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RESUMEN

Se ha realizado un estudio en pacientes en dialisis (D), con el fin de evaluar el
efecto del tratamiento con eritropoyetina (EPO) sobre la tasa de anticuerpos
citotéxicos (Ac CTX) contra el panel HLA (% ACP). Se incluyeron pacientes
estables en D que estuvieran en lista de espera para trasplante y que iniciaron
tratamiento con EPO en 1989 y 1990, por presentar necesidades transfusionales
por anemia severa, secundaria a insuficiencia renal.

Se han incluido 42 pacientes, 18 varones y 24 mujeres, con una edad media
de 37 anos (20-58 a.); el tiempo medio en D antes de la EPO era de 7 £ 3,8 a. (M
y DT) (2-17 a.). El 52 % eran del grupo sanguineo 0, 41 % del A, 5 % del By el
2 % del AB. Dieciséis de los 42 pacientes habian estado trasplantados previamente
al estudio y 9 hipersensibilizados, > 75 % de ACP. La media del total de
transfusiones por paciente que habian recibido pre-EPO era de 18,8 18,7. El
seguimiento medio de los pacientes en este protocolo ha sido de 23,3 £ 6,9 meses,
con un tiempo de evolucién superior a 15 meses en 37 casos. Diecinueve
concluyeron el estudio antes de tiempo: 16 por trasplante renal, uno por traslado a
otro centro y dos por exitus.

Con el tratamiento con EPO, el numero de transfusiones disminuye de una
media de 2,1 t+ 0,45 transfusiones/trimestre a 1, 0,6, 0,2 y 0,1 al primero, segundo,
tercero y cuarto trimestre post-EPO, respectivamente. La tasa de Ac CTX disminuye
significativamente, p < 0,01, en este grupo de pacientes al comparar la tendencia
previa al inicio de la EPO, 12 meses, con la posterior. La ACP del 24,2 % % 26,8
en el momento inicial pasa a 8,9 * 188, p <0,001. Esta disminucién es lenta y
tarda en ser significativa 9 meses. Los Ac CTX de los pacientes con Tx previo
disminuyen menos y sdlo alcanzan significacion estadistica al final de su
seguimiento. Partiendo de niveles significativamente mas altos que los del resto,
pasan del 354 % + 25,2 al 18,1 %=* 26,2. De estos pacientes, los que presentan
Ac CTX monoespecificos parten de niveles menores y bajan significativamente; no
asf los bi y multiespecificos.
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Lo anterior implicé un menor numero de pacientes sensibilizados en lista de
espera y la posibilidad de trasplantar una proporcion mayor de pacientes sensibili-
zados por transfusiones.

El resultado del trasplante en los 16 pacientes politransfundidos y tratados con
EPO de este protocolo fue mejor que en el resto de pacientes trasplantados, 48,
durante el mismo periodo, p < 0,05, al afio.

Palabras clave: Anticuerpos linfocitotéxicos. Erifropoyetina. Hiperinmunizados.

EVOLUTION OF PANEL REACTIVE ANTI-HLA CYTOTOXIC ANTIBODIES
(PRA) IN PATIENTS ON DIALYSIS (D) TREATED WITH ERYTHROPOIETIN (EPO)

SUMMARY

The aim of this study is to observe the effect of EPO and the corresponding
decrease in transfusion (tr) requirements on the percentage of PRA (% PRA) in
presensitized patients on D. We have studied PRA every 3 months during 3 years,
in 42 patients on D and waiting for transplantation (Tx), who began treatment with
EPO, 24 women and 18 men, mean age 37 (20-58) years, with a mean time on D
of 7+ 38 (2-17) y. Patients have received a mean of 18.7 tr. Immunisation
occurred after previous Txin 16 patients, 1 during pregnancy and only after blood
tir in 25. Peak PRA was > 75 % in 9 patients. Blood tr requirements with EPO
treatment decreased from a mean of 0,7t 1 tr/month to 0,3, 0,2, 0 tr/m.

% PRA declined from 24.2 + 26.8 % to 8.9 * 18.8 %, p < 0.01. This change
was slow and became significant 9 months after beginning EPO therapy. Cytotoxic
Antibodies (CA) induced by Tx declined less and later than CA induced by tr, from
35.4 % prior to EPO to 18.1 %. Patients with Monospecific CA began with lower
CA levels than Bi and Multi-specific CA and declined significantly.

These changes have ultimately led to a decrease in the waiting time for a renal
allograft in polytransfused patients and a decrease in the proportion of highly
presensitized patients, PRA > 75 %. Sixteen out of 42 EPO patients were
transplanted, these patients have a graft survival rate better than the 48 other
patients transplanted during the same period, p < 0.05 at 1 year.

EPO treatment of anemia of patients on D reduced % PRA and increase the
chance of receiwing a graft. This effect is lower in highly sensitized previously
transplanted patients.

Key words: Erythropoietin. Dialysis. Cytotoxic anfibodies. Kidney transplan-
tation.

Introduccion

Los pacientes con insuficiencia renal crénica en
dialisis se ven expuestos repetidamente a antigenos
HLA extrafios, por lo que con frecuencia se sensibili-
zan, creando anticuerpos especificos. Los tres meca-
nismos a través de los cuales se sensibilizan estos pa-
cientes son: las transfusiones, los trasplantes y los
embarazos. Las transfusiones son importantes, tanto
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en el inicio de la sensibilizacion como en su mante-
nimiento, sobre todo en pacientes previamente tras-
plantados o con gestaciones previas "2 Los pacientes
en dialisis hipersensibilizados tienen dos problemas
principales a la hora de trasplantarse: el primero es
que sus posibilidades de trasplante son menores que
las de los no sensibilizados, pues la prueba cruzada,
con linfocitos del donante, con frecuencia es positi-
va, bien con el suero actual o con alguno de los pre-



vios. El tiempo de espera para frasplante de estos pa-
cientes es mds largo que el del resto 3 el segundo pro-
blema es que el prondstico del fransplante es peor 3
Las transfusiones tendrian estos efectos negativos so-
bre el trasplante a través de la sensibilizacién de los
pacientes a los antigenos HLA y a ofros menos estan-
darizados. También se han referido efectos beneficio-
sos supuestamente a través de la induccién de
anficuerpos bloqueantes o anti-idiotipo o de ofros
mecanismos que aumentarian la tolerancia inmuno-
Ibgica 245, Durante la década de los afos ochenta, el
numero de pacientes hipersensibilizados en las listas
de espera para trasplante renal se incrementd, llegan-
do a constituir uno de los problemas mds importantes
de los servicios de Nefrologia antiguos®.

Con el fratamiento con eritropoyetina humana re-
combinante (EPO) en los pacientes en didlisis se lo-
gra disminuir, en la mayoria de los casos suprimir,
las transfusiones; por lo que pensamos que, a fravés
de este mecanismo o de ofros a investigar, disminui-
ria la sensibilizacion o, lo que es lo mismo, el titulo vy
tasa o porcentaje de anticuerpos citotdxicos (Ac.
CTX) contra el panel de células HLA (% ACP).
Ademds, esta posible disminucién de la tasa de ACP
no tendria por qué ser paralela a la de los anticuer-
pos anti-idiotipo?’, pudiéndose crear una situacién
de mayor folerancia al trasplante.

Se ha realizado un estudio en pacientes en didlisis
con el fin de evaluar el efecto del tratfamiento con
eritropoyetina sobre la tasa de ACP en suero las posi-
bilidades de tfrasplante de estos pacientes y el pro-
néstico de sus trasplantes.

Pacientes y métodos

Pacientes

Se incluyeron en este estudio todos los pacientes
estables en didlisis que estuvieran en lista de espera
para trasplante renal y que iniciaron tfratamiento con
EPO durante 1989 y 1990 por presentar necesidades
fransfusionales por anemia severa secundaria a insu-
ficiencia renal.

Se han incluido 42 pacientes, 18 varones y 24 mu-
jeres, con una edad media de 37 anos, enfre 20 y 58
anos. El tiempo medio que llevaban en didlisis antes
del inicio de la EPO era de 7 anos, con una desvia-
cion tipica (DT) de 3,8 anos, limites entre 2 y 17
anos. El 52 % eran del grupo sanguineo O, el 41 %
del A, el 5% del By el 2 % del AB. Dieciséis de los
42 pacientes habian estado trasplantados antes del
estudio. Nueve de los pacientes estaban o habian es-
tado hipersensibilirados, mds del 75 % de % ACP. La
proporciéon de hipersensibilizados en este grupo, 9
de 42, era mayor que la del resto de pacientes en lis-
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Fig. 1.-Evolucién de la media + su error tipico a lo largo de la
evolucién en los 42 pacientes. La disminucién adquiere significa-
cién estadistica a partir del tercer trimestre después del inicio del
tratamiento con EPO.

ta de espera para trasplante, 9 de 152, p <0,01. En
una paciente habia evidencias indirectas a favor de
que la producciéon de Ac. CTX habia tenido lugar du-
rante una gestacion. La media del total de transfusio-
nes por paciente, que habian recibido antes del ini-
cio de la EPO, era de 18,8 £ 18,7 (X + DT) unidades
de concentrados de hematies.

El seguimiento medio en didlisis de los pacientes
en este protocolo, después del inicio de la EPO, ha
sido de 23,31 6,9 (10-36) meses, con un tiempo de
evolucion superior a los 15 meses en 37 casos y mds
de 24 meses en 18. Diecinueve pacientes concluye-
ron el estudio antes de tiempo: 16 por trasplante re-
nal, uno por traslado a otro centro y dos por exitus.

Pauta de tratamiento con eritropoyetina humana
recombinante

La pauta de tratamiento con EPO se redlizd de
acuerdo con el protocolo de nuestra Unidad de
Didlisis, cuyos aspectos mds destacables son: indica-
cion fundamental: pacientes que precisan fransfusio-
nes periddicas para mantener un hematdcrito ade-
cuado; se ha utilizado tanto la via endovenosa como
la subcutdneaq; el objetivo era mantener una hemo-
globina de 10,5g/d..

Determinacion de anticuerpos citotéxicos anti-HLA

Cada 3 meses se obtuvo suero de los pacientes. La
determinacién de los anticuerpos citotdxicos circu-
lantes se ha realizado sobre un panel de 30-50 célu-
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las de fenotipo seleccionado y con la técnica de mi-
crotoxicidad estdndar®?. Estas determinaciones se
realizaron en el Servicio de Inmunologia del Hospital
Puerta de Hierro, Dr. Kreisler. Se defini6 como cito-
toxicidad significativa cuando el porcentaje de célu-
las muertas fue mayor del 5 %, y el % ACP corres-
ponde al porcentaje de linfocitos T del panel muertos
en el andlisis con el suero probado no diluido. Se ha
considerado <hipersensibilizado> a la presencia de
mds del 75 % de anticuerpos citotdxicos contra el
panel.

Protocolo de inmunosupresion del trasplante

Durante la realizacion del estudio, 16 de los 42
pacientes incluidos recibieron un trasplante renal y
durante el mismo periodo otros 48 pacientes fueron
trasplantados, los cuales no habian recibido EPO. En
esos 16 pacientes, la EPO se suprimié desde el mo-
mento del trasplante. Los trasplantes evaluados tie-
nen un tiempo de seguimiento post-trasplante mini-
mo de 12 meses.

Se utilizd una tripe pauta de inmunosupresion en
todos los trasplantes aqui estudiados, que consistia
en: esteroides, ciclosporina A y azatioprina.

Estadistica

Los resultados se expresan como la media £ la des-
viacion tipica. Cuando se ha creido Ufil se aportan
los limites o rango. En las poblaciones de datos se ha
redlizado prueba de homogeneidad de Kolmogorov-
Smirnov y se ha aplicado andlisis de varianza para
un factor para valorar las diferencias entre distintos
grupos o periodos. En ocasiones se ha utilizado la
prueba de la t de Student para grupos pareados y en
un caso de poblacidn no homogénea el test de
Wilcoson. Se ha utilizado regresién lineal por mini-
mos cuadrados y comparacion de rectas de regre-
sibn. Como prueba para determinar asociaciones en-
tre variables cualitativas se ha empleado chi2. Se ha
readlizado comparaciéon de curvas de supervivencia
mediante prueba de long-rank. Como soporte infor-
mdtico se ha utilizado el programa estadistico
Rsigma (Horus Hardware R 1991).

Resultados

Con el tratamiento con EPO el nUmero de transfu-
siones disminuye de una media de 2,1%0,45 trans-
fusiones/trimestre a 1, 0,6, 0,2, 0,1 al primero, segun-
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do, tercero y cuarto trimestres, respectivamente, des-
pués del inicio de la EPO.

Los 42 pacientes tenian la siguiente distribucién de
tasa mdxima de Ac. CTX (TMAX): Uno = 0; 16 entre
1y 25 12 entre 25y 50; 4 entre 50 y 75, y 9 mds de
75 %. La TMAX media era del 37,1 £28,6 % (0-97),
y la tasa media en el momento de iniciar la EPO
(TEPO), del 24,2 £26,8 % (0-97), que pasa a 8,9 %
18,8 % (0-91), p < 0,001, en el tiempo controlado,
23,3 £ 6,9 meses de media (fig. 1). Esta disminucién
paulafina de la tasa de Ac. CTX adquiere significa-
cién estadistica a los 9 meses del inicio del trata-
miento con EPO, % ACP = 17,1£26,2%, p <0,05.

La disminucion de la tasa de Ac. CTX es mds lla-
mativa entre los 26 pacientes que no habian recibido
un trasplante previo (fig. 2), pasando de TEPO=17,3
+ 258 % a una tasa del 3,2t 9,1% al final del se-
guimiento, p < 0,001. En los 16 pacientes con un
trasplante previo, la tasa de Ac. CTX pasé de35,4
252 % a 18,1£26,2 %, p <0,01. En estos pacientes
la disminucién de la tasa de Ac. CTX sélo alcanzé
significacién estadistica al final de su seguimiento,
con una media de 25 6,2 (14-33) meses.

Estos cambios también se han valorado comparan-
do la tendencia, pendiente de las rectas de regresién,
de la tasa de anticuerpos citotéxicos y nUmero de
transfusiones antes y después del inicio de la EPO. En
este grupo de pacientes, la tendencia durante 12 me-
ses antes del comienzo de la EPO varié con la poste-
rior significativamente, p <0,01.

Los pacientes sensibilizados por un frasplante pre-
vio y el caso por embarazo, que desarrollaron Ac.ci-
totédxicos multiespecificos, partian de una TMAX y
una TEPO mayor que aquellos conAc. CTX bi o mo-
noespecificos (tabla 1). En estos mismos pacientes, la
tasa de Ac. CTX que alcanzan los pacientes al final
del seguimiento era menor en los que tenian Ac.mo-
noespecificos que en los que tenian Ac. biespecifi-
cos, y éstos, a su vez, menor que los pacientes con
Ac. CTX multiespecificos (tabla ).

El indice anual de pacientes trasplantados/pacien-
tes en lista de espera para frasplante, referido a los
pacientes politransfundidos, mds de 10 transfusiones,
antes y después del inicio de este estudio, y por tanto
del tratamiento con EPO, aumentd del 19 al 38 %,
siendo esta diferencia significativa, p < 0,01, incluso
al corregirla para el nimero total de trasplantes reali-
zados en los periodos comparados. En la tabla Il se
recoge la evolucion del nUmero de pacientes hiper-
sensibilizados en relacién con el nUmero total de pa-
cienfes en lista de espera para frasplante desde 1986
a 1992. Se observa cémo esta proporcidn aumenta
discretamente desde 1986 a 1989, para disminuir
desde entonces, poco en 1990 y mds en 1991 y
1992. En esta tabla también se observa cémo el nu-
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Tabla I. Variacion de la tasa de anticuerpos citotdxicos en 17 sensibilizados, 16 en un trasplante previo y uno

en una gestaciéon con el fratamiento con EPO

Tipo de Ac. CTX NUmero TMAX TEPO 1. final
pacientes

Ac. monoespecificos . 9 40,3 + 17,2 24 +14,6 3+1,46

Ac. biespecificos 4 49,3 + 141 45+ 10,1 23 + 5,8

Ac. multiespecificos 4 86,8 * 13,6 72 + 16,4 56+9912,2

TMAX = Titula méximo, histérico: TEPO = Titulo en el momento de iniciar eltratamiento oo eritropoyetina; T. final = Titulo al fingl del seguimiento.

Tabla Il. Evolucion de la lista de espera para trasplante entre 1986 y 1992. Relacidon entre pacientes

hipersensibilizados y el total

EPO
Afo 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992
9 10 12 14 13 9 6
4,37 4,37 7,36 8,48 7.1 4,64 2,97
8 10 11 10 20 24 22
3,88 4,37 6,75 6,13 10.93 12,37 10,89 %
Total 206 229 163 165 183 194 202

H3 = Hipersensibilizado, mas del 75 % de anticuerpos citotoxicos contra el panel en el suero actual.
AR = Hipersensibilizado, mas del 75 % de anticuerpos citotoxicos contra el panel en algun suero anterior (histérico).

mero de pacientes AR, hipersensibilizados en sueros
histéricos, pero no en el actual, por el contrario au-
menta.

Durante el periodo de seguimiento, entre agosto
de 1990 y agosto de 1991, 16 de los 42 pacientes re-
cibieron un trasplante renal funcionante en mayo de
1992, en todos menos en uno, que lo perdid en el se-
no de una infeccién severa por citomegalovirus, cau-
sa de su fallecimiento. Si se compara la curva de su-
pervivencia actuarial del injerto de estos 16 paciente
con la de los 48 pacientes trasplantados en nuestro
Servicio durante el mismo periodo y que no habian
recibido EPO (fig. 1), se objetiva que es mayor para
los primeros en un 20 %, p <0,05, a los 9 meses.
Estos dos grupos de pacientes trasplantados tenian las
siguientes caracteristicas: Entre los 16 tratados con
EPO habia un hiperinmunizado en el momento del
trasplante, que fue el paciente que fallecid; otros 4
tenian una tasa de Ac. linfocitotdxicos mdéxima entre
50y 75 % y 5 entre 25 y 50 %; dos eran retrasplan-
tes. En el grupo no tratado con EPO, 2 de los 48 eran
hiperinmunizados y 3 retrasplantes. No habia dife-
rencia significativa en el grado de incompatibilidad
HLA entre los trasplantes de los dos grupos. El grupo
con EPO era mds joven, con una diferencia media de
4,3 anos, respecto al ofro.

Discusion

La EPO en la poblacién en didlisis aqui estudiada
es capaz de anular précticamente las necesidades
transfusionales. En relacién con ello se observa una
lenta disminucién del % ACP, significativa a partir de
los 9 meses. No hemos determinado el tfitulo de los
Ac. CTX, cuya disminucién debe anteceder a la desa-
paricidon de su determinacién como ACP. Resultados
semejantes describen Norman y cols. 19 en pacientes
no sensibilizados a los que se fransfunden prospecti-
vamente 5 unid ades de sangre con vistas al trasplan-
te. Todos los pacientes, salvo uno, que habian llega-
do a sensibilizarse redujeron su tasa de Ac. CTX al
suspender las transfusiones, en ese frabajo sin mediar
tratamiento con EPO. La disminucién de ACP llegd a
ser completa entre los 9 y 18 meses. Las transfusio-
nes repetidas juegan un papel fundamental en el
mantenimiento de la sensibilizacion anti-HLA de es-
tos pacientes!''. Como es sabido, el tratamiento con
EPO permite suprimir las transfusiones en la casi to-
talidad de los pacientes, y probablemente a través de
este mecanismo la tasa de ACP disminuye con el
tiempo. Esta disminucion es lenta y no sucede por
igual en todos los pacientes, lo que explica que en
estudios previos con un seguimiento corto, menor de
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EVOLUCION DE LA TASA DE AC. CITOTOXICOS
ANTES v DesPuES DEL TRATAMIENTO CONEPO

SUPERVIVENCIA ACTUARIAL TRASPLANTE RENAL
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Fig. 2.-Evolucién de la media de la tasa de anticuerpos citotéxi-
cos circulantes en los 42 pacientes a lo largo del estudio. Se com-
para la evolucién de los 26 pacientes que no habian recibido un
trasplante previo con los 16 que si lo habian recibido. En los pri-
neros, la disminucién es mds marcada y precoz A la izquierda se
anota la tasa méxima histérica de cada grupo, y sucesivamente a
la derecha, la previa e inicial al comienzo del tratamiento con
EPO, trimestrales (T) posteriores y la realizada al final del segui-
miento.

un ano, o con pocos pacientes, la disminucion no
sea siempre significativa'?'3. Ademds, el efecto es
aun mds lento en los pacientes sensibilizados con un
frasplante renal previo y transfusiones posteriores, en
los que la disminucién tarda en ser valorable mds de
dos anos. Los pacientes en los que la disminucién es
mds lenta son aquellos con un trasplante previo y
con Ac. multiespecificos.

Esta disminuciéon de la tasa de ACP ha influido en
el nUmero de pacientes hipersensibilizados en la lista
de espera para trasplante de nuestro centro. La pro-
porcién de hipersensibilizados aumentd desde 1985
a 1989. Coincidiendo con el comienzo del uso de la
EPO, a primeros de 1989, su nUmero se ha ido redu-
ciendo en los anos posteriores. Esto puede significar
que en el futuro los pacientes hipersensibilizados se-
rdn los trasplantados renales que vuelven a didlisis;
su grado de sensibilizacidon dependerd de factores in-
munitarios propios del paciente y de la forma de retfi-
rada de la inmunosupresiéon y su relacién con la ne-
frectomia del injerto. Después de la trasplantectomia,
en la mayoria de ellos habrd que esperar un tiempo
para que la tasa de ACP disminuya. En nuestro
Servicio, el uso de la EPO se ha asociado con una
mayor probabilidad de recibir un injerto entre los po-
cientes politransfundidos. Esta disminucién de los pa-
cientes mds sensibilizados viene a solucionar uno de
los problemas organizativos mds complejos a los que
actualmente se enfrentan las organizaciones de tras-
plante. Ademds, el tratamiento de los pacientes hi-
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Fig. 3.-Comparacién de las curvas de supervivencia del injerto,
método de log-rank, correspondientes a los 76 pacientes de este
estudio, transfundidos y tratados con EPO, que se trasplantaron, y
la de 48 pacientes trasplantados durante el mismo periodo y no
fratados con EPO.

persensibilizados incluye en la actualidad técnicas
complejas y costosas, como la plasmaféresis e inmu-
noadsorcion 415, siendo preferible su prevencion.

La existencia de una prueba cruzada positiva, aun
con citotoxicidad baja, implica un peor prondstico
del injerto, con mayor frecuencia de rechazos, que
sélo se pueden prevenir parcialmente y temporal-
mente con OKT3 profildcticos'é. Aun con una prue-
ba cruzada negativa, los pacientes con ACP mayor
del 50 % tienen una supervivencia del injerfto un
8 % menor que la de los pacientes no sensibiliza-
dos 3 No todos los anticuerpos que influyen en el re-
sultado del trasplante son anti-HLA; existirian anti-
cuerpos contra células epiteliales'” 0 contra antige-
nos de clase I, no HLA'®, que tendrion importancia
en la tolerancia del trasplante. Ante estos datos, un
objetivo a conseguir con los pacientes en didlisis,
con vistas a un frasplante renal, es prevenir su sensi-
bilizacion a antigenos extranos vy, si ya se ha produ-
cido, disminuir su grado.

Desde hace anos se sabe que el prondstico del
frasplante, en general peor en los hipersensibilizados,
depende no sélo de la tasa % ACP, sino también del
tipo de Ac. CTX. El concepto de mal prondstico de
una prueba cruzada positiva se ha ido matizando. La
presencia de una prueba cruzada positiva debida a
autoanticuerpos, anticuerpos anti-células B o la reac-
tividad con sueros histéricos, pero no con los actua-
les, segUn algunos autores'?-2!, no tendrian un efecto
nocivo sobre el trasplante. Esto tiene especial impor-
tancia en el tema que nos ocupa, pues se puede dar
el caso de pruebas cruzadas positivas con sueros his-
téricos y negativas con los actuales entre los pacien-
tes fratados con EPO, en los que disminuyen o no se



llegan a detectar los Ac. CTX y que no contraindican
el frasplante.

Segin Opelz y cols. 2 las transfusiones habrian
perdido su importancia a la hora de mejorar la super-
vivencia del injerto. Su efecto beneficioso se habria
diluido en la mejor o mds potente inmunosupresidn
utilizada actualmente, en la era de la ciclosporina y
los Ac. monoclonales. En la reducida poblacion tras-
plantada de este estudio esto no es asi, pues en todos
se usd ciclosporina en dosis bajas, aungue no se uti-
lizaron Ac. monoclonales, y el resultado del trasplan-
te fue mejor en la poblacién tratada con EPO que en
la no tratada, estando significativamente mds trans-
fundida la primera. Resultados semejantes ya han si-
do descritos en pacientes previamente transfundidos
y tratados con EPO 21223 Estos resultados implicarian
una de dos: que los pacientes que son capaces de
disminuir su grado de sensibilizacién serian los que
tienen mejor prondstico a la hora de trasplante, cues-
tion de seleccidon, o que la tolerancia de estos pa-
cientes se modifica, mejorando con las fransfusiones.
Las transfusiones son capaces de sensibilizar a los
pacientes en D aun estando en tratamiento con EPO,
como hemos tenido ocasién de objetivar en tres de
nuestros pacientes. La falta de transfusiones implica-
ria inicialmente la disminucién de los Ac. IgM, pero
no de los IgG '® ni de losAc. anfi-idiotipo. A través de
este efecto disociado se podria explicar la mejor tole-
rancia inmunolégica de estos pacientes, que presen-
tan una menor frecuencia de rechazos y una mayor
supervivencia del rindn trasplantado. De todas for-
mas, dado el reducido nUmero de casos y el corto se-
guimiento, los resultados obtenidos, aunque signifi-
cativos, deben valorarse con prudencia. En el futuro,
probablemente, la mayoria de los pacientes se tras-
plantardn sin haberse transfundido, por lo que no se-
rd fdcil corroborar estos resultados con estudios
prospectivos.

Podriamos concluir que con el tratamiento con
EPO en pacientes en didlisis disminuyen o se anulan
sus necesidades transfusionales y al tiempo disminu-
ve la tasa de anticuerpos linfocitotéxicos. Esto impli-
ca un menor nUmero de pacientes sensibilizados en
lista de espera vy la posibilidad de trasplantar en ma-
yor proporcion pacientes sensibilizados por las trans-
fusiones. El resultado del trasplante en los pacientes
politransfundidos y fratados con EPO fue mejor que
en los otros pacientes trasplantados en el mismo
periodo.
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