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ABSTRACT

Patients become sensitized after exposure to non-self human
leukocyte antigen (HLA) during pregnancy, blood transfu-
sion, and organ transplantation. Performing transplanta-
tion in highly sensitized receptors represents a challenge for
transplant programs, organ allocation organizations and
usually patients are forced to stay on transplant waiting
lists for many years and ultimately may never find a donor.
There are various approaches that can be adopted in order
to transplant these patients such as plasmapheresis, immu-
noadsorption, intravenous immune globulin, anti-timocitic
agents, monoclonal antibodies (anti CD-20) and splenecto-
my with similar results as obtained in non highly sensitized
patients with the increased risk of severe and recurrent re-
jection which may carry implications for long-term graft out-
comes. Thus a positive crossmatch test is not necessarily an
absolute contraindication and allows access for transplan-
tation.
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INTRODUCCION

Al desarrollo de anticuerpos por parte del receptor
contra antigenos leucocitarios humanos (HLA) del
donador se le llama sensibilizacion y hasta hace poco
tiempo era una contraindicacion absoluta para el
trasplante. En las distintas listas de espera para do-
nador cadavérico, los pacientes sensibilizados reciben
su injerto en un tiempo considerablemente mayor
gue aquellos pacientes no sensibilizados, permane-

RESUMEN

El paciente candidato a trasplante renal puede sensibilizarse
hacia su donador cuando se expone a antigenos humanos
leucocitarios (HLA) no propios principalmente durante las si-
guientes circunstancias: embarazo, transfusiones sangui-
neas y trasplante previo. La realizacion de trasplantes en
este tipo de pacientes representa un reto para el grupo mé-
dico y comités encargados de asignar los 6rganos, por lo que
generalmente este tipo de pacientes permanecen en listas de
espera por afios e incluso pueden nunca ser trasplantados.
Multiples procedimientos terapéuticos han sido desarrollados
con la finalidad de permitir la realizaciéon del trasplante en
estos pacientes, siendo los principales: plasmaféresis, inmu-
noadsorcion, inmunoglobulina intravenosa, agentes antiti-
mociticos, anticuerpos monoclonales (antiCD20) y esplenec-
tomia. Estos procedimientos terapéuticos han permitido a
ciertos grupos de trasplante obtener resultados similares
a los observados en pacientes trasplantados no sensibilizados
aunque el riesgo para rechazo severo o recurrente sigue
siendo mayor, lo cual puede tener implicaciones negativas en
la sobrevida a largo plazo. De lo anteriormente expuesto se
concluye que una prueba cruzada positiva no necesariamen-
te es una contraindicacion absoluta para la realizacion de un
trasplante.

Palabras clave. Trasplante renal. Paciente altamente sen-
sibilizado.

ciendo incluso afios debido a pruebas cruzadas positi-
vas con los distintos donadores. Asimismo, una gran
cantidad de potenciales receptores, aun teniendo un
donante vivo tampoco pueden ser trasplantados por
la misma razon.

Los pacientes desarrollan dicha sensibilizacion
después de exponerse a antigenos HLA no propios
principalmente por tres razones: embarazo, transfu-
siones sanguineas y trasplantes previos. Posterior-
mente a la introduccion de eritropoyetina para el tra-
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tamiento de anemia en pacientes con insuficiencia
renal el uso de transfusiones sanguineas es cada vez
menor y cuando éstas son necesarias, las unidades
de sangre depletadas de leucocitos y/o la utilizacion de
filtros leucocitarios han disminuido la sensibilizacion
por esta causa. En el Reino Unido'? 20% de pacien-
tes en listas de espera para recibir su primer injerto
estan sensibilizados, al igual que 77% de pacientes
en espera de un retrasplante, de ellos 30% se en-
cuentran altamente sensibilizados (pacientes con an-
ticuerpos reactivos HLA especificos > 85% en el pa-
nel linfocitario). De los 8,079 trasplantes renales
realizados en Estados Unidos durante el afio 2000,
s6lo 232 (2.8%) tuvieron un panel de anticuerpos
reactivo (PRA) mayor a 80%.* Las tasas de donador
Vivo para pacientes altamente sensibilizados han dis-
minuido a mas del 50% desde 1988 debido al riesgo
elevado de presentar episodios de rechazo agudo y por
consiguiente, tener una menor sobrevida del injerto.*

Desde hace tiempo es sabido que los receptores de
injertos renales con anticuerpos reactivos preforma-
dos contra los linfocitos del donador, se encuentran
en alto riesgo de rechazo hiperagudo o acelerado
como se demostro en los estudios iniciales de Patel y
Terasaki.®

El grado de sensibilizaciéon ha sido tradicional-
mente definido con base en el PRA que es una prue-
ba de citotoxicidad dependiente de complemento. Re-
cientemente, las pruebas de inmunoabsorbencia
ligada a enzimas y la citometria de flujo usando mo-
léculas purificadas de HLA han mejorado en forma
importante la sensibilidad y especificidad en la detec-
cion y definicion de anticuerpos.®’ Actualmente es
aceptado que el PRA es de valor limitado, ya que de-
pende de los fenotipos del HLA utilizados en particu-
lar para constituir el panel linfocitario.®° De lo an-
terior se deduce que la informaciéon mas importante
a obtener en las pruebas de deteccion para anticuer-
pos es la especificidad de los mismos contra el HLA
del donador. EIl objetivo principal de las terapias
para desensibilizacion en el pretrasplante es elimi-
nar dichos anticuerpos con la finalidad de llevar a
cabo el trasplante sin riesgo de rechazo.

Recientemente un grupo de expertos publico un
consenso?! con el objetivo de evaluar el diagnoéstico,
riesgo y reporte de resultados aplicable a los distin-
tos protocolos de desensibilizaciéon.

Los protocolos de tratamiento para los pacientes
altamente sensibilizados son variados y con resulta-
dos distintos, siendo los principales:

1. Inmunoglobulina intravenosa humana (IVIG) a
dosis altas.

2. IVIG o inmunoglobulina hiperinmune para cito-
megalovirus (CMVIg) + plasmaféresis (PF) o in-
munoadsorcion (1A).

3. El inciso anterior + PF/IA + anticuerpo anti-
CD20 (rituximab) con o sin esplenectomia.

4. IVIG + timoglobulina (TG)/globulina antitimociti-
ca (ATG).

INMUNOGLOBULINA
INTRAVENOSA HUMANA (IVIG)
A DOSIS ALTAS

Debido a su potente efecto inmunomodulador, la
IVIG ha sido ampliamente utilizada para el trata-
miento de diversas enfermedades inflamatorias auto-
inmunes.'? Mdltiples estudios han demostrado la
utilidad de administrar IVIG a dosis altas en el pre-
trasplante inmediato a pacientes altamente sensibili-
zados, ya que disminuyen los siguientes factores: alo-
sensibilizacién, dafio por isquemia reperfusion y
episodios de rechazo agudo, todo lo anterior resultan-
do en una mejor sobrevida del injerto a largo pla-
z0.131% Otros investigadores han descrito que el tra-
tamiento con IVIG puede disminuir el nimero de
anticuerpos anti-HLA e incluso ser util para el tra-
tamiento de rechazo agudo en el injerto.?9-23

De los datos anteriores se concluye que el trata-
miento con IVIG previo al trasplante es Gtil para
prevenir eventos aloinmunizantes durante el periodo
postrasplante, asi como en la disminucion o incluso
eliminacion del riesgo de rechazo agudo mediado por
anticuerpos en pacientes altamente sensibilizados.

El grupo de investigadores a cargo del doctor Stanley
Jordan ha utilizado esta modalidad de tratamiento con
buenos resultados y probablemente sean quienes han
acumulado la mayor experiencia. Dicho grupo utiliza
una prueba in vitro llamada 1VIG-CMX (prueba cruza-
da con IVIG) para tratar de predecir qué pacientes se
veran mas beneficiados utilizando la terapia con 1VIG
in vivo. Asimismo, establecen la hipétesis de que un
tratamiento a base de IVIG a dosis de 2.0 g/kg de peso
corporal (dosis altas) inmediatamente antes del tras-
plante puede disminuir o incluso eliminar la positivi-
dad de las pruebas cruzadas y asi permitir un tras-
plante exitoso. En un estudio reciente,?* se incluyeron
45 pacientes altamente sensibilizados de los cuales 28
contaban con donador vivo, pero pruebas cruzadas posi-
tivas y 17 en lista de espera; dos para corazon y 15
para rifion, los cuales habian permanecido mas de cin-
co afios en dialisis debido a repetidas pruebas cruzadas
positivas con los probables donadores.

En los pacientes con donante vivo, la IVIG fue in-
cubada in vitro con suero del receptor y linfocitos del
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probable donador para determinar si se producia una
inhibicién o reduccién en la citotoxicidad de anti-
cuerpos del receptor hacia células del donador.”-20
Cuando se observo una inhibicién favorable, el recep-
tor recibio IVIG a dosis Unica (2 g/kg, llegando a una
dosis maxima de 140 g). Dicha administracién fue
durante la dialisis y en un tiempo de cuatro horas
para prevenir efectos adversos serios. Al repetir la
prueba de IVIG-CMX posterior a la infusion con IVIG
y obtener un resultado negativo o aceptable, el tras-
plante se realiz6 dentro de las 24-72 horas siguien-
tes. Todos los pacientes recibieron una dosis adicio-
nal de IVIG (2 g/kg) al mes posterior al trasplante.

Para los pacientes altamente sensibilizados en lis-
ta de espera, se realizo la prueba IVIG-PRA que con-
sistio en cuantificar la capacidad de la IVIG en inhi-
bir los anticuerpos citotéxicos del paciente hacia
multiples individuos y por tanto contra antigenos
HLA variados. Si la inhibicién in vitro ocurria, se
administraba IVIG mensualmente por cuatro meses
durante el transcurso de la didlisis a la misma dosis
descrita que para aquellos con donante vivo. Si los
pacientes eran trasplantados, recibian una dosis adi-
cional de 2 g/kg al mes postrasplante. Aquellos casos
gue no presentaron inhibicidén in vitro de pruebas
cruzadas o reactividad al PRA, fueron excluidos
como candidatos a desensibilizacion con IVIG.

El esquema de inmunosupresion para todos los pa-
cientes consistié en induccion con dos dosis zenapax
a razéon de 1 mg/kg (anticuerpo humanizado anti
CD25 [dirigido contra el receptor alfa de interleucina
2] Roche, Inc.), Cellcept 500-750 mg dos veces al dia
(micofenolato de mofetilo; Roche, Inc.) y Prograf para
mantener niveles de 10-12 ng/mL (tacrolimus; Fuji-
sawa, Inc.). Los esteroides se manejaron dependien-
do al protocolo de cada centro.

Un total de 42 (93%) pacientes presentaron reduc-
cion en el PRA o negativizaron las pruebas cruzadas
especificas con su donador cuando el suero fue incu-
bado in vitro con IVIG y por tanto recibieron trata-
miento con IVIG como se describié anteriormente.
Tres pacientes no mostraron respuesta a la IVIG in
vitro (dos con donador vivo y uno en lista de donador
cadavérico) por lo que fueron excluidos como candi-
datos a trasplante.

Del total de 42 pacientes que fueron trasplanta-
dos, 13 (31%) presentaron un episodio de rechazo
agudo, la mayoria (11/13) dentro de las primeras dos
a cuatro semanas postrasplante. Solamente cinco pa-
cientes requirieron terapia de rescate con OKT3, los
demas respondieron adecuadamente a bolos de metil-
prednisolona (MPD) + IVIG (2 g/kg). Tres injertos se
perdieron por nuevos episodios de rechazo a los dos,

seis y medio y siete meses, el 69% no tuvieron evi-
dencia de rechazo, las sobrevidas de paciente e injer-
to a 24 meses fueron de 97.1% y 89.1%, respectiva-
mente. La creatinina sérica promedio a los dos afios
fue de 1.4 = 0.4 mg/dL.

En otro estudio muy interesante realizado por el
mismo grupo de investigadores,? se describen resul-
tados en 57 pacientes a cuatro afios de seguimiento
con sobrevidas para paciente e injerto de 96.5% y
82.5%, respectivamente, y una creatinina a tres
afios de 1.06 * 0.3 mg/dL. La incidencia de rechazo
agudo fue de 38.5%, de los cuales 72% respondieron
al tratamiento con IVIG y bolos de metilprednisolo-
na.

La administracion de IVIG a dosis altas puede pro-
vocar efectos adversos serios, los cuales dependeran de
la preparacion de IVIG en particular, la velocidad
de infusion y respuesta de hipersensibilidad en particu-
lar. Dentro de los principales efectos adversos se han
descrito: cefalea, meningitis aséptica, convulsiones, in-
farto agudo al miocardio, insuficiencia renal aguda,
temblor, escalofrios y eventos tromboembodlicos. Actual-
mente se sabe que con una premedicacion adecuada e
infusion lenta dichos efectos son muy raros.?®

Los mecanismos de accién para explicar la utili-
dad de la IVIG en la prevencién y tratamiento del re-
chazo agudo eran inciertos hasta hace poco tiempo.
Recientemente se han sugerido algunas teorias:

= Modificacion en los niveles de autoanticuerpos y
aloanticuerpos por medio de induccion en la for-
macién de anticuerpos antiidiotipo.1217.20.27

= Inhibicidén en los genes activadores de citocinas,
asi como de la actividad anticitocinica.'227-29

= Actividad antirreceptor de células T.3°

= Interacciones del receptor en la Fc del anticuerpo
con las células presentadoras del antigeno, provo-
cando un bloqueo de la activacion de células
T.3l’32

= Actividad anti CD4.33

= Estimulacién de antagonistas a receptores de ci-
tocinas.?®

= Inhibicion en la actividad del complemento.3

IVIG O INMUNOGLOBULINA
HIPERINMUNE PARA CITOMEGALOVIRUS
PLASMAFERESIS
O INMUNOADSORCION

Es conocido que en pacientes altamente sensibili-
zados tanto la inmunoadsorcién (1A) como la plasma-
féresis (PF) disminuyen los titulos de anticuerpos
anti-HLA especificos contra el donador.3%4° Sin em-
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bargo, a pesar de dicha reduccién la sobrevida del in-
jerto en estos pacientes se ve significativamente dis-
minuida debido principalmente a una reactivacion
en la produccion de aloanticuerpos posterior al tras-
plante.353741-43 | a IVIG como se menciond en el inci-
so anterior, ha sido utilizada como medicamento in-
munomodulador y supresor de anticuerpos para el
tratamiento de enfermedades inmunohematoldgicas.
En la mayoria de los casos el éxito de este tratamien-
to ha sido atribuido a la formacién de anticuerpos
IgG antiidiotipicos que se encuentran en las distintas
preparaciones de inmunoglobulinas, incluida la
CMVIg. Asimismo, se ha observado que el efecto in-
munomodulador de la terapia con IVIG permanece
aun después de transcurrida su vida media, implican-
do la existencia de un mecanismo activo inhibitorio
posterior y/o la induccién de anticuerpos autoantiidio-
tipicos neutralizantes.'® Debido a lo anterior, algunos
autores han propuesto el uso de terapia combinada
para desensibilizacion a base de 1A o PF + IVIG o
CMVig.

En un estudio de Montgomery, et al.,?! se utilizo la
combinacién de PF+IVIG con la finalidad de desensi-
bilizar a cuatro pacientes que presentaban pruebas
cruzadas positivas con sus donadores. Dicho protocolo
consistio en la combinacion de PF+I1VIG pretrasplan-
te hasta que las pruebas cruzadas se negativizaron,
en un paciente se realiz6 una sola vez, en dos fueron
necesarios cinco tratamientos y en uno seis, asimis-
mo, el protocolo estableci6 al menos dos tratamientos
en el postrasplante. El esquema inmunosupresor fue
a base de tacrolimus (0.1 mg/kg/dia) dividido en dos
dosis, micofenolato de mofetilo (2 g/dia para caucasi-
cos y 3 g para afroamericanos) y prednisona (30 mg/
dia). Los cuatro pacientes desarrollaron un episodio de
rechazo humoral durante el primer mes postrasplante
y fueron tratados con tres bolos de metilprednisolona
500 mg/dia por tres dias y posteriormente PF en dias
alternos seguidos de una dosis de IVIG 0 CMVIg a ra-
zon de 100 mg/kg (peso seco) hasta la desaparicion de
anticuerpos especificos contra el donador (AED). A las
40 semanas de seguimiento, la creatinina promedio
fue de 1.0 = 0.2 mg/dL.

Zachary, et al.,** realizaron un estudio en 49 pa-
cientes con PC+ y AED, los cuales fueron sometidos a
un protocolo de desensibilizacion a base de PF en dias
alternos, dosis bajas de CMVIg (100 mg/kg), cuadru-
ple esquema inmunosupresor a base de tacrolimus
(TAC), micofenolato de mofetilo (MMF), prednisona
(PDN) y daclizumab como agente inductor. Al final
del tratamiento, 63% de los pacientes habian negati-
vizado los AED vy el estudio concluye que dicho proto-
colo es efectivo en producir una eliminacion especifica

y duradera de anticuerpos anti-HLA del donador con
buenos resultados en las sobrevidas del paciente e in-
jerto.

En un estudio mas reciente,* los mismos autores
describen los resultados con 33 pacientes quienes te-
nian prueba positiva con su donador y recibieron PF/
CMVIg como protocolo de desensibilizacion. Los crite-
rios de rechazo humoral fueron la presencia de dep0ési-
tos de C4d en la biopsia del injerto o un aumento en
los titulos de AED. Se observo rechazo agudo en 21/33
(64%) a una media de nueve dias postrasplante; de es-
tos rechazos, 12 fueron clasificados como rechazo hu-
moral y tratados a base de bolos de esteroides y trata-
mientos adicionales de PF+CMVIg (promedio de 4.3).
Los pacientes con rechazo agudo celular y rechazo hu-
moral tuvieron la misma sobrevida del injerto al afio
de seguimiento. Tres injertos se perdieron, pero nin-
guno atribuible a rechazo. De los restantes 30 pacien-
tes, 28 (93.3%) permanecian sin evidencia de AED al
afo de seguimiento.

IVIG o CMVIG + PFo IA+ ANTI-CD20
(RITUXIMAB) CON O SIN ESPLENECTOMIA

La tercera modalidad terapéutica con la finalidad
de desensibilizar a receptores de trasplante consiste
en una terapia mas agresiva que las anteriormente
descritas. Los investigadores que apoyan este trata-
miento se basan en el hecho de que la PF o 1A lo-
gran su efecto de una manera transitoria y no son
efectivas cuando se tienen anticuerpos a titulos altos.
Por otro lado, los esquemas de desensibilizacion que
utilizan solamente dosis altas de IVIG parecen tener
un efecto méas duradero, pero inhiben anticuerpos
anti-HLA de diferentes especificidades y en grado va-
riable sin relacién a los AED o titulos del mismo.
Las modalidades antes mencionadas se utilizan en
aquellos casos de rechazo agudo mediado por anti-
cuerpos (RMA) en los cuales se han observado remi-
siones de 70 a 100% de los casos; sin embargo, para
aquellos pacientes altamente sensibilizados algunos
investigadores piensan que un esquema mas agresi-
vo puede dar mejores resultados a corto plazo y asi
ofrecer una proteccion mas duradera.

Gloor, et al.,*® estudiaron a 19 pacientes con PC+
(prueba cruzada positiva) y Ac especificos anti HLA-
I. El protocolo de inmunosupresién consistio en PF
pre y postrasplante, IVIG, inducciéon con rituximab
(Ac. monoclonal anti células B) y timoglobulina mas
TAC, MMF y PDN como terapia de mantenimiento.
En los primeros 15 pacientes incluidos se realiz6 es-
plenectomia. Los RMA fueron tratados con bolos de
MPD y PF seguidos de IVIG. Todos los pacientes fue-
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ron trasplantados con PC negativa después de 3-5 se-
siones de PF, no se presentaron rechazos hiperagu-
dos. Sélo dos pacientes desarrollaron RMA (dos y cin-
co dias postrasplante) y un tercero una forma mixta
de RMA y celular a los 210 dias postrasplante. En
otros tres pacientes se diagnostic6 RMA subclinico
mediante biopsia protocolaria y recibieron trata-
miento con PF+I1VIG, ninguno progreso a RMA clini-
co. La sobrevida del paciente fue de 89% y del injerto
de 84% a un seguimiento de 205 dias. Los mismos
autores demuestran en un estudio reciente*’ el efecto
del rituximab para provocar una importante deple-
cion de células B en bazo y sangre periférica aun des-
pués de PF e IVIG.

Simpkins, et al.*® reportan su serie de 58 pacien-
tes trasplantados con PC+ y divide su poblacion en
dos grupos; en el primero (n = 41) se utilizé PF y
CMVIlg, al segundo grupo (n = 17) se le realizé ade-
més esplenectomia y/o induccidn con rituximab de-
pendiendo del riesgo inmunoldgico. La pérdida global
del injerto fue de 14.6% en el grupo | (GI) y 0% en el
grupo Il (GII). Asimismo, la pérdida del injerto debi-
do a RMA fue de 9.7% (n = 4) para el Gl, y 0% para
el Gll. La depuracion de creatinina de 59.1 + 38.0 y
70.6 = 17.6 mL/min para grupo | y Il, respectiva-
mente (p = NS).

La esplenectomia como parte del protocolo para
desensibilizacion en trasplante se encuentra actual-
mente bajo controversia; estudios recientes*®:5° han
demostrado que con el uso de los actuales medica-
mentos inmunosupresores, la realizaciéon de dicho
procedimiento pretrasplante carece de utilidad cuan-
do se comparan grupos con o sin esplenectomia, por
lo que la tendencia actual pareciera apuntar hacia el
abandono de dicho procedimiento.

IVIG + TIMOGLOBULINA (TG) 0 GLOBULINA
ANTITIMOCITICA (ATG)

Akalin, et al.%! estudiaron ocho pacientes, los cua-
les tenian una prueba dependiente de complemento
(PDC) y citometria de flujo (CF) positiva para células
B. Ademas, cuatro de ellos tuvieron CF positiva para
células T. Cada paciente recibio tratamiento de in-
duccion a base de IVIG 100 mg/kg el dia del tras-
plante y dos dosis subsecuentes dentro de los prime-
ros cuatro dias. La timoglobulina se administr6 a
razon de 1.5 mg/kg por cinco dias y el esquema in-
munosupresor de mantenimiento fue a base de ci-
closporina (CyA), MMF (siete pacientes) o rapamici-
na (un paciente) y PDN. No se presentaron rechazos
celulares agudos al seguimiento de 14.6 = 0.6 meses.
El promedio de creatinina fue de 1.37 & 0.26 mg/dL.

Sélo se presentd un caso de rechazo humoral ocho
dias postrasplante tratado a base de PF e IVIG por
dos semanas mas rituximab en el dia nueve, su Ulti-
ma creatinina fue de 2.3 mg/dL a los 14 meses de
seguimiento. Un paciente desarroll6 nefritis por po-
liomavirus con pérdida del injerto a los 15 meses.
Cuatro pacientes presentaron enfermedad por CMV a
pesar del tratamiento profilactico con ganciclovir o
valganciclovir. La sobrevida del paciente fue de 100%
y del injerto 88%. EI mismo autor reporta en otro es-
tudio®® que esta modalidad terapéutica provoca dis-
minucién en la regulacion de AED, pero no evita la
nueva formacion de los mismos.

Thielke, et al.>3 incluyen a 20 pacientes con PRA
altos (promedio de 82%) en quienes se realiza al me-
nos una sesion de PF antes del trasplante. Posterior
al mismo se realizaron tres PF dentro de los prime-
ros siete dias. El esquema inmunosupresor incluyo
TAC, esteroides e induccion con timoglobulina. Al se-
guimiento de 22 meses (rango 4-41) la sobrevida del
paciente fue de 100%, asi como de 100% en el injerto
al afio de seguimiento. Un injerto se perdid por falta
de apego al tratamiento a los dos afios y otro por ne-
fropatia cronica a los 27 meses. La incidencia de RA
al afio fue de 10% (2/20) sin presentarse casos de re-
chazo humoral. La creatinina promedio en pacientes
con injerto funcionante (n = 18) era de 1.31 mg/dL.

Finalmente Kim, et al.5* estudiaron a ocho pa-
cientes con donador vivo quienes tenian una prueba
cruzada positiva. Se realizé PF en dias alternos has-
ta completar un méaximo de seis sesiones, si la prueba
cruzada continuaba positiva se suspendia la cirugia,
el nimero de PF vario de dos a seis. El trasplante se
llevd a cabo inmediatamente después de que las PC
se negativizaron (7/8). Posterior al trasplante se ad-
ministré6 ATG en un promedio de cinco a 10 dosis
como agente inductor (OKT3 en un paciente) y el es-
guema de mantenimiento fue a base de TAC, MMF y
esteroides. No se presentaron rechazos hiperagudos,
pero tres pacientes desarrollaron rechazo agudo den-
tro de los primeros dias postrasplante que respondie-
ron adecuadamente a bolos de metilprednisolona. La
creatinina sérica basal vari6 de 1.0 mg/dL a 1.9 mg/
dL a los tres y seis meses de seguimiento.

CONCLUSION

Gran variedad de protocolos se han desarrollado
con la finalidad de permitir la realizacion de un tras-
plante exitoso en pacientes altamente sensibilizados.
Dichos procedimientos incorporan una gran variedad
de alternativas terapéuticas como plasmaféresis, in-
munoadsorcion, inmunoglobulina intravenosa, agen-
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tes antitimociticos, nuevos anticuerpos monoclonales
como el anti CD-20y la realizacidn de esplenectomia
seguidos de esquemas inmunosupresores triples o
cuadruples como mantenimiento. Sin embargo, a pe-
sar de que dichos procedimientos solos o combinados
han dado buenos resultados dependiendo del centroy
la experiencia de los investigadores, un protocolo 6p-
timo no ha sido plenamente establecido y la impor-
tancia de las diferentes modalidades terapéuticas
permanecen por ser determinadas.
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