibieron
clazakizumab tuvieron una tasa de éxito en el trasplante del 91%, en comparacion con el 75% en el
grupo control, y mostraron una supervivencia del injerto a largo plazo favorable [32].

El segundo estudio evaluo el uso de tocilizumab en combinacién IVIG. Los participantes del estudio,
todos con un alto nivel de sensibilizacion y con DSA que prohibian el trasplante, también mostraron
resultados positivos con esta combinacién. La administraciéon conjunta de tocilizumab e IVIG logré
una reduccion notable de los niveles de DSA, con un 90% de los pacientes alcanzando los niveles
adecuados para el trasplante. En términos de seguridad, tocilizumab, en combinacién con IVIG, tuvo
una baja incidencia de eventos adversos graves, y aquellos pacientes tratados no solo tuvieron una
mayor tasa de éxito en el trasplante, sino también una supervivencia del injerto a largo plazo
mejorada en comparacion con el grupo control [33].

Estos hallazgos respaldan el potencial de los inhibidores de IL-6 como una estrategia efectiva para la
desensibilizacion en candidatos a trasplante renal, pero son necesarios estudios adicionales para su
uso en la practica clinica.

Conclusiones:



* La administracion de un inhibidor del proteasoma, Bortezomib, reduce la formacién de células
plasmaticas productoras de DSA en pacientes sensibilizados. Esta reduccion podria favorecer una
menor produccion de DSA y con ello favorecer el efecto de la plasmaféresis sobre el nivel de
anticuerpos. CALIDAD DE LA EVIDENCIA BAJA.

* La desensibilizacion basada en inhibidor del proteasoma reduce de forma importante y mantenida
los niveles de DSA, lo que puede ser una alternativa a la desensibilizaciéon basada en
Inmunoglobulina intravenosa. CALIDAD DE LA EVIDENCIA BAJA.

* Bortezomib en monoterapia en pacientes hipersensibilizados produce una reduccién moderada de
DSA sin lograr negativizar la prueba cruzada por citometria de flujo para células B, y con una mala
tolerancia. CALIDAD DE LA EVIDENCIA BAJA.

* En base a los datos disponibles no se recomienda el uso de bortezomib como tratamiento
desensibilizador. RECOMENDACION.

* El tratamiento combinado de Imlifidasa e inmunosupresores permite el trasplante renal en
pacientes altamente sensibilizados o con prueba cruzada positiva. Aunque el tratamiento con
Imlifidasa es prometedor, LA CALIDAD ACTUAL DE LA EVIDENCIA ES BAJA, por lo que no se puede
recomendar en este momento como tratamiento desensibilizador.

* No se recomienda el uso de eculizumab por tratamiento desensibilizador. CALIDAD DE LA
EVIDENCIA MODERADO.

* No hay evidencia suficiente para recomendar el uso de inhibidores de C1q como tratamiento
desensibilizador.

* A pesar de los resultados prometedores con el uso de farmacos inhibidores de IL-6, actualmente no
hay evidencia suficiente para recomendar el uso de inhibidores de IL-6 como tratamiento

desensibilizador
6. DESENSIBILIZACION HLA EN TRASPLANTE PEDIATRICO

El trasplante renal pediatrico presenta desafios tnicos, y la desensibilizacién es un drea que ha sido
tradicionalmente menos estudiada en esta poblacion. A menudo, se ha asumido que las pautas de
desensibilizacion utilizadas en adultos son aplicables a pacientes pediatricos. Sin embargo, en esta
revision, nos centramos especificamente en algunos estudios que abordaron la desensibilizacion
HLA en el &mbito pediatrico.

Un estudio de 2016 incluyo a 4 pacientes pediatricos con anticuerpos anti-HLA positivos, con
resultados de prueba cruzada tanto positivos como negativos. Estos pacientes fueron tratados con

un régimen que incluia Bortezomib, Rituximab, IGIV y/o plasmaféresis. Durante el sequimiento, no



se registré rechazo mediado por anticuerpos en ninguin paciente [34].

En 2017, otro estudio evalud a 2 pacientes que recibieron un protocolo de desensibilizaciéon con
plasmaféresis e IGIV antes del trasplante. En un seguimiento de 1 a 2 afios postrasplante, ninguno
de estos pacientes mostro signos de rechazo mediado por anticuerpos [35].

Finalmente, un estudio de 2023 comparo la supervivencia del injerto entre 6 pacientes sometidos a
desensibilizacidon y 711 pacientes que no recibieron este tratamiento. Aunque todos los pacientes se
sometieron a trasplantes renales de donantes vivos o fallecidos, los pacientes desensibilizados
tuvieron una tasa de supervivencia del injerto del 100%, en contraste con una tasa del 96% en
aquellos que no fueron desensibilizados [36].

Estos estudios reflejan la relevancia de considerar las especificidades de la poblacion pediatrica en
el contexto del trasplante renal y la desensibilizacion.

Conclusiones:

* La decision de proceder a la terapia de desensibilizacién requiere la evaluacién del riesgo
inmunolégico de la pareja receptor-donante. RECOMENDACION.

* El uso de PF + IVIG parece ser eficaz en este tipo de pacientes. CALIDAD DE EVIDENCIA BAJO.
* Se debe intentar la realizacion de trasplante renal cruzado en ninos sensibilizados.
RECOMENDACION.

* Si no es posible el trasplante cruzado se deberia recurrir a un programa de desensibilizacion.
RECOMENDACION.

* Es necesario seguir investigando estrategias que eviten la sensibilizacion en los nifios.
RECOMENDACION.

* Se necesitan estudios controlados para establecer el régimen o los regimenes de desensibilizacién

més adecuados. RECOMENDACION.

TABLAS



Tabla 1. Evaluacion del riesgo inmunologico

Perdida Injerto

CMR

CIT+/CDC-

> Riesgo

40% 30-50%

CDC+

50% a 1 afio

70% .
1 afio

50% Pérdida injerto

MFI 3001-6000

> Riesgo

36.4% -

MFI >6000

> Riesgo

50% -

DSA-Clq+/C3d

> Riesgo

> Riesgo > Riesgo

AMR, rechazo agudo mediado por anticuerpos;, CMR, rechazo cronico
mediado por anticuerpos, CIT, citometria de flujo; CDC, citotoxicidad

medidada por complemento; MFI, intensidad media de fluorescencia .

Tabla 1.

Tabla 2. Pauta de desensibilizacién trasplante renal donante vivo incompatible.

Autor Diseilo Poblacién Pauta de desensibilizacién Resultados Efectos adversos
Grupo 1 (n=32): Plasmaféresis + IVIG Cn " ivo 389 2 vs 84%
(100mg/kg) diaria + Rituximab 375 . é;’:f‘“""“ . ';ega““’ 6 grupo 2 vs 84% grupo
5 . % grupo 3.
mg/m” + esplenectomia 19/32 patients ¥ 8570 erup
y 5 (n= 11G 2 ek " . cal - 80% er s 379
MD. S!egal{. et Retrospectivo | 62 pts TDVI (CDC+) Grupo 2 (n=13) IYIG 2 gm/kg * 1 preTR. Rechazo humoral : 80% grupo 2 vs 37% grupo 1 No informados
al. AJT 2005 (3 gmv/kg en 2 patients). ¥29% grupo 2
Grupo 3 (n=16) Plasmaféresis + IVIG
(100mg/kg) diaria + monitorizacion
estrecha posTR
+ Crossmatch cel T negativo: 28/29
Magee CC. et al * Crossmatch cel B negativo: 22/29
Trasplantation | Prospectivo | 20 TDVI(Crosmatch | Plasmaféresis 2-12 preTR y 2-5 posTR + | * No rechazos hiperagudos Nefropatia BK: 11 %
20 0;’ observacional | positivo paracel BoT) | 10 g of IVIG post plasmaféresis « Rechazo celular: 12/28( 42%) elrop: g
- « Rechazo humoral: 11/28 (39%)
+_Supervivencia 22 meses: 92%.
211 TDVi 02/1998- . * Anafilaxia (1.4%)
Montgomery RA. ! Plasmaféresis (4=4 preTR y 5£4 posTR) N
Casos y 12/2009 vs controles en L N 3 - e * Sangrado (1.4%)
ctal NEIM " - % | +1gIV anti-CMV especifica 100 mg/kg | * Mejoria de supervivencia en TDVi vs controles.
2011 controles lista de espera similares a {ras cada plasmaféresis . o o
- los casos (Matching 1:5) Reintervencion (5%)
+ Crossmatch negativo: 71.9% « Infeccion CMV: 26%
Ferndndez C, et Observacional Plasmféresis o inmunoadosrcion + IgV/ * MFI >9300 asociado con no respuesta « Infeccion BK: 4%
al. Nefrologia | - ‘_se“ ““:_"f‘“ 32 TDVI 2007-2014 anti-CMV especifica 100mg/kg tras cada | (sensibilidad 100% y especifiad 93%) A
2017 retrospectivo sesion + Rituximab 375mg/m3 * Rechazo agudo: 17% * Sangrado: 40%
- Supervivencia 5 afios: 90% receptor-86% injerto.

TDVTI: Trasplante donante vivo incompatible; TR: trasplante renal. LETR: lista de espera de trasplante. PRAc: panel reactivo de anticuerpos calculado. IGIV: inmunoglobulina intravenosa

Tabla 3. Pautas de desensibilizacion

Tabla 2.

pacientes en lista de espera para trasplante renal

Referencia

Diseiio

Poblacién

Tratamiento

Resultados

Efectos adversos

Jeong. et al. Medic

Ensayo clinico no

Pacientes con mds de 3 aiios en
LETR + PRAc >50%) 17 pacientes

IVIG (2g/kg dosis total x 2) + Rituximab

+ 8(42%) grupo tratamiento vs. 4 (23%) grupo control

recibierén TR

(375/m2.x 1 dosis) + Bortezomib No informados
2016 randomizado en grupo tratamiento y 14 en grapo -
control. (L.3mg/m2 x 4 dosis) + HR 469; p=0.004 de recibir TR
+ 161VIG (35%) vs 8 (17%) placebo recibieron TR.
Jordan et al ‘o i ; 3 + Episodios de rechazo en 9/17 IVIG vs 18 placebo.
N Ensayo chaico 101 pacientes en LETR enre 1997~ | 1y 5 oot vs. Placcbo prsode < b No informados
JASN 2004 randomizado doble ciego| 2000 con PRAC > 50% + Pérdidainerto : 4 TVIG; 3 Placebo
¢ Descenso en el porcentaje de PRAC en el gipo
, No descenso en PRAC
) + 5 at 16 Qekgtotad y .
Marfo K. etal Coborte prospectiva | 40 pacctes en LETR + S aos con | IVIG Qgkgtota)y s (L doss Nodescem e No iformados

Transplantation 2012

PRAc>50%

375/m2)

+No mayor acceso a trasplante renal

Ashley A Vo et
al Transplt 2014

Ensayo clinico
multicéntrico,

randomizado, doble

ciogo fase 1L

15 pacientes en LETR con
PRA>50%

IVIG 10% (2.0 glg [max140 g por
dosis] dia 1 y 30) + Rituximab (1 g el dia
15) o IVIG + Placebo.

+ 13 pacientes recibieron TR (7 grupo placebo y 6 grupo
ifuximab)

Tras trasplante renal Dosis adicionales de.
IVIG fos 10 primeros dias y Rituximab
por 6 meses) o placebo

+ No dicferencias en tiempo al traspkante renal

" AMR 0% ca gmupo rituximab vs 43% cn grupo placebo
+ Mejor funcién renal en grupo rrituximab
+ Menor rebote de DSA en grupo rifusimab.

+ 1 muerte por
nocardia en gipo
ritwimab

Ashley A Vo et
al Transplantation

Estudio cuasi

experimental antes-

76 pacientes en LETR con PRAc
>30%, 75% tenian PRACc>80%

1GIV 10% (2.0 glkg [méx140 g por dosis]
dia 1y30)+RTX (1 g dia 15)

+ Descenso de PRAc ca Clase [ de 79.7% a67.1% tras el
tratamiento (p=0.001)

+ Descenso de PRAc en Clase IT el 59.7% 2 49.7%
@®=0.01),

* 6 infecciones
~virales.

o :
2018 despucs. «  Supervivencia de paciente 95%; supervivencia el injerto
84% a 2 aios
146 (71%) recibicron trasplante
+ 29% presentardn rechazo agudo humer
+ 7% presentaron rechazo agudo celular
Estudio cuasi - Pédidainjerto 8% (11 pacicates)

Ashley A Vo etal
Transplantation 2013

experimental antes-
después Prospectivo y

comparativo

207 pacientes en LETR. con
PRA>80% desensibilizados con IVIG
¥ titeimab v 3754 pts en didlisis

IGIV 10% (2.0 g'kg [mix140 g por dosis]
dia 1y 30)+RTX (1 g dia 15)

+  Supervivencia de pacientes: 100% donante vivo, 95%
donante caddver

+ Supervivencia de injerto: 95% Donante vivo, §7% donante
cadéver a 2 afios

+ Beneficio de supervivencia de 14-17% vs didlisis

. Ahomo 18753 i

+  No informados

TR trasplante renal. LETR: lista e espera de trasplante. PRAC: pancl reactivo de anticuerpos calculado. IGIV: inmunoglobulina intravenosa




Tabla 4. Pautas de desensibilizacién HLA peritrasplante.

Tabla 3.

Referencia Diseiio Poblacién Tratamiento Resultados Efectos adversos
Grupo 1 (a=36) * Rechazo agudo mediado por anticuerpos 19.4% Vs 16.6% (ns) - § infecciones virales
IGIV 2g/kg (x 4 dosis) * Rechazo crénico mediado por anticuerpos R 43% Vs 13% (p=0.03) ( 1'140,‘“&“,“’)“‘5 bacterianas
% sepsis)
Loupy A. et TR de donante cadéver ABO compatible con P
Transplantatio stuco DSA preformados y prueba cruzada por CDC | Grupo 2 (n=18) « Glomerulopatia crénica del trasplante =38 Vs 7% (5=0.03) + No diferencias entre grupos
observacional !
22010 negativa (LT y LB),
I8V 2gkg + RTX x 1-2 + PF (x9) * Mejor fancién renal y menor porcentaje de DSA en el grupo 2
Induccién todos: ATG/Basiliximab +
MMF+Tacrolimus o Ciclosporina
;‘:_‘_l‘_;1;;&{‘_‘(]‘)";‘2;3’:’;‘;‘;‘:;:“’:_DSAS Induceién con ATG + tripke terapia. « Rechazo agudo mediado por anticuerpos 32.6% Vs 10.3% (p=0.005) « Piclonefiiti: 68 casos
. Telv 2g/kg cada 3 semanas (x4 ciclos) + )
p g0 n=05 (DS . . a % (p=0. .
Grupo o riesgo n=95_(DSAMFI >3000) |2 & S0 L ER Rechazo agudo celular 11.6 vs 0% (p=0.019) Neumonitis: 19 casos
Grupo control n=39 (DSAs MFI 500 a 3000) + Rechazo crénico mediado por anticuerpos 30.5% Vs 10.3% (p=0.003) ;;“:::::““ gastrointestinal
+ Supervivencia del injerto a 7 aios: 78% vs 95%. Causa principal de pérdida: | o Lo
Amrouche L Estudio CABMR (74%). DSAs negativos al aiio no difieren significativamente (55% vs 38%, -
Transplantatio | observacional de .085). casos
02017 2 cohortes - PVAN: 8 casos
« CMV: 8 casos
+IC: 1 caso
+S. Kaposi: 4 casos
« Hepatocarcinoma: 1 caso
« Céncer cervieal: 1 caso
« Céncer de piel: 5 casos

TR: trasplante renal. DSA: anticuerpos donante especificos. CDC: citotoxicidad me

XM: prueba cruzada. MFI intensidad de fluorescencia media. XM: prueba cruzada. MMEF: micofenolato.

Tabla 4.

a por complemento. LT: linfocitos T. LB: linfocitos B. IGIV: inmunoglobulina intravenoso. RTX: rituximab. ATG: globulina antitimocitica. PF: plasmferesis

Tabla 5. Pautas de ibilizacién HLA peri (Conti i6
Referencia_| _ Diseiio Poblacion Tratamiento Resultados Efectos adversos
TR donante cadiver 1=68 Timoglobulina ~ triple terapia. + Rechazo agudo mediado por anticuerpos: 30% vs 12%. (p=<0.005)
Khumar D, conPRA > 50% y XM-CF LT o LB positivo | n=28 con XM-CF entre 100-200. ->Iglv2 g/kg | + Supervivenciaa 5 afios: 75% vs 85% (1s)
Clinical Estudio No diferencias en infeccion
Transplant | observacional | (Mean chasnel shifts >100) =40 con XM-CF >200 >PF (x6)+ Iglv 0.3g’kg | + Negativizacién de DSAs a 1 afio: 32 vs 67 (p=0.005). bacteriana v fingicas
« Pacientes con DSAs positivos tienen peor supervivencia que aquellos que solo reciben Igly
TR donante cadiver con PRA 7% (1=40) | Inmunoabsorcion (IA)pre-TR y post-TR + « 1A preTR convirtié a CDCXM positivo en negafivo en 9 pacientes.
Lorenz M. itarios + tri
Estudio | XM-CDC positivo n=9 Ac antilinfocitarios + triple terzpia + Nodi ent ia del injerto entre CDCXM positivo y negafivo. .
Transplantation | W0 de calceniurina Noseportan
2005 XM-CDC negativo n=31 * Tasa similar de pérdida inmunologica del injerto a los 3 afios.
+ Las tasas de creatinina y rechazo celular fueron similares enire los grupos de pacientes
TR donante cadaver (n=68), PRA-CDC >40% | Induccion con ATG n=63 o Anti
yXM-CDC posifivo o negafivo pre-Tx y terapia (VMF-Inhibidor de calceniurina = + Supervivencia global del injerto a § aflos: 63% sin diferencias entre los grupos.
Bartela G. Am determinacién de DSAS. corticoides)
soumalof | Estudio |\ onel Desensibilizacion re-Tx conuna sesicnde 14 | © 1950 Rechazo agudo Céc= agudo y/o rovico similar enre los grupos (26% s 24%%s | (o
Transplant | Observacional 26%)
STR recibieron 3 di .
XM-CDC-/ DSA+ n=30 P cada 13 dias N entre g toa la funcion renal a los 5 afios de seguimeinto
(x 7 semanas)
XM-CDC-/DSA- n=17
;‘; “:35‘ (21 vivolL4 g‘;“‘;‘;cm imu:c Grupo 1 (intensidad aébil /moderado . Gt b rechazo szndo (RA) + Enfermedad no invasiva
o pero con DS POSIN PR | DSas)IGIV = 12 (12vivo /0 cadiver) 11po 1110 ocutmo rechazo az por CMV (1=2) PVAN n=1
célulasB o CF para LT y/o LB postivas.
DSAs estratificados segin MFI Grupo? (intensidad fuerte DSAS):IGIVE=9 |, s 5 toca do RA del 4% mediado por anticuerpos y 22% celular. + Meningifs eriptococica
- (5 vivo/4 caddver) i n=1
Alalin, Clin | Estudio de B Grupo 3 (intensidad fuerte DSAS): IGIV + PF .
- > . 7%
oo | - Intensidad débil (21500 3999) 14 (huivol10 cadies) Grupo 3: tasa de RA del
Nephrol. 2008 |  prospectivo N Todos: Induccién ATG+IGIV-+triple terapia N
- moderado (240002 5999 ), (VI -hibidor d caleonteine - cortooides) Algunos pacientes desarrollsron glomerulopatia crénica del trasplante
- Fuerte (2 6000) + Lamayoria de los pacientes perdieron parcial o complefamente su DSA
« Supervivencia del injerto: 100%, 78% y 86% en cada gruo.
+ 33 pacientes con determinacion de DSAs en seguimiento

DSA: ant

TR: P
cruzada. MFI: intensidad de fluorescencia media. XM: prueba cruzada MME: micofenolato.

por

Tabla 5.

LT: linfocitos T. LB: linfocitos B. IGIV: inmunoglobulina intravenoso. RTX: rituximab. ATG: globulina antitimocitica. PE: plasmferesis. XM: prueba

Tabla 6. Pautas de con inhibidores del p
Autor (alo) |  Estudio i imi de ibilizaci Método Acd Resultados
~Grupo estudio: PF+ BIZ (4-4 dosis (pauta
simple), 2 semanas, 4: 16 osis (pauta ~XMCFB basal>450 DSA-CP
miltiple)). 5/8 PF post-Tx
_Grupo control: PF sin BTZ -ELISPOT: para conocer n° de DSA- | p 0 cinote: reduceion 3/4
PC pre y post-tratamiento.
Diwan TS 8 estudio 8 control (potencial ) i
o1n) Piloto domte vivey Pauta miltiple: reduccién 4/4
DSA tras PF+BTZ vs control
“Borte: 5 descenso DSA. 3 de ellos DSA<300, 2
TXR fa 2 afios
~Control: < descenso DSA. No TxR.
PPIT- 52 PPP. 38 Cada fase de estudio: 6-8 dosis BTZ, PF. 6/15 pacientes (DSA y XM+ a su LD) lograron XM (
% RTX (1 dosis) )y 4/6 TXR (2/6 no TxR por MFI>3500).
Ensayo 44 pacientes recibieron 52
Woodle ES | iterativo e e it | MP (previaa cada dosis de BTZ) LE donante vivo, XM CDC o CFB o | 19/44 TxR: RA cel 18.8%, AMR 12.5% a 6m
(2015) multifisico T(+) yDSA. cPRA>20%
prospectivo | 5 fases. 7 pacientes en vatias SV paciente 100%, SV injerto 94.7% mediana
fases. seguimiento 436 dias
(12 meses)
BTZ monoterapia Reduccién moderada DSA.
8 ciclos (1 ciclo=4 dosis) No reduccién cPRA.
Moreno . R
i No negat XM (XMCFB no <300
e i | Biloo 10 (con potencial donante ACEB#300, DSA, cPRAZ90% o negatvizacion XM G 10<300)asu
iy vivo) original donante.
Mala tolerancia
TXR: 8/10. 938 dias post-BIZ

PF: Plasmaféresis. BTZ: Bortezomib. RTX: Rituximab. MP: Metilprednisolona. XMCFB: Prueba cruzada por citometria de flujo con células B. DSA-PC: Células plasmiticas productoras de DSA. PPIT:
Poblacién por Intencién de tratar. PPP: Poblacién por protocolo. SV: supervivencia

Tabla

6.
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