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FORMACION CONTINUADA

Inmunoadsorcion terapéutica
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La existencia de anticuerpos anti-HLA en los pacientes

en lista de espera de trasplante renal supone uno de los
problemas mas importantes con los que se enfrenta un
equipo de trasplantes en la actualidad. Estos anticuerpos
surgen en la mayoria de las ocasiones comio consecuen-
cia de embarazos o abortos, transfusiones sanguineas o
trasplantes fracasados, por orden progresivo de importan-
cia. De la existencia de estos anticuerpos surgen los con-
ceptos de sensibilizacion anti-HLA y de paciente hipersen-
sibilizado, definiéndose éste como aquel paciente que
presenta unos niveles de anticuerpos anti-HLA que llegan
a dificultar de forma importante el trasplante, habiéndose
establecido un limite arbitrario en alrededor del 75 % de
reactividad contra un panel de linfocitos de donantes se-
leccionados que representen a la poblacion general (Pa-
nel Reactive Activity, PRA).
_la importancia de la sensibilizacién anti-HLA radica en
cuatro puntos basicos. En primer lugar, segiin aumenta el
namero de anticuerpos, va disminuyendo el de posibles
donantes, de forma que se hace mas dificil el obtener un
donante adecuado, llegando a ser virtualmente imposible
en los pacientes con una reactividad mayor del 75 %. En
segundo lugar, la existencia de anticuerpos anti-HLA a ti-
tulos altos antes del trasplante se asocia con mayor inci-
dencia de injertos no funcionantes en el postrasplante in-
mediato’. En tercer lugar se acepta que la supervivencia
del injerto en los pacientes sensibilizados es menor a me-
dio/largo plazo, en general, en aquellos con una PRA ma-
yor del 50 %?%3. En cuarto lugar, el hecho de que sean,
como consecuencia de los dos primeros apartados, pa-
cientes de alto riesgo, hace que reciban una inmunosu-
presion mas intensa que aumenta la morbimortalidad tras
el trasplante a consecuencia de infecciones.

El hecho de que la pérdida de un injerto sea la causa
fundamental de sensibilizacién anti-HLA (alrededor del
70 % de los pacientes que pierden un injerto desarrollan
anticuerpos anti-HLA en los meses siguientes, presentan-
do un 40 % de los pacientes una reactividad mayor del
50 %), hace que a medida que una unidad de trasplante
va teniendo mas experiencia vaya aumentando el nime-
ro de pacientes en lista de espera que ya han perdido un
injerto (un 259% de los pacientes en lista de espera en
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nuestro hospital, tras 15 afos de actividad trasplantadora,
son pacientes ya trasplantados) y, por tanto, el nimero
de pacientes hipersensibilizados, cuya frecuencia oscila,
segun las series, entre un 5y un 25 %.

Para tratar de solucionar este problema han sido varias
las estrategias planteadas, siendo las mas importantes las
siguientes:

1) Prevencion de la formacion de anticuerpos anti-
HLA: Seria la forma més racional y sencilla de tratar el pro-
blema, aunque no siempre es posible. Esta seria la razéon
fundamental, junto a una posible desaparicion del efecto
transfusional desde la introduccion de la ciclosporina, del
descenso en la utilizacion de las transfusiones sanguineas
protocolizadas pretrasplante. En segundo lugar, la utiliza-
cibn de inmunosupresores mas potentes para el trata-
miento del rechazo (anticuerpos monoclonales, etc.) dis-
minuird de forma secundaria la sensibilizacion- anti-HLA.

2) Basqueda del injerto adecuado: Fundamentalmen-
te a base de conseguir rifiones altamente compatibles, ya
sea de un donante vivo relacionado o de cadaver, po-
niéndose en marcha, en este caso, los programas de in-
tercambio de injertos entre diferentes organizaciones re-
gionales o nacionales de trasplante. En este sentido, dos
estrategias asociadas son la determinacién de los deter-
minantes HLA de la madre que no haya heredado el pa-
ciente y ante los que presumiblemente hubiese desarro-
llado tolerancia especifica durante la fase intrauterina, y la
determinacion con un panel de linfocitos de los determi-
nantes antigénicos contra los que el paciente esta sensi-
bilizado y de aquellos contra los que no reacciona, para
lo cual se han desarrollado complejos programas informa-
ticos>7. ‘

3) Trasplante a través de una prueba cruzada actual po-
sitiva: Las investigaciones de los dltimos arios®? han de-
mostrado la existencia de anticuerpos linfocitotoxicos que
producen una prueba cruzada positiva, pero que no van
dirigidos contra el sistema HLA, sino contra otros deter-
minantes de la superficie del linfocito y que no parecen
ser daninos para el injerto, pudiéndose, en estos casos,
si se demuestra su existencia y la ausencia de anticuer-
pos anti-HLA, realizar el trasplante a pesar de una prueba
cruzada acfual positiva. Estos anticuerpos, que suelen
reaccionar contra los propios linfocitos del receptor in vi-
tro (autoanticuerpos), se caracterizan por ser en su mayo-
ria de la clase IgM, no reaccionar contra los linfocitos de
pacientes con leucemia linfoide cronica (LCC) y carecer
de especificidad. Su etiologia es desconocida, pudiendo



ser secundarios a infecciones viricas (CMV)™®. También
pueden encontrarse en pacientes con lupus eritematoso
diseminado.

4) Trasplante a través de una prueba cruzada historica
positiva-actual negativa: Se ha planteado la posibilidad de
trasplantar a través de una prueba cruzada positiva debi-
da a anticuerpos anti-HtA cuando es con un suero anti-
guo, siempre que con el actual sea negativa, existiendo
discrepancias respecto al tiempo que deberia transcurrir
entre ambos como minimo™ ™2,

5) Eliminacion de los anticuerpos anti-HLA preforma-
dos: En 1984, Taube y cols.” publicaron su experiencia
en el manejo de pacientes hipersensibilizados con anti-
cuerpos dirigidos contra uno o dos determinantes HLA,
utilizando plasmaféresis (PF) mas inmunosupresion con ci-
clofosfamida y prednisona, llegando a la conclusion de
que podia ser una técnica efectiva en la eliminacion de
dichos anticuerpos, pero que las severas complicaciones
infecciosas derivadas del tratamiento obligaban a reservar
la técnica a aquellos pacientes cuya situacion clinica obli-
gase a un trasplante urgente como (nica salida. En esta
misma linea de eliminacién de los anticuerpos se desa-
rrolla la técnica de la inmunoadsorcion (IA), buscando una
mayor selectividad en el tratamiento al eliminar casi ex-
clusivamente la IgG del plasma, fraccién en la que estan
incluidos los anticuerpos anti-HLA™ . :
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. El objetivo basico de la IA como arma terapéutica es
la eliminacion de un determinado componente plasmati-
co que juegue un papel patogénico en el desarrollo de
una enfermedad o estado patoldgico. Derivada en este
sentido de la PF clasica, la diferencia fundamental con la
misma es la selectividad, que consigue la eliminacion de
dicha sustancia, permitiendo la reinfusion del resto del
plasma al paciente, evitando, por tanto, la administracion
de compuestos extrafios al organismo, con todas las ven-
tajas que ello supone'™. La experiencia acumulada en la
actualidad hace pensar que la IA podria ser ademas mas
eficaz en la eliminacion de la sustancia deseada, existien-
do varios casos de respuesta a IA tras fracaso de la PF'> 2",

Este objetivo basico se consigue a través del principio
fisico-quimico de la adsorcién de una sustancia sobre la
superficie de otra, generalmente un sélido, que acttia, por
tanto, como sustancia adsorbente. Este fenomeno es se-
lectivo y dependiente, entre otros factores, de la tempe-
ratura y del pH. De esta forma, la eliminacion de una de-
terminada sustancia dependera de la puesta en contacto
del plasma con el adsorbente adecuado.

Bases de la técnica

La proteina A, un constituyente de la pared celular de
-algunas cepas de Staphylococcus aureus, tiene la caracte-
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ristica fundamental de su capacidad de unién a las inmu-
noglobulinas, fundamentalmente a la IgG, mientras que
su interaccion con otras proteinas plasmaticas es minima.
Esta union se caracteriza por ser no inmune, pero de ele-
vada afinidad. El extremo libre de la proteina A (extremo
N-terminal) se une a la porcion Fc de la 1gG,-a nivel de
las regiones CH, y CH;,, en un lugar diferente al de acti-
vacion del complemento. Las subclases 1, 2'y 4 de la IgG
se unen fuertemente a la proteina A, mientras que la sub-
clase 3 lo hace de forma débil y las clases IgM e IgA de
forma moderada (existe un caso de utilizacién de la 1A
para eliminar un anticuerpo de la clase IgM con buenos
resultados"). Esta caracteristica particular, unida a su alta
estabilidad con los cambios de temperatura y pH de la
proteina A, la convierte en el principal ligando utilizado,
como sustancia adsorbente, en todas aquellas situaciones
en las que se precisa la eliminacion de las inmunoglobu-
linas plasmaticas pertenecientes a la clase IgG. Otros li-
gandos utilizados con este objetivo (triptéfano y fenilala-
nina) parecen tener una menor especificidad por las in-
munoglobulinas.

La existencia de anticuerpos con un papel patogénico
en el desarrollo de una determinada enfermedad ha sido
demostrada en diferentes procesos patoldgicos. Autoan-
ticuerpos en enfermedades autoinmunes y aloanticuerpos
en determinadas situaciones, fundamentalmente los pa-
cientes en lista de espera de trasplante de érganos con
anticuerpos anti-HLA, que impiden la realizacion del tras-
plante, y los pacientes hemofilicos con anticuerpos anti-
factor VIl o IX, que bloquean dichos factores tras su ad-
ministracion e impiden, por tanto, la obtencion del efec-
to buscado. Para la eliminacion de estos anticuerpos se
ha utilizado la 1A con proteina A.

Desde un punto de vista técnico, la IA consiste en la
puesta en contacto del plasma del enfermo (obtenido pre-
viamente con una PF convencional) con la proteina A (fi-
jada a un gel de sepharosa) en un circuito extracorporeo
para la fijacion de la IgG a la misma y la devolucion del
plasma sin IgG al enfermo. Para eliminar el problema de
la saturacion de la proteina A, dada la alta cantidad de
IgG que se precisa eliminar, se ha disefiado un sistema

e dos columnas que contienen el ligando, utilizandose
alternativamente de forma que cuando una se satura se
comienza un proceso de elucion de la misma basado en
la separacion de la 1gG al descender el pH, utilizindose
durante este tipo la segunda. De esta forma se establece
un sistema continuo, que permite ademas la obtenci6n
de la IgG adsorbida para estudios posteriores (fig. 1).

La cantidad de IgG eliminada depende de la duracién
del tratamiento, habiéndose calculado que con cada vo-
lumen de plasma tratado se elimina alrededor del 50 %
de la IgG localizada en el espacio intravascular, consi-
guiéndose tras varias sesiones niveles de 1gG inferiores al
10 % de los valores basales. El lento paso de IgG desde
el espacio extravascular al intravascular hace que durante
una sesion, de unas cinco horas de duracion, se elimine
exclusivamente la IgG intravascular, para producirse el ree-
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Fig. 1.=Tras la realizacion de una plasmaféresis convencional, el
plasma del paciente se pone en contacto con la proteina A. De esta
forma, gran parte de la IgG plasmatica queda fijada a la misma,
devolviéndose el plasma tratado (sin IgG), junto con los hematies, al
paciente. Una vez saturada la proteina A se pone en marcha un
proceso de regeneracién a base de la infusion de un acido que hace
descender el pH, induciendo la separacion de la IgG de la proteina
A, la cual puede volver a ser utilizada en el proceso de
inmunoadsorcién. Este paso permite obtener y conservar la IgG para
andlisis posteriores. La utilizacion de dos columnas de proteina A en
paralelo permite la realizacion de ciclos alternos de
adsorcién/elucion, estableciéndose un sistema continuo.

quilibrio en las horas siguientes. No solo se elimina la IgG
plasmatica libre, sino también se ha demostrado la elimi-
nacion de aquélla en forma de inmunocomplejos.

Asociado al tratamiento con IA se utiliza un tratamien-.

to inmunosupresor consistente en prednisona mas ciclo-
fosfamida con el fin de deprimir la inmunidad humoral y
frenar la resintesis de anticuerpos que se produce tras el
tratamiento, alcanzando el anticuerpo adsorbido los nive-
les iniciales en las semanas o meses siguientes al mismo.
Algunos autores opinan que la utilizacion de inmunosu-
presores de este tipo tras el tratamiento, en forma de pul-
sos, en‘una fase en la que la deplecion del anticuerpo ac-
tiva a las clonas de linfocitos B productores del mismo, po-
dria inducir la eliminacion de gran parte de los mismos,
modificando la evolucion del proceso™.

Complicaciones
Con la experiencia acumulada en la actualidad parece

que la tolerancia a la técnica es buena, habiéndose ob-
servado reacciones adversas derivadas de la utilizacion de
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.un circuito extracorporeo en una frecuencia similar a la

hemodialisis convencional. En la serie de Gjorstrup y Watt
sobre 900 tratamientos en 160 pacientes so6lo hubo que
suspender dos tratamientos y la incidencia global de efec-
tos adversos fue del 20 %, siendo éstos, en general, leves,
como febricula, hipotension transitoria e hipocalcemia
transitoria secundaria a la reinfusion del citrato utilizado
para evitar la activacion del complemento en el circuito
extracorpéreo™.

La IA no s6lo elimina el anticuerpo patogeno, sino que
extrae toda la 1gG del plasma, incluyendo los anticuerpos
protectores contra infecciones desarrollados previamente
por el individuo. Esto, al menos en teoria, supondria una
mayor susceptibilidad del paciente a las infecciones en ge-
neral, aunque en la practica esto no se ha podido demos-
trar. La inmunosupresion farmacolégica asociada al trata-
miento, en forma de esteroides mas ciclofosfamida, tra-
tando de evitar la resintesis ‘del anticuerpo, parece tener
mayor importancia a este respecto, con leucopenias fre-
cuentes’® 2, La administracion de gammaglobulina poli-
clonal inespecifica restaura los niveles de anticuerpos pro-
tectores y, en teoria, aunque no estd demostrado en la ac-
tualidad, podria inhibir la resintesis de anticuerpos.

Indicaciones y resultados
Enfermedades autoinmunes

En la tabla I se listan todas las enfermedades autoin-
munes en las que se ha utilizado la IA como tratamiento
y se ha observado una mejoria clinica en relacion con el
mismo.

La primera enfermedad autoinmune en la que se utili-
76 la 1A fue la enfermedad de Goodpasture, probable-
mente por los buenos resultados obtenidos con la PF en
esta enfermedad?". Bygren y cols. describen el caso de un
sindrome de Goodpasture con fracaso renal rapidamente
progresivo en dialisis y con hemorragia pulmonar severa
que requiere ventilacion mecanica, la cual no mejora tras
11 sesiones de PF, haciéndolo posteriormente tras IA; el
seguimiento de anticuerpos antimembrana basal glome-
rular (anti-MBG) demuestra un descenso claro tras IA, no
habiéndose conseguido previamente con la PF2,

Otras glomerulonefritis rapidamente progresivas
(GNRP), tanto aisladas como en el seno de enfermedades

Tabla l. Enfermedades autoinmunes en las que se ha
utilizado la inmunoadsorcién con mejoria

clinica tras el tratamiento

. Enfermedad de Goodpasture.

. Enfermedad de Wegener.

. Poliarteritis microscopica.

. Miastenia gravis.

. Parpura trombocitopénica idiopatica.
. Lupus eritematoso sistémico.

. Pénfigo.
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sistémicas (enfermedad de Wegener [EW], poliarteritis mi-
croscopica, lupus eritematoso sistémico [LES], etc.) han
sido tratadas posteriormente con IA. Palmer y cols. des-
criben 10 casos de GNRP, todos ellos con anticuerpos an-
ticitoplasma de neutrofilos (ANCA’s) o anti-DNA nativo
(anti-DNAn) y necesitando didlisis, en los que consiguen
la negativizacion de dichos anticuerpos vy la recuperacion
de la funcion renal, suficiente para salir de dialisis en nue-
ve de ellos™ 24, Estos resultados clinicos parecen esperan-
zadores, aunque hay que tener en cuenta la dificultad de
compararlos con los obtenidos en pacientes que recibie-
ron Gnicamente tratamiento inmunosupresor. La ventaja
tedrica tanto de la PF como de la A seria la rapida elimi-
nacion de los anticuerpos, mucho antes de que los in-
munosupresores comenzasen su accion.

La utilidad de la PF en el tratamiento de varias enfer-
medades neurologicas ha sido planteada en varias oca-
siones. Asi, el Guillain-Barré Syndrome Study Group, en
un estudio multicéntrico randomizado comparando la uti-
lidad de la PF frente al tratamiento convencional de man-
tenimiento aislado, incluyendo a 245 pacientes con en-
fermedad aguda severa, observé una diferencia significa-
tiva a favor de la primera respecto a la rapidez de mejoria

y al grado de la misma a las cuatro semanas y seis me- -

ses. No existe en la actualidad ningtin estudio controla-
do evaluando la eficacia de la IA en el tratamiento del sin-
drome de Guillain-Barré (SGB), habiendo sido utilizada en
varios pacientes de forma no protocolizada y habiéndose
observando una mejoria en el 75% de los pacientes®.
Esto hace pensar que, dadas las ventajas previamente co-
mentadas de la 1A sobre la PF, la IA podria ser el trata-
miento del SGB en aquellas situaciones en las que se ad-
mite la utilidad de la PF (pacientes con enfermedad seve-
ra, menos de una semana de evolucion, etc.).

En otras enfermedades neurolégicas, con o sin autoan-
ticuerpos demostrados (miastenia gravis [MG], sindrome
miastenico paraneoplasico de Eaton-Lambert [SEL], escle-
rosis multiple [EM], polineuropatia cronica desmielinizan-

te inflamatoria [PCDI] y polineuropatia paraproteinémica,

[PP)), la utilidad de la PF no esta tan clara, aunque en al-
gunas de ellas (MG, SEL, PCDI) se admite un posible be-
neficio del uso de la misma, con la dificultad que supone
el hecho de que la mayoria sean enfermedades cronicas?®.
Varios pacientes con miastenia gravis han sido tratados
con IA, presentando todos ellos una clara mejoria tras el
tratamiento. Somnier y cols. encuentran una correlacién
entre la union de los anticuerpos antirreceptor de acetil-
colina y de la IgG total a la proteina A?.

~ Varios casos de plrpura trombocitopénica idiopatica
(PT!) han sido tratados con 1A para eliminar el anticuerpo
antiplaquetario implicado, con buenos resultados, demos-
trandose un aumento del recuento plaquetario® %,

Eliminacion de anticuerpos anti-HLA

Aquellos pacientes hipersensibilizados que presentan
un nivel de anticuerpos anti-HLA muy elevado de forma
mantenida, en los que no se consigue un injerto adecua-
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do por ninguna otra via, serian candidatos a la realizacién
de IA con vistas a reducir el titulo de anticuerpos anti-HLA
K subsecuentemente la reactividad contra panel (PRA),

asta conseguir un donante adecuado, siempre que la si-
tuacion clinica del enfermo lo permita. En ‘general, se
aconseja reservar la técnica para aquellos pacientes con
una reactividad mayor del 75 % (aunque se ha utilizado
en pacientes con menos®), mantenida durante al menos
un afo.

El estudio de los anticuerpos anti-HLA en los pacientes
hipersensibilizados demuestra que éstos pueden ir dirigi-
dos contra determinantes privados de antigenos especifi-
cos 0, lo que es mas frecuente, contra determinantes pi-
blicos, compartidos por diferentes antigenos dentro de los
denominados grupos de reaccion cruzada (CREG's). En el
primer caso serfa necesario un nimero amplio de anti-
cuerpos diferentes para producir una reactividad elevada.
Sin embargo, en el segundo caso, la existencia de reac-
ciones cruzadas cuando los anticuerpos estan a titulos ele-
vados hace que la existencia de un reducido nimero de
éstos (habitualmente no mas de tres) pueda explicar una
reactividad cercana al 100 %. Este segundo grupo de pa-
cientes hipersensibilizados serian los que mas facilmente
se beneficiarian de la IA, ya que la reduccion del titulo de
anticuerpos haria desaparecer las reacciones cruzadas y
permitiria demostrar las especificidades primitivas contra
las que se sensibilizd el paciente. En la practica se consi-
dera que la eliminacion total del anticuerpo cuando éste
esta a un titulo elevado (> 1/4) es practicamente imposi-
ble’, pero la simple eliminacién de las reacciones cruza-
das permitiria la reduccion de la reactividad en un por-
centaje suficiente para encontrar un donante adecuado.
Por esta razon, aquellos pacientes con anticuerpos dirigj-
dos contra determinantes privados serian mas dificiles de
manejar, dado que seria necesaria la eliminacion total del
anticuerpo.- Segiin la experiencia de Taube, un 60 % de
los pacientes hipersensibilizados tendrian anticuerpos di-
rigidos contra determinantes pUblicos y un 30 % contra
determinantes privados®2.

Los resultados del Collaborative Study Group on HLA
Antibody Removal dirigido por Gjorstrup, analizando un
total de 45 pacientes hipersensibilizados con una reacti-
vidad contra panel media del 89 % durante al menos un
afo, tratados con IA con proteina A, muestran un des-
censo de las cifras de IgG hasta unos niveles inferiores al
10 % de los basales tras el primer curso de tratamiento
{cinco sesiones de media), un descenso del titulo de an-
ticuerpos anti-HLA entre dos y ocho diluciones y un des-
censo de la PRA desde el 89 al 31 %. En aquellos pacien-
tes que no fueron trasplantados observaron un reascenso
de los anticuerpos a pesar de inmunosupresion, de for-
ma que al mes de terminado el tratamiento la PRA era
del 61 %. Treinta y dos pacientes fueron trasplantados (22
de ellos con un cross-match donante especifico positivo
con el suero pre-lA). La supervivencia actuarial de los pa-
cientes fue del 81 % al ano, y de los injertos del 60 % tam-
bién al afno®.

313



J. C. RUIZY COLS.

Hemofilia Ay B

La hemofilia fue la primera enfermedad en la que se
utilizo la 1A en aquellos pacientes con inhibidores circu-
lantes de los factores de la coagulacion desarrollados
como consecuencia de la administracion terapéutica de
factores exogenos (anticuerpos anti-factor VIl en la hemo-
filia A y anti-factor IX en la hemofilia B)*%. En aquellos pa-
cientes con titulos elevados de inhibidores no se consi-
gue el efecto terapéutico deseado a pesar de utilizar gran-
des dosis del factor. En esta situacion, un curso de trata-
miento con A permite reducir el titulo de inhibidores has-
ta niveles aceptables, para posteriormente administrar el
factor deficitario, obteniendo niveles circulantes adecua-
dos a veces durante periodos de hasta dos semanas.

Otras indicaciones

_ Recidiva de la hialinosis segmentaria y focal (HSF) en
el trasplante renal:

Existen datos para pensar que existe un factor protei-’

ndrico en los pacientes con HSF que seria responsable de
la recidiva de esta enfermedad a veces antes de transcu-
rridas 24 horas del trasplante. En este sentido, Dantal y
cols. publican la desaparicion de la proteinuria en una pa-
ciente de 37 afios con una recidiva postrasplante con sin-
drome nefrotico, diagnosticada histologicamente, tras seis
sesiones de IA, cuando previamente seis sesiones de plas-
maféresis habian sido ineficaces. Tras la suspension del
tratamiento se produjo una reaparicion de la proteinuria,
de forma que a las ocho semanas ésta era similar a los
niveles pre-IA%. En nuestra unidad hemos tenido oportu-
nidad de tratar una enferma similar con un sindrome ne-
frotico severo con nueve sesiones de IA a lo largo de tres
semanas, sin observar cambios clinicos significativos.

— Anticuerpos no linfocitotoxicos de interés en el tras-
plante renal:

Existen en la actualidad varios tipos de anticuerpos di-
rigidos contra determinantes antigénicos no presentes en
la“superficie del linfocito con interés demostrado en el
trasplante renal, habiendo sido implicados en el desarro-
llo de rechazo hiperagudo en pacientes sin anticuerpos
anti-HLA, tanto en trasplantes de vivo HLA-idénticos como
en trasplantes de cadaver. Entre estos anticuerpos, aque-
llos dirigidos contra antigenos de la superficie endotelial
y/0 del monocito parecen ser los mas importantes®. Asi-
mismo, se han detectado anticuerpos anticélulas epitelia-
les¥”. La utilizacion de lineas celulares adecuadas permite
la deteccion y seguimiento de estos anticuerpos. La 1A po-
dria tener un papel en el manejo de este tipo de pacien-
tes.

— Neoplasias:

Estudios con animales de experimentacion, asi como
observaciones clinicas, apoyan la idea de que ciertos an-
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ticuerpos e inmunocomplejos circulantes en pacientes
con neoplasias pueden tener un efecto inmunosupresor.
La eliminacion de estos componentes podria tener un
efecto inmunoestimulador que favoreciese la respuesta in-
mune antitumoral®-3.”

Conclusiones

La 1A se ha mostrado una técnica eficaz y segura en la
eliminacion de anticuerpos circulantes, que hace que sea
una modalidad terapéutica a considerar en un nimero
creciente de procesos en los que la eliminacion de anti-
cuerpos circulantes suponga un beneficio. Sin embargo,
algunos condicionantes, como son el elevado costo de la
técnica, asi como la complejidad de la misma, que re-
quiere un personal de enfermeria altamente cualificado,
hacen que la difusién de la misma no sea todo lo amplia
que cabria esperar. La realizacién de una prueba de ad-
sorcion in vitro, utilizando una jeringa que contiene pro-
teina A, a través de la que pasa el suero del enfermo, per-
mite conocer a priori la efectividad de la técnica respecto

. a la eliminacion del anticuerpo responsable antes de so-

meter al enfermo a la misma. :

Uno de los problemas mas importantes del tratamien-
to es el inexorable reascenso de los anticuerpos tras la fi-
nalizacion del tratamiento, que convierte al mismo en
transitorio. La utilizacion de inmunosupresores consigue
retrasar parcialmente este rebrote, pero nunca detenerlo,
con los inconvenientes que supone este tipo de medica-
cion. Este problema es menos importante que aquellas
enfermedades de curso agudo, representadas tipicamen-
te por el SGB, en las que probablemente una vez pasada
esta fase las posibilidades de recidiva son bajas.

La basqueda de adsorbentes mas selectivos, que elimi-
nen especificamente el anticuerpo implicado, utilizando
el antigeno contra el que éste va dirigido, sera, sin duda,
uno de los avances de la técnica en el futuro, evitando

-de esta forma la eliminacién innecesaria de otros anticuer-

pos, como publican Devito y cols.®. :

En el caso concreto de los pacientes con anticuerpos
anti-HLA se hace fundamental la seleccion de los pacien-
tes de forma que solo se trate a aquellos pacientes en los
que se hayan agotado el resto de posibilidades, menos
agresivas, y que estén en una situacion general suficien-
temente buena como para tolerar el tratamiento con un
riesgo aceptable. La obtencion de un 6rgano lo antes po-
sible tras finalizar el curso de tratamiento se convierte en
el problema fundamental, antes de que el nivel de anti-
cuerpos vuelva a los valores previos. Esto hace que un sis-
tema de obtencion de 6rganos con caracter de urgencia
a nivel regional o incluso nacional sea una condicion casi
indispensable para el buen funcionamiento del programa.

Dos problemas asociados en los pacientes hipersensi-
bilizados son la realizacion del trasplante con baja com-
patibilidad HLA (habitualmente sin ninguna identidad,
dada la situacion de urgencia) y, en segundo lugar, la exis--



tencia en muchas ocasiones de una prueba cruzada his-
torica positiva. con una diferencia con el suero actual de
a veces incluso nada mas que unas horas, en los casos
en los que se realiza una sesion inmediatamente pretras-
plante (sorprendentemente este desafio inmunolégico, en
nuestra experiencia, no se acompana de rechazo hiper-
agudo). Aunque los resultados del estudio colaborativo en
pacientes hipersensibilizados muestran una supervivencia
del injerto no diferente significativamente de la obtenida
en hipersensibilizados trasplantados sin IA (con cualquie-
ra de las otras estrategias comentadas), parece légico pen-
sar que la supervivencia a largo plazo de estos injertos sea
peor. Sin embargo, si tenemos en cuenta que probable-
mente ésta sea en la actualidad la Gnica forma de tras-
plantar a este tipo de pacientes seleccionados, es proba-
ble que todo el esfuerzo merezca la pena.
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