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1 problema, mantenido en el tiempo, de la despropor-

cién entre donantes y receptores en el trasplante renal

ha adquirido recientemente una dimensién nueva, que
estd relacionada con el todavia mas escaso, proporcionalmen-
te, nimero de érganos procedentes de donantes de cadaver
jovenes. En consecuencia, los receptores mds idéneos por
edad se acumulan en las listas de espera y su permanencia en
didlisis se alarga.

Este aspecto cualitativo ha sido otra de las razones para el
impulso de la donacién de vivo hasta en paises como el
nuestro, con altos indices de donacion de cadaver. Con fre-
cuencia estos receptores, a pesar de tener un donante de vivo
con su decision definitivamente tomada, seencuentran con que
su grupo sanguineo es incompatible con el de dicho donante
y algunas veces también que, debido a transfusiones sangui-
neas o trasplantes previos fracasados, tienen anticuerpos anti-
HLA a titulos altos y prueba cruzada pretrasplante positiva.
Estas barreras inmunoldgicas se estan derribando y estos tras-
plantes empiezan a ser posibles'?.

El impulso de la donacién de vivo en trasplante renal procede,
por otro lado, de las posibilidades terapéuticas que se han des-
arrollado para dar una alternativa a los pacientes hipersensibili-
zados con titulos elevados de anticuerpos anti-HLA?**. Estos pa-
cientes son los que se mantienen durante mas tiempo en la lista
de espera de trasplante, y menos del 10% de pacientes al afio
son sometido a trasplantes con el clasico PRA >80%. Los pro-
tocolos de desensibilizacion dirigidos a eliminar los titulos de
aloanticuerpos y las células B alorreactivas del organismo del
receptor han evolucionado espectacularmente en los tltimos
5 afios. Tal es su desarrollo que estas estrategias han permitido
implantar programas de trasplante renal entre parejas de donan-
te-receptor incompatibles para el grupo sanguineo ABO".

La diferenciacion de los grupos sanguineos dentro de la es-
pecie humana y la aparicién de anticuerpos naturales anti-A
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y anti-B son barreras que parecian infranqueables a la hora
de la realizacion de un trasplante. El cumplimiento de las re-
glas de la transfusion sanguinea establecidas desde el descu-
brimiento de los grupos sanguineos por Karl Landsteiner a
principios del siglo XX se ha considerado inevitable en el tras-
plante de 6rganos. Desde hace unos afios esta barrera parece
haber caido y los trasplantes renales ABO incompatibles se
han ido convirtiendo en una realidad clinica irreversible,
como corrobora este articulo que describe los casos pioneros
en Espafia realizados en el Hospital Clinic de Barcelona des-
de el afio 2006’.

El problema acuciante de falta de donantes, el avance en
el conocimiento de los mecanismos implicados en el re-
chazo humoral de los aloinjertos y el desarrollo de nuevas
posibilidades terapéuticas ha favorecido que en la actuali-
dad se hayan implantado en diversos paises programas de
trasplante renal ABO incompatible, una préctica anecd6-
tica y considerada un sacrilegio en las primeras dos déca-
das de instauracion del trasplante renal. El trasplante ABO
incompatible de otros érganos no tiene el éxito del tras-
plante renal y, en general, sélo se ha realizado en situa-
ciones de emergencia, cuando se han desechado otras
posibilidades.

Existen principalmente dos mecanismos responsables en
dltimo término del éxito del trasplante renal ABO incom-
patible: la acomodacién y la tolerancia humoral. El térmi-
no de acomodacién procede de las primeras experiencias
en los afios ochenta de supervivencia de injerto renal en ca-
sos de incompatibilidad ABO. La incompatibilidad ABO
induce un rechazo hiperagudo del injerto renal que se pue-
de prevenir mediante la eliminacion de las hemaglutininas
anti-ABO en el receptor antes del trasplante. Una vez se su-
pera el rechazo hiperagudo el injerto renal puede «acomo-
darse»®. A pesar del amplio uso del término, atin hoy en dia
los mecanismos responsables de la acomodacién son en
gran medida desconocidos.

Los antigenos de grupo sanguineo son epitopos de carbohi-
dratos unidos a cuatro tipos distintos de cadenas de azucar,
las cuales se unen a glicolipidos o a glicoproteinas de mem-
brana’. Hay mds de 180 polimorfismos del gen de la glicosil-
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transferasa para los grupos A 'y B en la Web del Centro Na-
cional para la informacidn en biotecnologia de EE.UU. y cada
uno de los polimorfismos puede referirse a alguno de los ale-
los ABO. La mayor parte de estos polimorfismos no alteran
la actividad de la enzima, pero pueden identificar grupos ét-
nicos en relacion con las migraciones. Minimas diferencias
en el ADN determinan la funcién de la glicosiltransferasa, re-
sultando en los diferentes grupos sanguineos. La enzima es-
pecifica para el antigeno A se diferencia de la del antigeno B
en 4 aminodcidos de 354 y hay diferencias en las secuencias
de los alelos que codifican para las enzimas especificas del A
y del O. Las diferencias son suficientes para hacer distintas
las caracteristicas del azicar terminal que distingue los gru-
pos A, B y O°. Un tema relacionado con éste y pendiente de
progresos suficientes para su aplicacion clinica es el xeno-
trasplante. Los anticuerpos naturales xenorreactivos, espe-
cialmente los antiGal-alfal-3Gal, tienen una relacion clara
con los grupos sanguineos humanos. La molécula Gal-alfal-
3Gal posee una estrecha homologia estructural con los gru-
pos sanguineos humanos y, por tanto, el tipo de grupo de cada
individuo puede influir en la formacién de anticuerpos anti-
Gal. Asi, los titulos de anticuerpos xenorreactivos son mas al-
tos en los individuos del grupo O y A que en los grupos B y
AB". El camino abierto en los trasplantes ABO incompati-
bles marcara el recorrido a seguir en los trasplantes entre es-
pecies diferentes, ya que ambas barreras han aparecido en
cambios moleculares similares a lo largo de la evolucion.

Ademas de los antigenos de membrana, existen epitopos A y
B solubles unidos al factor de von Willebrand (vW) circulan-
te'. Esta fraccion de antigenos A y B circulante es liberada
en gran medida por las células endoteliales. Precisamente, se
ha demostrado la presencia de antigenos sanguineos unidos
al factor de vW en extractos de arteria renal, lo cual podria
tener importancia en la modulacién de la respuesta inmunita-
ria durante el periodo de acomodacién por un mecanismo atin
por determinar. Los mejores resultados en trasplante ABO in-
compatible se han obtenido al trasplantar riflones A2 en re-
ceptores O y, es precisamente el subtipo A2 el que se corre-
laciona con ausencia de antigeno A unido al factor de vW en
sangre'. Por lo tanto, desde el punto de vista antigénico, es
posible que las células endoteliales activadas en un trasplan-
te renal ABO incompatible sean la fuente de antigenos san-
guineos unidos al factor de vW y la modulacién de esta acti-
vacion sea importante para el proceso de acomodacion.

Por otro lado, se ha descrito la aparicion transitoria o a titulos
muy bajos de isoaglutininas durante el periodo de acomoda-
cién en el trasplante renal ABO incompatible. En la serie del
Hospital Clinic ocurre algo similar y se observan titulos muy
bajos de isoaglutininas en todos los casos salvo en tres (uno
sin anticuerpos detectables, otro en el que no se miden y otro
con titulos altos). El significado fisiopatoldgico de este fend-
meno no se conoce. La metodologia empleada para el estudio
de estos anticuerpos sigue siendo basicamente la original y no
se han investigado casi nada las especificidades exactas de las
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isoaglutininas que reaparecen”. Es probable que con la im-
plantacion clinica de esta practica se profundice en el conoci-
miento de las especificidades reconocidas por los anticuerpos
frente a grupo sanguineo (el epitopo del grupo sanguineo, re-
giones de la cadena de azicar a la que se unen, epitopos com-
partidos con el factor vW, etc.) y los posibles efectos en la aco-
modacion del injerto renal ABO incompatible.

La formacion de isoaglutininas que reaccionan frente a los
antigenos de grupo sanguineo incompatible induce el depo-
sito y la activacion de los factores del complemento. Junto
con la presencia de titulos bajos de isoaglutininas se encuen-
tra en la mayoria (el 100% en el Hospital Clinic) de los in-
jertos renales ABO incompatibles depoésitos de C4d. El C4d
es un factor de degradacion de C4b, sin actividad biolégica
identificada hasta el momento, y que se deposita en los capi-
lares peritubulares tras activacion de la via clasica del com-
plemento. En consecuencia, su presencia en las biopsias re-
nales de un aloinjerto renal normal ABO compatible se asocia
a la formacion de aloanticuerpos y rechazo humoral con muy
mal pronéstico'. Sorprendentemente, la presencia de estos
depdsitos en el trasplante renal ABO incompatible no se aso-
cia con rechazo del injerto sino mds bien con la acomodacion.
Una posible explicacion reside en que C4d refleja la activa-
cién del complemento que no llega a generar el complejo de
ataque de membrana C5-9. Por el contrario, la activacién del
complemento inducida por la unién de los epitopos de grupo
A o B ligados al factor vW liberados por las células endote-
liales generaria factores del complemento (Clq, iC3b, C5L2)
con capacidad antiinflamatoria y supresora de la presentacion
antigénica y activacion de células T15-17. Junto a los facto-
res protectores derivados del complemento se han descrito
otros posibles mecanismos reguladores en el propio injerto's.
Asi, la incubacién con xenoanticuerpos de células endotelia-
les in vitro induce la produccién de 6xido nitrico, el cual es
capaz de inducir la expresion de moléculas que inhiben la
apoptosis endotelial, como Bcl-2 o Bcl-XL. Por otro lado, el
6xido nitrico inhibe la secrecion del factor de vW y de P-se-
lectina por las células endoteliales. Junto al 6xido nitrico se
han descrito otras moléculas citoprotectoras con mecanismos
similares como la hemooxigenasa-1 o la survivina'®.

No se debe obviar que la presencia de depésitos de C4d en las
biopsias de protocolo del trasplante ABO incompatible puede
estar asociada con un desarrollo de dafio renal crénico. La se-
rie del Hospital Clinic tiene un seguimiento muy corto y las
biopsias se han realizado en su mayoria dentro del primer afio
y no se demuestran datos de dafio crénico. De igual modo, las
series de la Clinica Mayo" y del Hospital Johns Hopkins® que
han analizado la presencia de lesiones crénicas, como la glo-
merulopatia del trasplante, encuentran una incidencia muy
baja (por debajo del 20%), pero sélo estudiada en biopsias de
protocolo del primer afio. El impacto a largo plazo del recha-
zo agudo mediado por anticuerpos en el trasplante renal ABO
incompatible no estd todavia bien establecido, pero en la serie
de Toki y Tanabe la prevalencia de glomerulopatia del tras-
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plante fue mas alta y la supervivencia mds baja en el grupo
que desarroll6 esta complicacion®. Los factores de riesgo fue-
ron un titulo alto de anticuerpos antieritrocitarios de la clase
IgG y la presencia de anticuerpos anti-HLA especificos del
donante, estos ultimos con una asociacion mds significativa
que los primeros?. En una pequeiia serie del Hospital Univer-
sitario de Basilea se realizaron biopsias de protocolo hasta el
mes 18 posterior al trasplante renal ABO incompatible obser-
vandose sélo rechazos leves. Sin embargo, se comunic6 que
5 de los 10 pacientes presentaban signos de rechazo crénico me-
diado por anticuerpos de caracter leve*. En definitiva, al igual
que en el trasplante ABO compatible, el rechazo en el primer
afio, sobre todo humoral, marca el prondstico a largo plazo.

Por ultimo, la acomodacién del injerto renal ABO incompati-
ble depende en todo caso del éxito del tratamiento en la reduc-
cién de las isoaglutininas previas al trasplante y en las prime-
ras semanas del trasplante. Los protocolos de desensibilizacion
para superar la barrera ABO se introdujeron en la década de
1980, pero su aplicacién generalizada se retrasé por las altas
tasas de infeccion y de rechazo®*. Sin embargo, en la era mo-
derna de la inmunosupresion, el uso de protocolos que combi-
nan la eliminacién extracorpdrea de los anticuerpos y el trata-
miento inmunosupresor ha llevado a resultados alentadores, a
pesar de su progresiva simplificaciéon*. El manejo extracorpd-
reo mas empleado en las primeras experiencias fue la plasma-
féresis, mientras que en la actualidad parece imponerse la in-
munoadsorcién, como en la serie del Hospital Clinic. Junto al
manejo extracorpéreo, el acondicionamiento pretrasplante in-
cluye en todos los protocolos infusiones de inmunoglobulinas
intravenosas, variando de las series donde lo administran in-
mediatamente tras la plasmaféresis a los que las intensifican
justo antes del trasplante. Ademads, casi todas las experiencias
suelen administrar alguna infusién en los primeros dias poste-
riores al trasplante'**?. Las propiedades inmunomoduladoras
de las inmunoglobulinas intravenosas son conocidas y abarcan
multiples ramas de la respuesta inmunitaria. Mas debate ha
existido en cuanto al empleo de la esplenectomia. Esta practi-
ca esta casi desechada en la actualidad, como en el caso del
Hospital Clinic, aunque estd ampliamente extendida en paises
como Japén®. La justificacion de la esplenectomia en el tras-
plante renal ABO incompatible radicaba en que con ello se
conseguiria la eliminacion de las células B memoria y plasma-
ticas. Sin embargo, se sabe que estas células tienen otros ni-
chos distintos del bazo. Ademds, el periodo critico en el tras-
plante renal ABO incompatible son los primeros 15 dias
posteriores al trasplante, cuando se debe inhibir la produccién
de anticuerpos por debajo de 1:8 en la primera semana y de
1:16 en la segunda®. Para ello no se precisa una esplenectomia,
puesto que se dispone de tratamientos inmunosupresores
desensibilizantes eficaces. Asi, Rituximab, el anticuerpo
anti-CD20, es capaz de eliminar todas las células B desde
el estadio pre-B hasta de célula memoria®*. Este tratamien-
to debe iniciarse antes del trasplante, a diferencia de otros
tratamientos inmunosupresores dirigidos a bloquear la res-
puesta celular, y continuar durante el periodo posterior al
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trasplante hasta haber conseguido de forma segura la aco-
modacién. La importancia de la eliminacion de células B
antes del trasplante con Rituximab viene ejemplificado en
el cambio de su manejo descrito por el grupo de trasplante
renal del Hospital Clinic. El tratamiento inmunosupresor
dirigido frente a las células T debe iniciarse desde el mo-
mento del trasplante y se basa habitualmente en triple tera-
pia con tacrolimus, micofenolato (éste ha demostrado ca-
pacidad inhibitoria de la respuesta humoral y se estd
introduciendo en ciertas series en el acondicionamiento
previo al trasplante) y prednisona, junto con induccién con
un anticuerpo anti-CD25 y timoglobulina'®=.

El trasplante ABO incompatible es posible hoy en dia con el
arsenal terapéutico disponible, aunque los mecanismos basi-
cos que conducen al acondicionamiento del injerto siguen
siendo desconocidos en gran medida. No cabe duda de que
este tratamiento es mds barato que la permanencia en didlisis
durante afios y que puede ser de mucha utilidad en trasplante
renal vivo en que haya incompatibilidad de grupo sanguineo
y tasa elevada de anticuerpos anti-HLA, puesto que el trata-
miento es capaz de eliminar los dos tipos de anticuerpos. Sin
embargo, es un tratamiento muy caro (evidentemente mas
que el trasplante ABO compatible). Esta nueva técnica estd
basada en la utilizacién de filtros de inmunoadsorcién espe-
cifica que son mas eficientes que la plasmaféresis, pero que
son también mds caros, lo que obligard a entrar en aspectos
de financiacion en su aplicacion mds generalizada. Por otro
lado, se estdn buscando alternativas para superar la incompa-
tibilidad ABO. Asfi, la ONT ha apostado en el dltimo afio por
el programa de donacidn renal cruzada en el que pacientes
que no puede recibir un rifién de un donante, por incompati-
bilidad de grupo sanguineo ABO o por haber dado la prueba
cruzada positiva, puedan intercambiar los donantes, de ma-
nera que cada uno de los receptores reciba un rifién compati-
ble y los donantes puedan realizar su deseo de donacién. Es
un programa complejo desde el punto de vista organizativo y
ético-legal, pero que ha empezado con éxito en julio de 2009
al realizar el trasplante cruzado de las dos primeras parejas.
Los pacientes propuestos para un trasplante ABO incompati-
ble deberian ser informados de la posibilidad de donacién
cruzada y de las ventajas y riesgos de ambas técnicas. En sin-
tesis, conviene recordar que hasta un 36% de los pacientes
estudiados para trasplante de vivo tienen un donante ABO in-
compatible y, por otro lado, con respecto a la donacién cru-
zada s6lo el 31% de las parejas han podido encontrar un par
de intercambio en condiciones dptimas”.

En el trasplante renal ABO incompatible quedan incégnitas
por resolver, pero se ha dado un paso mds en la aplicacién del
trasplante renal a casos individuales complejos solucionando
problemas a pacientes concretos, que es la mision tltima del
trasplante y de cualquier otra innovacioén en medicina. Debe-
mos felicitar al equipo y al hospital que ha introducido esta
técnica en Espafia y felicitarnos todos nosotros por la posibi-
lidad de utilizarla en nuestros pacientes.
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CONCEPTOS CLAVE

1. La barrera del grupo sanguineo parece ha-
ber caido y los trasplantes renales ABO in-
compatibles se han ido convirtiendo en una
realidad clinica irreversible.

2. Existen principalmente dos mecanismos res-

ponsables en ultimo término del éxito del
trasplante renal ABO incompatible: la aco-
modacién y la tolerancia humoral.

3. La presencia de depodsitos de C4d en las

biopsias de protocolo del trasplante ABO
incompatible es muy frecuente y no parece
tener efecto perjudicial sobre el injerto a

corto plazo, aunque queda pendiente de
demostrarse su efecto a largo plazo.

El mayor avance en la implantacién clinica
del trasplante ABO incompatible se ha de-
bido a las técnicas de desensiblizacion y de
eliminacion de isoaglutininas, donde han
ganado peso la inmunoadsorcion y los anti-
cuerpos anti-CD20 y ha perdido protagonis-
mo la esplenectomia.

Los diferentes protocolos terapéuticos han
evolucionado persistiendo los buenos resulta-
dos a pesar de su progresiva simplificacion.
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