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Resumen

El trasplante renal es la opción terapéutica que ofrece la mejor expectativa de vida en los 
pacientes con enfermedad renal crónica. Muchos pacientes sensibilizados permanecen lar
go tiempo en lista de espera, aumentando su morbimortalidad en diálisis.  Objetivos: eva
luar el uso de terapia de desensibilización en pacientes con anticuerpos anti HLA Clase II 
contra su donante vivo relacionado; identificar factores de riesgo temprano de requerimien
to de biopsia renal por sospecha de rechazo y evaluar los costos relacionados.
Resultados: Realizamos valoración de terapia de desensibilización a 3 pacientes, con una 
disminución en los valores de anticuerpos donante específico a menos de 1000 de MFI, 
(Media de Intensidad de fluorescencia) con un índice de RIS (Escala de intensidad relativa) 
bajo, por lo que se procedió con el trasplante, sin complicaciones inmediatas y con un se
guimiento a 18 meses sin deterioro de función renal. Conclusiones: La desensibilización 
previa a trasplante renal permite disminuir el título de anticuerpos donantes específicos 
preformados y llevar a cabo el trasplante renal, con una buena evolución del paciente y del 
injerto superior a permanecer en diálisis.

Abstract

Renal transplantation is the therapeutic option that offers the best life expectancy in patients 
with chronic kidney disease. Many sensitized patients remain on the waiting list for a long ti
me, increasing their morbiditymortality on dialysis. Objectives: to evaluate the use of de
sensitization therapy in patients with Class II HLA antibodies against their related living 
donor, identify early risk factors for renal biopsy requirement for suspected rejection, and 
assess related costs. Results: We perform desensitization therapy assessment to 3 pa
tients, with a decrease in specific donor antibody values to less than 1000 MFI, with a low 
RIS index, so transplantation was carried out, without immediate complications and with a 
followup to 18 months without impaired renal function. Conclusions: Prerenal transplant 
desensitization reduces the titles of preformed specific donor antibodies and performs renal 
transplantation, with a good evolution of the patient and the graft, superior than remaining 
on dialysis.
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Introducción

Dentro de las opciones terapéuticas para los pacientes 
con enfermedad renal crónica en estadío 5 (ERC5), el 
trasplante renal ofrece mejor calidad de vida y menor 
mortalidad en comparación con la diálisis crónica [1].

No todos los pacientes en lista de espera pueden acceder 
a un trasplante. Algunos pacientes se encuentran sensibi
lizados, por lo que, en el evento de un trasplante, pudiera 
producirse una respuesta inmunológica conocida como 
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rechazo del injerto. Para cuantificar el grado de sensibili
zación pre trasplante, se realiza la medición de la tasa de 
anticuerpos, mediante un panel reactivo de anticuerpos 
(PRA). En algunas series se ha descrito que hasta un 
20% de los pacientes en lista de espera se encuentran 
sensibilizados o hipersensibilizados con un PRA mayor 
de 95% [2]. 

En Panamá, el 67% de los pacientes en la Lista De Espe
ra Nacional no están sensibilizados; un 22 % de los pa
cientes tienen un grado de sensibilización leve; y un 11% 
tienen un PRA mayor a 90%, lo que se considera alta
mente sensibilizado [3].

Al evaluar los posibles donantes vivos relacionados de un 
paciente, si presentan anticuerpos donantes específico 
(DSA), no se realiza el trasplante, debido al riesgo de re
chazo [4]. La sensibilización contra antígenos leucocita
rios humanos (HLA) ocurre principalmente a través de 
transfusiones sanguineas, embarazos o trasplante de ór
ganos previos. Algunos casos raros de sensibilización 
pueden ocurrir sin estos eventos, debido a reactividad 
cruzada contra antígenos virales [5]. Esta sensibilización 
HLA está asociada a un mayor tiempo en lista de espera, 
con aumento en la mortalidad durante la espera de un 
trasplante renal [6].

Los anticuerpos antiHLA se pueden dividir en dos gru
pos: anti HLA de clase I (HLAA, B, C) que se expresan 
contra antígenos HLA presentes en todas las células nu
cleadas, y los anticuerpos anti HLA clase II (HLADR, DQ, 
DP) expresados contra antígenos presentes en células 
presentadoras de antígenos. Los métodos para la deter
minación de estos anticuerpos han evolucionado con el 
tiempo, desde métodos poco sensibles, pero muy especí
ficos como citotoxicidad directa (CDC) [7], hasta métodos 
más sensibles como citometria de flujo [8] y recientemen
te, métodos en fase sólida con microesferas (LUMINEX), 
el cual determina de forma cuantitativa los anticuerpos 
circulantes, reportándolos como intensidad media de fluo
rescencia (MFI: mean fluorescence intensity) [9]. El punto 
de corte de positividad puede variar entre laboratorios, 
pero generalmente es entre 500 – 1000 MFI para consi
derar un anticuerpo, y entre 3000 a 5000 para conside
rarlo como de alto riesgo inmunológico. [10]

La desensibilización involucra terapias que puedan dismi
nuir el número de anticuerpos anti HLA preformados cla
se I y clase II directamente contra el posible donante y 
tener luego una prueba cruzada negativa. Para lograrlo 
se han empleado diversos métodos de desensibilización, 
como lo son el recambio plasmático, inmunoglobulinas, 
agentes depletores de linfocitos B (Rituximab®, anti 
CD20), que pretenden eliminar los anticuerpos presentes 
y evitar la formación de otros nuevos. [4]

Los esquemas de desensibilización más aceptados ac
tualmente son: dosis altas de inmunoglobulinas con o sin 
Rituximab® y recambio plasmático con dosis bajas de in
munoglobulinas con o sin Rituximab®. Ambos esquemas 
requieren inicio temprano de terapia inmunosupresora se

manas antes del trasplante renal (1113). Recientemente 
en pacientes con anticuerpos DSA positivos y prueba cru
zada negativa por citotoxicidad directa y/o citometria de 
flujo, se han empleado esquemas libres de inmunoglobu
linas con resultados similares en cuanto a supervivencia 
del paciente e injerto y bajas tasas de rechazo agudo en 
comparación a recambio plasmático con dosis bajas de 
inmunoglobulinas y Rituximab® [14]. 

Luego de realizar el trasplante, si se presenta elevación 
de creatinina que no pueda explicarse por otra causa, se 
realiza control histológico mediante biopsia renal y deter
minación de anticuerpos por DSA [4].

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el uso de tera
pia de desensibilización en 3 pacientes con anticuerpos 
anti HLA Clase II contra su donante vivo relacionado, va
lorar y medir la terapia previo al trasplante, identificar fac
tores de riesgo temprano de requerimiento de biopsia 
renal por sospecha de rechazo y evaluar los costos rela
cionados al tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

1Tipificación HLA y determinación de anticuerpo do
nante específicos

En Panamá, los análisis y determinaciones de HLA y anti
cuerpos de receptores y donantes se realizan en el Labo
ratorio Nacional de Trasplantes del Complejo Hospitalario 
Dr. Arnulfo A. Madrid. Se realiza la tipificación HLA al re
ceptor y donante vivo, a través del método de extracción 
del ADN genómico de sangre periférica (Reactivo DNA 
Mini kits de Qiagen, Alemania) [15]. Se determina presen
cia de alelos Clase I (HLAA*  B* C*) y Clase II (DR*, 
DQ*, DP*) mediante la técnica PCRSSO de Tepnel Life
Codes (HLA SSO Typing kit; Georgia, E.U.) [16,17]. Pos
teriormente se determina el grado de sensibilización HLA 
clase I y II mediante el uso del panel comercial de mi
croesferas cubiertas con moléculas HLA purificadas (LI
FECODES Life DeLuxe LMX, Longwood Diagnostica, 
Inglaterra) (1820). Para determinar la especificidad del 
antígeno sensibilizante se usa el reactivo LIFECODES 
LSA Class I, II (Luminex Screening Assay to the Qualitati
ve Detection of IgG antibodies to HLA Class I, II molecu
les) [21].

Los antígenos HLA tienen regiones específicas constitui
das por secuencias de péptidos, en donde se unen los 
anticuerpos. Se conoce que algunos tienen función es
tructural, pero otros tienen diferentes grados de inmuno
genicidad. Según su conformación, los epítopos pueden 
ser lineales (triplets), o conformacionales (eplets) [22]. 

En nuestro centro podemos identificar los grupos de 
“eplets” y determinar qué otros alelos del donante com
parten esta configuración de los grupos funcionales del 
anticuerpo del receptor, mediante una prueba por Lumi
nex Screening Assay (LSA) para Clase I (HLAA*, B*, 
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C*), y Clase II (DRB1*, DQB1*, DQA1*, DPB1*, DPA1*, 
B3*, B4*, B5*) y y monitorizar el grado de disminución 
con la terapia de desensibilización.

2Terapia de desensibilización

La terapia consiste en seis sesiones de recambio 
plasmáticos terapéuticos con reemplazo de solución albú
mina al 5%, con anticoagulación con heparina, con una 
duración de 3 a 5 horas, realizados cada 48 horas. Esta 
terapia utiliza una técnica de filtración transmembrana de 
alta permeabilidad. Debido a que estos pacientes deben 
realizar terapia de reemplazo renal, se realiza de manera 
intercalada con la terapia de Hemodiafiltración Venoveno
sa Continua (HDFVVC) con una duración de 4 horas. Am
bas terapias se realizan con el equipo para depuración 
extracorpóreo MultiFiltrate® (Fresenius Medical Care). En 
caso de presentar complicaciones, como alteración de 
perfil de coagulación o datos de sangrado, se hace re
cambio con plasma fresco congelado. 

Luego de la 6ta sesión de recambio plasmático se coloca 
Rituximab® 1 g IV dosis única. El tiempo transcurrido 
desde finalizar la desensibilización hasta realizar el tras
plante no debe ser mayor a 7 días. El tratamiento inmu
nosupresor en estos casos consiste en Micofenolato 
Mofetil® 2 g/día y Tacrolimus® a dosis de 0.01 mg/kg/día, 
48 horas previo al trasplante; Basiliximab ® 20 mg IV día 
1 y al día 4 posterior a trasplante renal y Metilprednisolo
na 500 mg IV cada día por 3 días iniciando el día del tras
plante.

3Valoración de la terapia de desensibilización

La presencia de los anticuerpos DSA se cuantifican al ini
cio de la desensibilización mediante la técnica de LUMI
NEX y se toma la primera medida (MFI 1); al finalizar la 
3era sesión se realiza una segunda medición (MFI 2); y al 

final de la 6ta sesión se la realiza la última medición (MFI 
3). Si al finalizar la terapia, los valores de MFI son meno
res a 1000, se puede proceder con la administración del 
Rituximab y el paciente puede continuar con el trasplante 
[10] (Figura 1). Nuestros pacientes luego de completar la 
terapia, fueron trasladados al Complejo Hospitalario Dr. 
Arnulfo A. Madrid, nuestro centro nacional de Trasplante 
Renal. 

RESULTADOS

Caso 1

Paciente masculino de 30 años, con diagnóstico de glo
meruloesclerosis focal y segmentaria desde los 12 años, 
con progresión de la enfermedad renal crónica hasta ini
ciar diálisis peritoneal a los 25 años. Estuvo 18 meses en 
diálisis peritoneal y pasó a hemodiálisis por datos de falla 
de ultrafiltración con hipertensión arterial severa. No reci
bió transfusiones sanguíneas. 

Estuvo en lista de espera nacional para donante fallecido 
por 12 meses. En el abordaje pretrasplante renal donan
te vivo, presenta un PRA Clase II de 57%, con anticuer
pos DSA positivos con un MFI 4977 contra su donante 
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(padre), masculino de 60 años, con 3 desigualdades 
HLA. (Tabla 1)

Se realizó terapia de desensibilización sin complicaciones 
inmediatas. Debido a la persistencia de valores de creati
ninas sérica alrededor de 1.6 mg/dl durante el primer mes 
post trasplante, se realizó biopsia renal. No se encontra
ron hallazgos de rechazo agudo humoral ni celular en la 
evaluación histopatológica de la biopsia. (Figura 2). Se 
realizó una nueva cuantificación de DSA, obteniendo un 
MFI en valor de 4426, similares al valor pretrasplante.

A los 18 meses posterior al trasplante renal la creatinina 
se mantiene en 1.9 mg/dl, con un filtrado glomerular de 
46 ml/min/1.73 m2 (CKDEPI) y su donante mantiene va
lores de creatinina en 1.8 mg/d (Figura 3).

Caso 2

Paciente femenina de 29 años con enfermedad renal cró
nica estadío 5 en diálisis peritoneal secundaria a nefritis 
lúpica. Inició tratamiento de hemodiálisis en 2015 y luego 
pasa a diálisis peritoneal debido a complicaciones asocia
das a acceso vascular. 

Antecedentes importantes, un embarazo a los 22 años, 
sin complicaciones, previo al inicio de la enfermedad.
Estuvo en lista de espera para donante fallecido por 24 
meses. Sus exámenes pre trasplante renal muestran un 

PRA Clase II de 22%, con anticuerpos DSA positivos en 
clase II en valores de MFI 1139, contra su donante (pa
dre) masculino de 55 años, con 3 desigualdades HLA 
(Tabla 1). 

Se realiza terapia de desensibilización sin complicacio
nes. Resultados de la función renal durante el seguimien
to post trasplante, con valores de creatinina sérica 
estables (Figura 3). No requirió biopsia renal de segui
miento.
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Caso 3

Paciente masculino de 33 años con enfermedad renal 
crónica de causa desconocida, el cual recibió un primer 
trasplante renal donante vivo (madre) en el 2007. Pre
sentó estenosis progresiva del uréter, que requirió reim
plante. En el 2015 reinició tratamiento de hemodiálisis por 
pérdida progresiva de función renal del injerto. Se mantu
vo en lista de espera para donante fallecido por 46 me
ses, con un PRA Clase II de 90%.

Con un nuevo donante vivo, se realizaron mediciones pa
ra anticuerpos DSA positivos en clase II con valores de 
MFI 3468, contra su donante (hermano), masculino de 31 
años y con 3 desigualdades HLA (Tabla 1).

Se realizó desensibilización sin complicaciones inmedia
tas. Durante el seguimiento mantiene función renal esta
ble (Figura 3). No requirió biopsia de seguimiento.

DISCUSIÓN

El trasplante renal es la alternativa terapéutica para los 
pacientes con enfermedad renal crónica, que, comparado 
con hemodiálisis o diálisis peritoneal, ofrece una mejor 
calidad de vida y menor mortalidad [1]. Sin embargo, los 
pacientes sensibilizados (PRA > 80%) presentan baja ta
sa de trasplante anual, en algunos reportes, con menos 
de 6.5% anual, lo cual aumenta el tiempo en lista de es
pera y con ello la mortalidad [6].

Las opciones terapéuticas para un paciente sensibilizado 
con un donante vivo son la terapia de desensibilización, 
donación cruzada o lista de espera especial para donante 
fallecidos [23]. En Panamá existe una única Lista de Es
pera Nacional para trasplante renal, pero que solo ofrece 
trasplante con donante vivo relacionado o donante falleci
do por muerte cerebral [24]. 

La terapia de desensibilización ofrece la posibilidad de 
realizar un trasplante renal de donante vivo relacionado a 
pacientes que permanecen sin opción de trasplante en la 
lista de espera de donante fallecido por altos valores de 
PRA, o que tienen un donante vivo relacionado con anti
cuerpos HLA clase II, mejorando el pronóstico frente a los 
que permanecen en diálisis [25]. 

Los estudios con trasplante de donantes vivos y terapia 
de desensibilización presentan una sobrevida del 80.6% 

a 8 años, comparados con una sobrevida de 49.1% en el 
grupo que permanecen la lista de espera por un trasplan
te HLA compatible y de un 30.5% en el grupo que conti
nua en diálisis (2628).

Dentro de los factores que influyen en los resultados a 
largo plazo en la sobrevida de un trasplante renal se en
cuentran la especificidad anti – HLA. Durante el primer 
año, la incidencia de rechazo mediado por anticuerpos es 
más frecuente por anticuerpos contra HLA Clase I (38%) 
que por anticuerpos contra HLA clase II (15%) [29]. La 
sobrevida de los injertos se ha asociado a daño renal cró
nico, entre un 30% a 40% de pérdidas del injerto a 5 
años [30,31] y riesgo de rechazo agudo con reportes de 
tasas variables dependiendo de la heterogeneidad de 
parámetros utilizados para determinar la prueba cruzada 
utilizada, entre un 17% hasta un 60% a 5 años. [4,31].

No todos los pacientes a los que se les realiza Terapia de 
Desensibilización pueden continuar con un Trasplante 
Renal con un riesgo bajo de rechazo. 

Algunos estudios han mostrado una asociación con la in
compatibilidad de epítopos y la aparición de anticuerpos 
donantes específicos de novo, rechazo agudo e incluso 
daño crónico al injerto con desarrollo de glomerulopatía 
de trasplante, por lo que la búsqueda de epítopos en pa
cientes sensibilizados puede ser utilizado para evaluar la 
mejoría de la alocación de órganos pre trasplante, tanto 
como la evaluación más específica de los anticuerpos en 
el rechazo. [32]
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Además del tipo de anticuerpo HLA presente, un factor 
que se debe tomar en cuenta es la cantidad de anticuer
pos DSA medidos por LUMINEX a la mitad y al finalizar la 
terapia de desensibilización. La valoración del MFI es una 
medida semicuantitativa, y si bien altas concentraciones 
de un anticuerpo pueden demostrar un alto valor de MFI, 
es una medida para evaluar el riesgo inmunológico, pero 
no es una estimación real del anticuerpo. Se asigna para 
cada anticuerpo DSA presente una categoría, otorgando 
un nivel débil (<5000 MFI), moderado (5000 – 10000 MFI) 
y fuerte (> 10000 MFI) dependiendo de la intensidad. El 
riesgo de rechazo agudo mediado por anticuerpos se 
presenta con MFI con valores mayores 1000 en la ma
yoría de las series, pero hay autores que describen su 
punto de corte con un MFI mayor de 3000 [33].

Para cuantificar la intensidad de los DSA medidos por 
MFI para cada anticuerpo, se utiliza una escala conocida 
como RIS reportada por Jordan y col. [34], en donde se 
califica a cada anticuerpo y si el puntaje total es mayor de 
17 presentan un riesgo alto de rechazo mediado por anti
cuerpos (91%) y de baja respuesta la desensibilización, 
por lo cual no se recomendaría continuar con el trasplan
te. (Tabla 2)

Nuestros pacientes presentaban anticuerpos DSA Clase 
II, con un valor de DSA medidos por LUMINEX con inten
sidad débil, escala de RIS 2 puntos (débil). En todos los 
casos la desensibilización fue efectiva para disminuir el 
MFI a menos de 1000 a la tercera sesión (Tabla 3), por lo 
que basado en la experiencia de otras series, se puede 
continuar con el trasplante. 

En el caso del paciente 1, debido a la persistencia del va
lor de creatinina sérica ligeramente elevado, se realizó 
una nueva determinación de MFI a los 2 meses post tras
plante, encontrando los valores similares al basal. Se sa
be que en algunos pacientes se consigue una reducción 
de los títulos de anticuerpos, pero los anticuerpos vuel
ven a aparecer con el tiempo, y hasta en un 30% simple
mente no se logra disminuir [35]. 

En centros donde no existe seguimientos protocolizados 
por biopsia, la individualización de las biopsias pueden 
ayudar en la toma de decisión de tratamiento anti recha
zo o seguimiento [36], por lo que a este paciente se le 
realizó biopsia post trasplante. No se encontraron depósi
tos de C4d en el endotelio capilar; tampoco se evidenció 
engrosamiento, duplicación o multilaminación de la mem
brana basal del glomérulo o de los capilares peritubula
res. En este caso, los eplets de este paciente pudieran 
no cumplir una función de inmunogenicidad temprana re
lacionado con riesgo de rechazo agudo, y basándonos 
en su puntaje en la escala de RIS de Jordan y cols. [34] 
previo al trasplante, se decidió no modificar la terapia de 
inmunosupresión. Los 3 pacientes mantienen (Figura 4) 
buena función renal al seguimiento a los 18 meses.

Existe el riesgo de un incremento de infecciones asocia
das a una mayor inmunosupresión pre trasplante al utili
zar la terapia de desensibilización, como infecciones de 
tipo respiratorio o urinario [37]. En nuestros pacientes no 
se presentaron complicaciones inmediatas de tipo infec
cioso, peri trasplante ni durante el seguimiento. Nuestro 
protocolo incluye el uso de trimetoprimsulfametoxazol 
(160/800 mg cada 48 horas) como profilaxis para infec
ciones bacterianas y valganciclovir oral por 3 meses para 
profilaxis por citomegalovirus luego del trasplante renal.

Al comparar los costos anuales de las diferentes terapias 
de reemplazo renal en Panamá, la terapia de hemodiáli
sis tiene un costo aproximado de $35,568.44 y la diálisis 
peritoneal de $29,870.00 [38]. El costo de realizar la tera
pia de desensibilización adiciona un 15% extra al costo 
del trasplante renal donante vivo en el costo del primer 
año (Tabla 4). Al analizar estos costos, luego del primer 
año, existe un ahorro en el paciente trasplantado vs man
tenerlo en hemodiálisis o diálisis peritoneal. Resultados 
similares fueron encontrados por Jordan y col., donde se 
calcula que un paciente trasplantado renal funcional, sig
nifica un ahorro de aproximadamente 300,000 dólares en 
5 años al sistema de salud [39]. 

La limitación de nuestro estudio es el tamaño de la mues
tra. En nuestro país se realizan en promedio unos 40 
trasplantes renales al año. El seguimiento a los 18 meses 
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ha sido aceptable y estos pacientes pudieron trasplantar
se en vez de continuar en la lista de espera.

CONCLUSIONES

La terapia de desensibilización contra anticuerpos anti 
HLA Clase II es una estrategia terapéutica que puede po
nerse en práctica en programas donde no se pueda reali
zar trasplantes con donantes cruzados.

Al escoger los pacientes, es importante valorar el riesgo 
del paciente y la efectividad de la terapia previa al tras
plante, mediante la medición de anticuerpos. La cuantifi
cación por MFI junto al ínidice de RIS son dos 
herramientas objetivas para apoyar la decisión de conti
nuar o no con el trasplante renal. Debido a que nuestro 
centro no tiene biopsias protocolizadas, es importante po
der realizarla si se tiene la sospecha clínica de rechazo.

Un paciente que se pueda trasplantar significa un ahorro 
de vida y de economía, ya que mantener a los pacientes 
por muchos años sin oportunidad de trasplante, produce 
un aumento en los costos económicos de los programas 
de diálisis.

Los resultados a corto y mediano plazo han demostrado 
que la terapia de desensibilización con una adecuada 
evaluación, puede ser una terapia segura y costo efecti
vo.
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