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RESUMEN
Objetivo: Medir la desensibilizacion con plasmaféresis en pacientes

hipersensibilizados con trasplante renal.

Material y Métodos. Estudio observacional descriptivo; se incluyeron pacientes
trasplantados y sometidos al protocolo de desensibilizacion, se midi6 %PRA pre y
post administraciéon de plasmaféresis. Se consideraron factores de riesgo para
sensibilizacién (transfusiones, embarazo y trasplante previo), con seguimiento de

12 meses de la funcion renal. Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva,

Resultados. 23 sujetos cumplieron los criterios. Se reportaron 7 (30.4%) con
trasplante renal previo, 7 (30.4%) con embarazos y 17 (73.9%) recibieron
transfusiones sanguineas. El promedio de PRA C1 previo fue de 40% + 28% (IC 95
% p=0,31), PRA C2 pre fue de 39% * 33% (IC 95 % p=0,43); en tanto el PRA
posterior al protocolo de desensibilizacion fue para C1 del 15% + 13% (IC 95 %
p=0,53) y PRA posterior C2 del 12% + 13% (IC 95 % p=0,53). El promedio de
Creatinina a los 6 meses post trasplante fue 1.32 mg/dL (TFG 63.89 ml/min), a los
12 meses de 1.41 mg/dL (58.87 mil/min). Ninguno presento rechazo renal agudo en

el periodo de tiempo que abarca el estudio.

Conclusiones. El protocolo de desensibilizacion es exitoso, disminuye el
porcentaje de PRA de ambas clases < 30%; no hay cambio en la eficacia del
tratamiento porque remueve 1 o 1.5 veces el volumen plasmatico por sesion. La

sobrevida a 12 meses fue del 100%

Palabras Clave: Desensibilizacion. Plasmaféresis. Panel reactivo de anticuerpos.



ABSTRACT

Objective: To measure desensitization with plasmapheresis in hypersensitized
patients with kidney transplant.

Material and methods. Descriptive observational study; Transplant patients were
included and submitted to the desensitization protocol, % PRA was measured before
and after administration of plasmapheresis. It is considered a risk factor for
sensitization (transfusions, pregnancy and transplantation), with a 12-month follow-
up of renal function. Statistical analysis: Descriptive statistics.

Results: 23 subjects met the criteria. Seven (30.4%) kidney transplants were
reported, 7 (30.4%) with pregnancies and 17 (73.9%) received blood transfusions.
The mean PRA C1 was 40% + 28% (95% Cl p = 0.31), PRA C2 pre was 39% * 33%
(95% CI p = 0.43); while the PRA after the desensitization protocol was for C1 of
15% + 13% (95% ClI p = 0.53) and later PRA C2 of 12% + 13% (95% CI p = 0.53).
The average of Creatinine at 6 months after transplantation was 1.32 mg / dL (TFG
63.89 ml / min), at 12 months of 1.41 mg / dL (58.87 mil / min). None presented acute
renal rejection in the period of time covered by the study.

Conclusions: The desensitization protocol was successful in decreasing the
percentage of PRA of both classes <30%; there is no change in treatment efficacy
because it removes 1 or 1.5 times the plasma volume per session. The 12-month
survival was 100%

Keywords: Desensitization. Plasmapheresis. Reactive panel of antibodies.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Segun el reporte del Centro Nacional de Trasplante (CENATRA) del 2007 al
2012 se han triplicado el numero de pacientes en lista de espera para trasplante
renal en México. En el 2007 un total de 4,584 estaban en lista de espera, el nUmero
incrementd hasta 12,477 al 31 de diciembre del 2016. Sin embargo, solo se
realizaron 2, 978 trasplantes, de los cuales 2, 126 fueron de donante vivo [1]. En el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el primer lugar en nimero de
trasplantes de donante vivo se encuentra el Centro Médico Nacional de Occidente
(CMNO), en tanto que el CMN La Raza se encuentra en el 5to puesto con 121
trasplantes en el afio 2016 [1,2].

El incremento global en la incidencia de la enfermedad renal cronica ha
llevado a una drastica escasez de érganos alrededor del mundo. Por lo que la
necesidad de trasplante con aloinjertos de donantes vivos ocasionalmente no
relacionados se ha incrementado en los udltimos 20 afios. No obstante, los
trasplantes de este tipo presentan mayor riesgo inmunoldgico para el receptor del
organo por los multiples antigenos leucocitarios humanos (HLA) y los antigenos
propios de hemotipos que se ven involucrados en el rechazo agudo renal (RAR) [3].
A nivel mundial, segun el Registro Cientifico de Receptores de Trasplantes
(OPTN/SRTR), una tercera parte de los receptores no son considerados aptos por
la presencia de incompatibilidad ABO (ABOi) y 21% por incompatibilidad por HLA
[4].

El primer reporte de trasplante renal exitoso data de 1954, sin embargo la
tasa de rechazos era muy alta por lo cual esta practica se abandoné por alrededor

de 15 afios hasta la descripcion del papel fisiopatolégico de los hemotipos
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sanguineos y de la ABOi asi como de los HLA [5]. Actualmente, no solo de describe
la ABOi como causante de RAR, también existen multiples aloanticuerpos dirigidos
contra el HLA que limitan el acceso a un trasplante renal [6]. El contacto con dichos
antigenos previo al trasplante con la consecuente formacion de anticuerpos
dirigidos contra aloantigenos HLA se le conoce como “sensibilizacion”.

La sensibilizacion suele ser resultado de exposicidén previa con aloantigenos
HLA durante un embarazo, transfusiones, trasplante previo y/o infecciones [7]. Los
tres factores de riesgo principales para sensibilizacion son: trasplante previo (53%),
transfusiones (5%) y embarazo y/o aborto (20%). El riesgo relativo para rechazo del
injerto renal se estima en 1.53 (p <0.001) cuando se encuentran dos factores de
riesgo como son embarazo y transfusion [8].

Los tipos de anticuerpos descritos son contra HLA clase | (A, B C) y HLA
clase Il (DR, DQ), pero el escenario clinico y pronostico sera diverso de acuerdo a
la naturaleza de los anticuerpos; si estos son del tipo IgG o IgM, si coexiste
desarrollo de Anticuerpos donante especifico (ADE) y las células efectoras del
proceso de sensibilizacién (linfocitos T y/o B) [9] . Anteriormente solo se otorgaba
importancia en el prondstico a los anticuerpos anti HLA clase I, sin embargo, como
lo demostraron los trabajos de Pollinger et al., la presencia de anticuerpos cruzados
contra HLA clase Il (rechazo humoral) incrementd en un 54% mas el riesgo de
desarrollar RAR comparado con aquellos que no los presentaron [9].

En basqueda de una solucion al riesgo de RAR, se han desarrollado técnicas
y protocolos de desensibilizacion [10]. Actualmente, se han descrito las siguientes

medidas conforme al contexto fisiopatoldgico:



1. Plasmaféresis 0 inmunoabsorcion para eliminacion de
anticuerpos. Util en ABOi y sensibilizacion por HLA

2. Anti CD 20 (Rituximab) e inhibidor del proteosoma (Bortezomib)
para inhibir la produccion de anticuerpos.

3. Anti Cba (Eculizumab) para inhibicion de la citotoxicidad
mediada por complemento (CMC) [11].

4. Inmunoglobulina humana intravenosa (IglV) que neutraliza
anticuerpos circulantes anti-HLA, inhibe la activacion del complemento,
induce apoptosis de células B e induce la expresion de FcylIB (receptor de
regulacion negativa en inmunidad celular) [12] [13].

5. Esplenectomia, para eliminar linfocitos y Células B [14].

El rechazo puede predecirse por titulos altos de anticuerpos previos al
trasplante y/o incremento de los mismos posterior al trasplante [15]. Los pacientes
altamente sensibilizados tienen menor probabilidad de ser trasplantados por el
riesgo elevado de RAR [16]. Por lo tanto, durante el protocolo de trasplante se deben
realizar las siguientes pruebas inmunoldgicas: determinacién del grupo sanguineo
ABO/RN, tipificacion de los antigenos HLA clase | — clase Il y realizacion de pruebas
cruzadas linfocitarias, asi como monitoreo y deteccion de anticuerpos anti-HLA
mediante un panel de linfocitos o antigenos HLA purificados[17,18].

La sensibilidad se mide con una prueba conocida como el panel de
anticuerpos reactivos (PRA), la cual estima la probabilidad de una reaccion cruzada
de anticuerpos del donador potencial. Se describen tres métodos para
determinacién del valor del PRA: citotoxicidad dependiente de complemento,

ensayo con ELISA usando microperlas y con un sistema de flujometria o
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fluoroanalizador (Luminex) y citometria de flujo (método de eleccion por su
sensibilidad y especificidad). La sensibilizacion debera reportarse de forma
estandarizada usando el PRA en porcentaje. [19].

La desensibilizacién tiene indicaciones en aquellos pacientes que recibiran
aloinjerto de donante vivo con ADE o en aquellos en lista de espera que tienen
anticuerpos HLA con determinacion de PRA = 30%, conocidos como hipersensibles
[20].

En el caso de desensibilizacion por anticuerpos anti HLA existen dos
protocolos descritos: el uso de IglV a dosis altas (5 gr/kg por dosis) y el uso de IglV
a dosis bajas (100 mg/kg por dosis) posterior a sesiones de plasmaféresis. Asi
mismo, se deben administrar conjuntamente otros medicamentos
inmunosupresores de mantenimiento como el micofenolato, esteroides,
tacrolimus/sirolimus[21], y en algunos casos el uso de rituximab [21,22]. Estudios
japoneses han utilizado diversos inmunosupresores (metilprednisolona,
ciclosporina, azatioprina, globulina anti linfocitos, rituximab) y en muchos de los
pacientes de forma inicial también realizaban esplenectomia. Lograron cifras de
éxito importantes; con sobrevida del injerto al afio de 93% y a los 8 afios del 91%
[23].

El primer protocolo de desensibilizaciéon usado fue en los afios 90 en
pacientes con PRA >50%, usando 2 gr/kg IglV mensual durante tres meses,
repitiendo la dosis al dia 20 — 21 y 40 — 41 posterior al trasplante. La terapia de
induccion se realiz6 con inmunoglobulina anti-timocito. La terapia de mantenimiento
con prednisona, micofenolato y tacrolimus [24]. Un protocolo similar fue realizado

en el 2000 por Jordan et al., utilizaron dosis altas de IglV en pacientes altamente
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sensibilizdos (PRA >80%) y observaron una sobrevida libre de rechazo arriba del
80% a los 24 meses de seguimiento [24]. Posteriormente los investigadores se han
planteado si realmente se requiere el uso de rituximab como clave en los esquemas
de desensibilizacién [25]. Hacia el 2009 Montgomery et al.,, en un estudio
multicentrico de 64 pacientes, propusieron un protocolo que consistia en dosis
menores de IglV (100 mg/kg) posterior a una sesion de plasmaféresis. La dosis y
namero de sesiones de plasmaféresis dependia de la cantidad de anticuerpos
previos al trasplante, siendo un promedio de 6 sesiones [26]. La sobrevida del injerto
fue del 98.3%, 92.9% y 88.7% al 1, 3 y 5 afios respectivamente [25]. La técnica
empleada de plasmaféresis fue con un recambio plasmatico, 100% de volumen fue
reemplazado, 50% reposicion cristaloide, 50% albumina al 5%, posterior a
plasmaféresis recibieron IglV 100 mg/kg [27]. En otro de los protocolos la
plasmaféresis se realiz6 con 1 a 1.5 veces recambio de volumen, reemplazando el
100% con albumina al 5% o plasma fresco congelado, seguido de 100 mg/kg de
IglV, posterior a Ultima sesion de plasmaféresis se administré rituximab 375 mg/m?
en dosis Unica, un dia previo al trasplante. No encontraron rechazos en todos los
pacientes en un seguimiento de 12 meses [28].

En la Clinica Mayo Stegall et al., compararon los protocolos descritos
previamente: dosis altas de IglV contra dosis bajas de IglV mas plasmaféresis. Las
dosis altas de inmunoglobulina disminuyeron la actividad de anticuerpos donante
especificos, pero solo el 38% obtuvo pruebas cruzadas negativas, en comparacion
al 84% en el grupo que incluyé inmunoglobulina mas plasmaféresis (p <0.01).
Concluyendo en su trabajo que multiples plasmaféresis presentan desensibilizacion

mas reproducible, menores tasas de rechazo y sobrevida del injerto del 90% a 1095
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dias de seguimiento. La técnica de plasmaféresis realizada fue con un recambio
reponiendo el 100% de volumen con albumina al 5% [29]. Otros protocolos que han
usado plasmaféresis se realizaron con recambio de 1.5 volimenes plasméticos por
tratamiento, 100% remplazo con albumina al 3.5%, posterior dosis estandar de 5 gr
de IglV por cada sesion de aplicacién [30]. Un volumen intercambiado remueve el
68% de solutos plasmaticos, mientras que 1.5 veces el volumen remueve 78% de
solutos plasmaticos incluyendo anticuerpos circulantes [31].

En estudios mas recientes y concretos, Jin et al., realizaron en 7 pacientes
sensibilizados con PRA altos (Alto riesgo inmunolégico), trasplantes usando el
protocolo de Montgomery con dosis bajas de inmunoglobulina alternadas con
sesiones de plasmaféresis. Se utilizaron de forma estandar 6 sesiones de
plasmaféresis los dias -13, -10, -8, -6, -4 y -2. Evaluaron la sobrevida del injerto libre
de rechazo agudo y la funcién del aloinjerto con niveles de creatinina y Tasa de
filtrado glomerular estimada. Con un seguimiento a 32 meses encontraron con este

protocolo 100% de sobrevida y creatininas estables con valor promedio de 0.92 [32].
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MATERIAL Y METODOS

El objetivo principal del estudio fue determinar el éxito de la desensibilizacion
con plasmaferesis e inmunoglobulina humana intravenosa, el cual se definié como
la disminucién del % PRA < 30%, medido un dia posterior al finalizar el protocolo de
desensibilizacion.

Se realizé un estudio observacional descriptivo, con toma de mediciones de
tipo longitudinal que no implic6 método de cegamiento. Se estudiaron pacientes
sometidos a plasmaféresis de la Unidad de Aféresis Terapéutica de la UMAE CMN
La Raza como parte del protocolo de desensibilizacion, por un periodo que abarco
del 01 de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2016.

Se incluyeron pacientes que pertenecen a la Unidad de Aféresis Terapéutica
y Unidad de Trasplante Renal de la UMAE CMN La Raza, quienes fueron
trasplantados y sometidos al protocolo de desensibilizacion con plasméaferesis e
inmunoglobulina humana intravenosa antes del trasplante renal. En todos se uso el
esquema de tratamiento descrito por Jordan et al., con dosis bajas de
inmunoglobulina en sujetos considerados hipersensibilizados (PRA con porcentajes
= 30% en cualquiera de los tipos del panel reactivo de anticuerpos). Se cumplieron
con los siguientes criterios: post trasplantados que recibieron previamente terapia
de plasmaféresis con inmunoglobulina humana intravenosa — promedio de 5.43
sesiones — en quienes se obtuvo medicibn de PRA pre y post protocolo de
desensibilizacién, con al menos evidencia en expediente fisico y/o electrénico de un
seguimiento por parte de la Unidad de Aféresis Terapéutica y Unidad de Trasplante
Renal durante 12 meses. Aquellos pacientes que no reunieron los requisitos

considerados en el protocolo se excluyeron del andlisis final. Se consideraron todas
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las comorbilidades de los pacientes, etiologia de nefropatia — en los casos posibles
— y variables demograficas comunes como edad, sexo, peso, talla. Se rescataron
del expediente clinico antecedentes considerados por la literatura como factores de
riesgo predisponentes para desensibilizacion tales como trasfusiones (numero
total), trasplante previo y embarazos. Se obtuvo de la plataforma digital del
laboratorio de la Unidad los niveles de creatinina y tasa de filtracion glomerular
previo al trasplante, a los 6 meses y 12 meses posterior al mismo. Lo anterior
recabado para su analisis estadistico y cumplimiento de los objetivos secundarios
planteados en el protocolo.

Medicion de desenlaces

En todos se uso el esquema de tratamiento descrito por Jordan et al., en
pacientes considerados hipersensibilizados (PRA con porcentajes = 30% en
cualquiera de los tipos del panel reactivo de anticuerpos). De forma especifica se
busco conocer el porcentaje de desensibilizacion posterior al tratamiento para
establecer el éxito. De manera secundaria se obtuvieron; la prevalencia de
pacientes hipersensibilizados, los factores de riesgo que propiciaron el desarrollo
de hipersensibilizacion y el nUmero de casos que presentaron rechazo del injerto
en un periodo de 12 meses posterior a la fecha del trasplante.

Analisis Estadistico

Se empled estadistica descriptiva, se utilizO el programa de software
GraphPad Prism 6 ® para el procesamiento de los datos y analisis estadistico de

los resultados.
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RESULTADOS

Caracteristicas basales

Durante el periodo comprendido entre enero del 2012 y diciembre del 2016,
se evaluaron alos pacientes en protocolo de trasplante renal quienes tuvieron como
caracteristica principal estar hipersensibilizados para HLA, tanto clase 1 como clase
2. La determinacion fue con el porcentaje del Panel Reactivo de Anticuerpos usando
el sistema Luminex. Durante dicho periodo se encontraron 42 pacientes con PRA =
30%, de un total 747 trasplantes realizados en dicho periodo, lo cual corresponde al
5,6% de toda la poblacion trasplantada en el CMN La Raza. Se incluyeron en una
busqueda parcial 28 pacientes (3.7%) que fueron los que se sometieron al protocolo
de desensibilizacion con plasmaféresis e inmunoglobulina, de los cuales
Uunicamente 23 pacientes (3%) se incluyeron para el andlisis estadistico al cumplir
con todos los criterios de seleccidn propuestos en el protocolo de estudio. De los 42
pacientes considerados de forma inicial por la presencia de hipersensibilidad, ocho
no se tomaron en cuenta porque se perdio el seguimiento de los mismos y no fueron
trasplantados, cuatro pacientes con PRA = 30% y fueron trasplantados se
eliminaron del analisis final debido a que no fueron sometidos al protocolo de
desensibilizacién descrito. Un paciente presenté defuncién en el post operatorio
inmediato, asociado a causa infecciosa en sitio quirdrgico y seis pacientes se
eliminaron del estudio por no contar con evidencia en expediente del %PRA
posterior a recibir el protocolo de desensibilizacion.

Al final se incluyeron un total de 23 pacientes al analisis estadistico, de los
cuales 17 (73.9%) fueron mujeres y 7 (26.1%) hombres. Entre los datos

demograficos se encontrod lo siguiente: el promedio de edad fue de 33.8 afios £ 8.72

14



afios (IC 95 % p = 0,334), peso 56.5 kg = 3.56 kg (IC 95 % p = 0,36), talla 1.57
metros = 0.4 metros (IC 95 % p = 0,53), IMC 23.02 kg/mt?. El hemotipo con mas
frecuencia fue el O + con 18 pacientes (78%), seguido del A + con 4 pacientes
(17.39%) y solo se encontrd un paciente AB +. Ningun paciente con incompatibilidad
ABO se incluy6 en el estudio. Dentro de las comorbilidades asociadas, se encontré
un paciente con diagnostico de Lupus eritematoso sistémico y 18 pacientes (78%)
con hipertension arterial sistémica. No encontramos pacientes con otras
comorbilidades asociadas como diabetes mellitus tipo 2 o enfermedad
cardiovascular diagnosticada al momento del trasplante y a 12 meses de
seguimiento. La causa de la enfermedad renal cronica en 16 casos no se determiné
(69.5%), lupus eritematoso sistémico se encontrd en 1 caso, disgenesia renal 2
casos, sindromes glomerulares con 4 casos. Los datos demograficos se resumen

en la tabla 1.

Tabla 1. Datos demograficos de pacientes incluidos.

. Masculino 17 (73.9%)
Geénero ,
Femenino 7 (26.1%)
Edad (afios) 33.8
Peso (kg) 56.9
Talla (m) 1.57
IMC (kg/m2) 23.07
O+ 18 (78%)
Hemotipo A+ 4 (17.39%)
AB+ 1 (4.3%)
HAS 18 (78%)
Desconocido 16 (69.5%)
Diagnastico GMN 4 (17.39%)
DR 2 (8.6%)

IMC (indice de masa corporal, HAS (Hipertension arterial

sistémica), GMN (Glomerulonefritis), DR (Disgenesia renal)
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Resultados principales

Los factores de riesgo para hipersensibilidad considerados fueron el numero
de transfusiones previas al trasplante, embarazos y pacientes que hayan tenido de
forma previa otro trasplante renal. Se encontré lo siguiente: con trasplante renal
previo 7 pacientes (30.4%), con embarazos previos al protocolo de trasplante 7
pacientes (30.4%), y pacientes que recibieron transfusiones sanguineas 17 casos
(73.9%), siendo un promedio de 5.5 paquetes globulares. Se estimo el promedio del
PRA antes y después del protocolo de desensibilizacion, tanto clase 1y clase 2. El
promedio de PRA clase 1 previo fue de 40% + 28% (IC 95 % p = 0,31), PRA clase
2 pre fue de 39% + 33% (IC 95 % p = 0,43); en tanto el PRA posterior al protocolo
de desensibilizacion fue para clase 1 del 15% + 13% (IC 95 % p = 0,53) y PRA
posterior clase 2 del 12% + 13% (IC 95 % p = 0,53).

Por la naturaleza de las variables al analizar el PRA se utilizo T student para
hacer la comparativa del PRA de ambas clases antes y después al protocolo de
desensibilizacion; el objetivo planteado fue valorar el éxito o fracaso de

esensibilizacién con plasmaféresis e inmunoglobulina humana intravenosa (Grafica

Grafica 1. Comparacion entre el PRA clase 1 Grafica 2. Comparacién entre el PRA clase 1
(C1) yclase 2 (C2) pre desensibilizacion. NS (C1) yclase 2 (C2) post desensibilizacion. NS
(No significativo) (No significativo)

60% - ns ns

20% 7

15% 1
40% - 0

10% T

20% A
05% 1

0.0% - 0.0% -
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ly?2).
Para la evaluacion estadistica del embarazo y el trasplante previo como
factores de riesgo para hipersensibilizacion, se utilizé prueba de Fisher en tabla de
contingencia. En las gréficas 3 y 4 se observa a relacion entre los valores de PRA
(clase 1y clase 2) y el antecedente de embarazo, mientras que en las graficas 5y
6 se establece la relacién con aquellos pacientes que previamente fueron sometidos
a un trasplante renal.
Grafica 3. Comparacion entre el PRA clase 1 (y

el antecedente de embarazo. NS (No
significativo)

Grafica 4. Comparacion entre el PRA clase 2 (y
el antecedente de embarazo. NS (No
significativo)

0, -
60% 1 ns 60% ns
40% 1 40% 7
20% A 20% A
0.0% - 0.0% -
Con antecedente  Sin antecedente Con antecedente Sin antecedente
Gréfica 5. Comparacion entre el PRA clase 1 (y Gréfica 6. Comparacion entre el PRA clase 2 (y
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En lo referente a las transfusiones sanguineas como factor de riesgo para el
desarrollo de hipersensibilizacion, se tom6 en cuenta no solo el antecedente de
transfusion sanguinea, sino el nimero de paquetes globulares referidos por parte
del paciente. Para el andlisis estadistico por la naturaleza de las variables se utilizd
analisis de regresion lineal para establecer el riesgo entre la magnitud del PRAy el
namero de paquetes globulares (Grafica 7).

Para establecer la validez estadistica del objetivo principal que fue determinar
el éxito o fracaso del protocolo de desensibilizacion por medio de la disminucién del
PRA, posterior a someterse los pacientes a la terapia con plasmaféresis e
inmunoglobulina se utilizo la prueba estadistica de T student no pareada, donde se
observo disminucion del 37.5% del PRA clase 1y 30.7% del PRA clase 2 posterior
a la terapia (Grafica 8 y 9).

Gréfica 7. Relacidn entre niveles de PRA clase 1y clase 2 con el nimero de
transfusiones. Clase 1 (C1), clase 2 (C2).

P <0.03

0.0% — T @ T T

0 5 10 15 20 25
Numero de transfusiones
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Grafica 8. Disminucion del PRA clase 1 posterior a Gréfica 9. Disminucion del PRA clase 2 posterior a
terapia de desensibilizacion, p < 0.03 terapia de desensibilizacion, p < 0.03

P <0.03 P <0.03

5 - \ 50% 1

40% 40% 7

30% A 30% 1

20% T 20% -

10% A 10%

0.0% 0.0% -
Pre-protocolo Post-protocolo Pre-protocolo Post-protocolo

Referente a la sobrevida de los pacientes y la tasa de rechazo del injerto, en
el seguimiento a 6 meses no se encontraron muertes de los pacientes que se
tomaron en cuenta para el analisis final. Se realiz6 una prueba ANOVA para valorar
la sobrevida del injerto con el seguimiento a partir de la creatinina y la tasa de filtrado
glomerular estimada. El promedio de Creatinina basal (previo al trasplante)
encontrado fue 10.07 mg/dL. Posterior alos 6 meses de seguimiento post trasplante
la creatinina fue de 1.32 mg/dL (TFG 63.89 ml/min), mientras que a los 12 meses
de 1.41 mg/dL (58.87 mil/min). Ningun paciente presenté rechazo renal agudo en el
periodo de tiempo que abarca el estudio (Grafica 10).

Evaluacion de la plasmaféresis

Se realizaron un promedio de 5.43 sesiones de plasmaféresis por cada
paciente, de los cuales 4 fueron llevados hasta 7 sesiones. Durante las sesiones los
pacientes presentaron presién arterial sistélica promedio 126.65 mmHg + 2.24 (IC
95 % p = 0,33) y presion arterial diastélica 116.35 mmHg £ 1.95 (IC 95 % p = 0,33).
En cuanto a los parametros que se obtuvieron de las sesiones fueron los siguientes;
el tiempo promedio por cada sesién fue de 127 minutos = 2.82 (IC 95 % p = 0,37),

el promedio de volumen plasmatico removido 1.36 veces (IC 95 % p = 0,45), el
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promedio de volumen plasmatico procesado 6, 088 ml y el promedio de frascos de

albumina usados por sesién fue de 15.3 frascos.

Grafica 10. Comportamiento de la creatinina sérica
alos6y 12 meses
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DISCUSION

Los pacientes con presencia de hipersensibilidad en protocolo de trasplante
renal alrededor del mundo se estima del 21% [4], contrastado con apenas el 5% de
pacientes hipersensibilizados en CMN La Raza. Estos pacientes no los
consideraron candidatos a trasplante renal hasta la descripcién de protocolos de
desensibilizacion con plasmaféresis e inmunoglobulina [24], aunque dichos
protocolos aun no son considerados por las guias internacionales de plasmaféresis.
Actualmente son considerados para este tratamiento en caso de rechazo agudo
renal e incompatibilidad ABO [33].

El éxito de dichos protocolos, en la literatura se ha medido a partir de
sobrevida del injerto y paciente [34,35], pero no estimando la disminucion del
%PRA. En nuestro estudio se demostro que dicho protocolo es atil en este ultimo
rubro. El promedio del PRA previo al trasplante fue del 40 y 30 %, similar al
reportado en otras series de casos, del 40% [32,36]. El éxito se demostré al obtener
con significancia estadistica disminucion del PRA, 37.5% del PRA clase 1y 30.7%
del PRA clase 2, logrando obtener PRA < 30%.

Las técnicas empleadas descritas en la literatura son diversas. En nuestro
centro se utilizé 30% de albumina al 12.5% y mezclado con cristaloide, se logd un
promedio de 1.36 veces de recambio plasmatico. A diferencia de Segev y
colaboradores, quienes lograron un recambio plasmatico usando 50% reposicion
cristaloide con 50% albumina al 5%, [27]. Sonnededay y colaboradores mientras
tanto consiguieron de 1 a 1.5 veces recambios plasmaticos reemplazando el 100%
con albumina al 5% o plasma fresco congelado [28]. Si bien la literatura refiere que

a mayor volumen de recambio y mayor niumero de recambios plasmaticos por
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sesion se logra mayor porcentaje de depuracion de anticuerpos [37], en nuestro
estudio no se encontr6 que la técnica, el volumen de recambio plasmatico y el
namero de veces de reemplazo plasmatico por sesion influyeran en el éxito de la
desensibilizacion, sin embargo, no presentd poder estadistico en el andlisis
realizado, y la medicion no fue realizado posterior a cada sesién. La plasmaféresis
ademas demostré ser un procedimiento relativamente seguro al solo presentar
complicaciones en dos pacientes, uno de forma objetiva con presencia de fiebre
aunque no atribuible al procedimiento y otro paciente que refirid6 ansiedad. Los
pacientes como se observo en los resultados mostraron estabilidad hemodinamica
durante la sesion de tratamiento.

Los factores de riesgo que mas influyen y se analizaron en nuestro estudio
son transfusiones, embarazos y trasplante previo [38]. Acorde a la literatura el mas
comun son las transfusiones (58%), seguido del embarazo (20%) y el trasplante
previo (5%) [8], a diferencia de lo encontrado en nuestro estudio, 87% transfusiones
previas, 37.5% embarazo y trasplante previo. Sin embargo, estos ultimos factores
de riesgo sin demostrar significancia estadistica en el proceso de sensibilizacion.
En el caso de las transfusiones, se encontré que a mayor nimero de transfusiones,
es mayor el riesgo de sensibilizacion. A partir de 20 paquetes globulares
transfundidos el 100% de pacientes se encontraron sensibilizados, mientras que
con 15 transfusiones cerca del 80% de pacientes presentaran riesgo de
sensibilizarse.

Anteriormente solo se otorgaba importancia en el prondstico a los
anticuerpos anti HLA clase |, sin embargo, como lo demostraron los trabajos de

Pollinger y colaboradores, la presencia de anticuerpos cruzados contra HLA clase
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Il (rechazo humoral) incrementd en un 54% mas el riesgo para desarrollar RAR
comparado con aquellos que no los presentaron [9], sin embargo, en el presente
trabajo, no se demostré diferencia pronostica entre PRA clase 1 y clase 2 al
seguimiento de 12 meses respecto a rechazo renal.

En la literatura se es optimista en cuanto a la sobrevida del injerto,
encontrando en trabajos de Jin y colaboradores sobrevida del 100% a 35 meses,
con creatininas estables promedio de 0.92 mg/dL [32]. Orandi y colaboradores
reportan sobrevida del 86% a 5 afios, siendo incluso la sobrevida del paciente mayor
comparada con aquellos que se encuentran en lista de espera [39]. En este estudio
se obtuvieron creatininas estables a 12 meses mas altas que las reportadas por
otros trabajos, con promedio de 1.41 mg/dL (58.87 mil/min), pero no se observaron
casos de rechazo del injerto renal durante los 12 meses de observacion.

Es importante notar que en los pacientes estudiados la comorbilidad que se
presentd fue la hipertension arterial sistémica (78%), mientras que otras
enfermedades que pudieran interferir en la sobrevida de los pacientes como son
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular no fueron encontradas.
Ademas que la mayoria de los pacientes eran jovenes y sin obesidad, que son otros

factores que pudieran influir en la sobrevida.

23



CONCLUSIONES

Se demostré que el protocolo de desensibilizacion con plasmaféresis tiene
éxito en el proceso de desensibilizacion. Disminuye el porcentaje de PRA de ambas
clases a menos del 30% y por consiguiente logra disminucién en la tasa de rechazo
renal. La presencia de PRA clase 2 no empeora el prondstico comparado con
aquellos pacientes que presentan PRA clase 1. Por lo cual presentar PRA clase 1y
clase 2 otorga el mismo riesgo de rechazo agudo renal. En el protocolo, no hay
cambio en la eficacia del tratamiento al remover 1 0 1.5 veces el volumen plasmatico
por sesion. Sin embargo, para valorar de forma precisa seria ideal medir %PRA

posterior a cada sesion de plasmaféresis.

De los factores de riesgo reportados por la literatura para sensibilizacion, solo
las transfusiones y el numero de las mismas confiere un mayor riesgo para
hipersensibilidad, siendo directamente proporcional el porcentaje de PRA con el
numero de unidades transfundidas. El embarazo y trasplante previo no demostro

poder estadistico como factor de riesgo.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos:

Hoja de recoleccion de datos

Nombre: NSS:

Edad: Peso: Talla; IMC:

Diagndstico: TSFR: Hemot,lpo _
sanguineo:

HAS: Embarazo:

DM: Trasplante previo:

Transfusiones:

PRA inicial: PRA post:

Cr inicial: Cr 6 meses: Cr 12 meses:

TFG inicial: TFG 6 meses: TFG 12
meses

Tipo de donador:

Hemotipo del donador:

PLASMAFERESIS

Sesiones

2

3

TA pre

TA post

Albumina

Tiempo

VSP

VPE

VSR

Inmunoglobulina

Timoglobulina

Esteroide

Rituximab

Tramiento
inmunosupresor
de sostén

30



Anexo 2: Protocolo de desensibilizacion empleado

Protocolo de desensibilizacion

b-1 D-2 D-3 D-4 D-5

Pacientes Hipersensibilizados (PRA 2 30%) O O o O O

Trasplante

Determinacion de PRA

Terapiainmunosupresora:
D-12 D-9 D-7 D-5 D-2 * Prednisona

* Tracolimus
O o O o O l * Micofenolato de mofetilo
Pre trasplante Post trasplate

Administracién de Administracion de
O plasmaféresis Administracion timoglobulina

mas IglVv de Rituximab
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