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RESUMEN

El trasplante renal de donante vivo permite una individuali-
zacion de la inmunosupresion en funcion de criterios clini-
cos e inmunolégicos.

El trasplante renal de donante vivo permite la administra-
cion de agentesinmunosupresores dias antes del trasplante
y prevenir asi mejor el rechazo agudo. En losreceptores HLA
idénticos relacionados a su donante, se recomienda iniciar
la pauta con tacrolimusy un derivado de &cido micofendli-
co y valorar la suspension de tacrolimus a partir del sexto
mes.

En todoslosreceptores que no son HLA-idénticos a su do-
nante, se recomienda induccién con anticuerpos frente al
receptor de interleuquina-2 (basiliximab), excepto en aque-
llos de alto riesgo inmunolégico, en los que se recomienda
timoglobulina.

La utilizacion de un rifdn procedente de un donante con
criterios expandidosrequiere reducir la dosis habitual de ta-
crolimus para optimizar la funcién renal.

En general, y dependiendo del riesgo inmunoldgico, se reco-
mienda la suspensién de los esteroides a partir del mes 3-6
postrasplante.

El trasplante renal de donante vivo ABO-incompatible es
posible mediante la realizacién de inmunoadsorcién especi-
fica, administracion de gammaglobulinas, dosis Unica de ri-
tuximab e inmunosupresiéon convencional.

INTRODUCCION

El trasplante renal con donante vivo (TRDV) es el trata-
miento de eleccidn para los pacientes con enfermedad renal
crénica avanzada. Este beneficio descansa principalmente
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Immunosuppression of the living-donor recipient
ABSTRACT

Living donor kidney transplantation allows immunosuppres-
sion individualization based on clinical and immunological
criteria.

Living donor kidney transplantation allows administration of
immunosuppressive drugs days before transplantation, for a
better acute rejection prevention.

In recipients HLA-identical related to the donor, a tacrolimus-
micophenolic acid régimen is recommended. Tacrolimus with-
drawal after 6 months may be advisable.

In all non-HLA-identical recipients, basiliximab induc-
tion isrecommended, with the exception of high immu-
nological risk patients, in whom thymoglobulin is a bet-
ter option.

The use of a kidney from an expanded criteria donor might
imply a reduction in tacrolimus exposure since the very begin-
ning, to optimize kidney graft function.

In general, and depending on immunological risk, steroid
withdrawal after the first 3 to 6 monthsisrecommended.

ABO-incompatible living donor kidney transplantation is
feasible after specificimmunoadsorption, gammaglobu-
lins, a dose of rituximab and conventional immunosu-
pression.

en la exquisita seleccién del donante, la rigurosa busqueda
e identificacién de la comorbilidad del receptor y la posibi-
lidad de una inmunosupresion anticipada (2-3 dias antes del
TRDV) y/o acorde a las caracteristicas biol6gicas de la pa-
reja donante-receptor'. Con todo, estos enfermos no es-
tdn exentos de disfunciones inmunolégicas precoces, aun
en las mejores condiciones de partida, y estdn expuestos
a los efectos de la disfuncién crénica del injerto y la pér-
dida inexorable de la funcién renal a mds largo plazo. Con
estas premisas, estos pacientes deberian recibir una inmu-
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nosupresion individualizada con la intencién de optimizar
los resultados, pero no existen demasiadas evidencias con-
tundentes de la mejor estrategia terapéutica a seguir. En esta
revisiéon nos centraremos en proporcionar la informacién
disponible, basada en las mejores evidencias y en la opinién
de expertos, de la mejor inmunosupresién inicial y de man-
tenimiento en pacientes con TRDV a partir de las siguien-
tes situaciones clinicas: /) donante-receptor con HLA idén-
ticos; 2) donante-receptor con HLA no idénticos; 3) donante
de vivo con anomalias médicas aisladas (donante expandi-
do); 4) receptor con alto riesgo inmunolégico, y 5) donan-
te-receptor ABO incompatible.

DONANTE-RECEPTOR CON HLA IDENTICOS
Gemelos univitelinos

Aunque muy poco frecuente en la practica, constituye la si-
tuacion ideal desde el punto de vista de la necesidad de inmu-
nosupresion farmacoldgica, que es minima. Las pautas en este
contexto varian desde la ausencia total de inmunosupresién
hasta pautas mds convencionales, y minimizacién precoz.
Cuando se revisa la experiencia clinica, este tipo de recepto-
res recibe mds inmunosupresion de la tedricamente necesaria’.

Pauta recomendada:

1. Unadosis de esteroides perioperatoria (p. €j., 125 mgi.v.).

2. Continuar con esteroides solos durante una semana (0,25
mg/kg/dia).

3. Micofenolato mofetil (MMEF, 1 g cada 12 h) o micofenolato

sédico (MFS, 720 mg cada 12 h), manteniéndolo 8-12 sema-
nas, minimizandolo hasta suspenderlo posteriormente.

Relacionados, HLA-idénticos pero no gemelos
univitelinos

Menos del 5% de los TRDV corresponden a este perfil**.
Pauta recomendada:

1. Una dosis de esteroides perioperatoria (p. €j., 125 mg i.v.).

2. Continuar con esteroides solos durante una semana (0,25
mg/kg/dia).

3. Dosis baja de tacrolimus (0,05 mg/kg/dia, niveles 4-
7 ng/ml) comenzando 3 dias antes del TRDV y mante-
niéndolo 6 meses.
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4. MMF (1 g cada 12 h) o MFS (720 mg cada 12 h).

A partir de entonces se puede suspender el tacrolimus y man-
tener s6lo el tratamiento con MMF/MFS a mads largo plazo
para evitar la toxicidad crénica por inhibidores de la calci-
neurina. La supresién de la produccién de IL-10 y la ausen-
cia de maduracidn de las células dendriticas en pacientes que
solo reciben el farmaco antiproliferativo (MMF/MFS) apo-
yan esta estrategia’.

Otra alternativa podria ser administrar dosis bajas de un inhi-
bidor de mTOR (sirolimus o everolimus, desde el dia 1-2 pos-
trasplante, niveles de 3-8 ng/ml), en lugar de MMF/MFS,
aunque existe menos experiencia al respecto.

En todos los casos, no es necesario administrar anticuerpos
monoclonales (anti-CD25) o policlonales, salvo en caso de
elevado riesgo inmunoldgico u otras situaciones clinicas des-
favorables, como se comentara mas adelante.

DONANTE-RECEPTOR CON HLA NO IDENTICOS

Aunque no haya idéntica compatibilidad HLA entre donan-
te y receptor, algunos pacientes pueden compartir un haplo-
tipo HLA (locus A, B y DR) en los casos de estar relaciona-
dos genéticamente con su donante (entre hermanos o entre
padres e hijos). En esta circunstancia, una moderada inmu-
nosupresioén puede ser vélida, salvo en situaciones de ma-
yor riesgo inmunoldgico.

Pauta recomendada:

1. Induccién con basiliximab (Simulect®) a la dosis de 20 mg
los dias O y 4 del trasplante renal. Esta induccién se aso-
cia a un descenso significativo de la incidencia de recha-
zo agudo®’, e incluso de supervivencia a corto plazo’.

2. Corticoides iniciales: 250 mg i.v. intraoperatorios y luego
0,25 mg/kg/dia durante 2 semanas y reduccién gradual
posterior para valorar su suspension a partir del tercer mes
postrasplante.

3. Tacrolimus (0,1 mg/kg/dia, niveles 4-7 ng/ml), comen-
zando 3-4 dias antes del trasplante y manteniéndolo inde-
finidamente. En los primeros 3 meses, cerca del nivel de
7 ng/ml, para disminuirlo posteriormente.

4. MMF (2 g/dia) o MFS (1,44 g/dia) las primeras 2 a 4
semanas y posteriormente MMF 1 g/dia o MFS 720
mg/dia.

Alternativamente a basiliximab, la induccién podria realizar-
se con 3-5 dias de anticuerpos policlonales (timogloblina) a
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dosis de 1-1,25 mg/kg/dia, pauta asociada a una baja de tasa
de rechazos agudos sin un incremento de los costes ni de com-
plicaciones postrasplante®. Una actitud similar pudiera llevar-
se a cabo también cuando el donante presente anomalias mé-
dicas aisladas o criterios de donante vivo expandido (edad
avanzada, hipertension arterial, obesidad, albuminuria, sin-
drome metabdlico, etc.), como veremos a continuacién. La
induccion con alemtuzumab se asocia a mds pérdida precoz e
injertos que la induccién con basiliximab’.

DONANTE VIVO CON ANOMALIAS MEDICAS
AISLADAS (DONANTE VIVO CON CRITERIOS
EXPANDIDOS)

Esta circunstancia se presenta cuando el donante presenta al-
guna alteraciéon médica aislada que pueda complicar la evo-
lucién a largo plazo (edad avanzada, hipertension arterial,
obesidad, microhematuria, nefrolitiasis, sindrome metabdlico
o un filtrado glomerular reducido, pero compatible con un
TRDYV). Estudios observacionales y una revisién sistematica
reciente de este tipo de donantes no han demostrado mayor
riesgo de insuficiencia renal crénica para el donante y el re-
ceptor que en la poblacién general™".

De manera general, estos pacientes deberian recibir induc-
cién con basiliximab o anticuerpos policlonales (timoglo-
bulina), introduccién tardia de tacrolimus o dosis bajas des-
de el inicio, un antiproliferativo a dosis plenas y
eventualmente realizar una conversion de tacrolimus a un
inhibidor de mTOR al tercer mes postrasplante cuando la
situacion clinica lo permita.

Pauta recomendada:

1. Esteroides perioperatorios 250 mg i.v. el dia de la inter-
vencion y luego 0,25 mg/kg/dia durante 2 semanas y re-
duccién posterior hasta valorar suspension el tercer mes
postrasplante.

2. Induccién con basiliximab 20 mg los dias 0 y 4 postras-
plante o bien timoglobulina 3-5 dosis de 1-1,25 mg/kg/dia
comenzando el dia del TRDV.

3. Tacrolimus, introduccion tardia el cuarto-quinto dia pos-
trasplante a dosis de 0,05 mg/kg/dia (niveles 4-7 ng/ml)
cuando se use timoglobulina o esta misma dosis desde el
inicio cuando se use basiliximab.

4. MMEF 2 g/dia o MFS 1.440 mg/dia durante las primeras 2-4 se-
manas y posteriormente MMF 1 g/dia o MFS 720 mg/dia.

5. En casos seleccionados, podria recomendarse conversién
al tercer mes de tacrolimus por sirolimus o everolimus
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para mantener niveles de 5-8 ng/ml durante el primer afio
postrasplante y de 3-7 ng/ml posteriormente.

RECEPTOR CON ALTO RIESGO INMUNOLOGICO

Esta situacidn se presenta en casos de pacientes con una alta
tasa de anticuerpos preformados anti-HLA (PRA >50%) o
presencia de anticuerpos donante-especificos, retrasplantes,
pérdida de injerto previo por disfuncién inmunoldgica en el
primer afio postrasplante y crossmatch histéricos positivos'.
En estos enfermos deberia administrarse una inmunosupre-
sion similar a la de aquellos pacientes de riesgo inmunol6gi-
co que reciben un trasplante renal con donante fallecido'**.

Pauta recomendada:

1. Corticoides: 250-500 mg i.v. en el perioperatorio. Pos-
teriormente, 0,25 mg/kg/dia durante el primer mes, y
reduccién posterior hasta alcanzar la dosis de predni-
sona de 5-7,5 mg/dia al sexto mes postrasplante. Even-
tualmente se podria valorar la retirada de esteroides,
especialmente en aquellos que no hayan sufrido disfun-
cién inmunolégica.

2. Induccién con timoglobulina, cinco dosis de 1-1,25
mg/kg/dia.

3. Tacrolimus. Dosis de 0,15 mg/kg/dia desde 3 dias antes
del trasplante para mantener niveles de 8-12 ng/ml duran-
te los primeros 6 meses y posteriormente, mientras la si-
tuacién clinica lo permita, mantener niveles de 4-7 ng/ml.

4. MMF 2 g/dfa o MFS 1.440 mg/dia con ajuste de dosis se-
glin tolerancia.

Un esquema alternativo pudiera ser:

1. Corticoides: 250-500 mg i.v. en el perioperatorio. Poste-
riormente, 0,25 mg/kg/dia durante el primer mes, y re-
duccién posterior hasta alcanzar la dosis de prednisona
de 5-7.,5 mg/dia al sexto mes postrasplante.

2. Induccién con timoglobulina, cinco dosis de 1-1,25
mg/kg/dia.

3. Tacrolimus. Dosis de 0,15 mg/kg/dia desde 3 dias antes
del trasplante para mantener niveles de 8-12 ng/ml hasta
la introduccién de sirolimus o everolimus al cuarto dia
postrasplante. A partir de este momento se mantendran ni-
veles de tacrolimus de 4-7 ng/ml.

4. Sirolimus o everolimus desde el cuarto dia postrasplante,
niveles de 3-7 ng/ml.
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En estos pacientes se debe evitar el empleo de donantes con
anomalias médicas aisladas. Asimismo, ante la sospecha de
disfuncién inmunolégica deberia realizarse una biopsia del
injerto y en funcién de los hallazgos histolégicos valorar au-
mentar las dosis de mantenimiento de los inmunosupresores.

DONANTE-RECEPTOR ABO INCOM PATIBLE

En este caso, es de suma importancia determinar el riesgo in-
munolégico de la pareja donante-receptor, analizando el titu-
lo de hemaglutininas, la sensibilizacién HLA (PRA tanto por
citotoxicidad mediada por complemento como por citometria
de flujo) y la prueba cruzada donante-especifica (CD3 y
CD20 por citometria de flujo).

Parece esencial la eliminacién o al menos la disminucién sig-
nificativa de hemaglutininas™'*. La terapia ablativa de célu-
las B, esencial para algunos grupos (mejor con rituximab que
con esplenectomia'>"’, no lo es para otros'®.

Pauta recomendada:

1. Corticoides: 250-500 mg i.v. en el perioperatorio. Poste-
riormente, 0,25 mg/kg/dia durante el primer mes, y reduc-
cién posterior hasta alcanzar la dosis de prednisona de 5-
7,5 mg/dia al sexto mes postrasplante.

2. Tratamiento antilinfocitario de induccién segtn el riesgo
inmunoldgico previo (retrasplante, sensibilizacién, etc.):
basiliximab si el riesgo es normal o bajo, timoglobulina
si el PRA >50%.

3. Rituximab, 375 mg/m? 8-10 dias antes del trasplante, do-
sis dnica.

4. Inmunoadsorcion con columnas de hidratos de carbono
especificas (Glycosorb), dos volimenes plasmaticos:

a) Cuatro o cinco sesiones pretrasplante (dias -5, —4,-2, -1
si se hacen 4y —7,-6,-5,-3,—1 si 5), si permiten alcan-
zar unos titulos de hemaglutininas adecuados (IgG <16).

b) Tres sesiones postrasplante (dias +2, +4, +7); serdn
precisas mds sesiones si se incrementa el titulo de he-
maglutininas.

¢) Gammaglobulina policlonal 250 mg/kg, dos dosis (los
dias -4 o0 -5y -1) tras las respectivas sesiones de in-
munoadsorcidn pretrasplante.

d) MMF 2 g/dia o MFS 1.440 mg/dia desde el dia 8 pre-
trasplante y durante 3 meses, reduciendo posterior-
mente segun tolerancia.
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5. Tacrolimus. Dosis de 0,15 mg/kg/dia desde 3 dias antes
del trasplante para mantener niveles de 8-12 ng/ml duran-
te los primeros 6 meses y posteriormente, mientras la si-
tuacién clinica lo permita, mantener niveles de 4-7 ng/ml.

El tratamiento del rechazo agudo, ademds de esteroi-
des y (si Banff grado II-III), timoglobulina, debe ha-
cerse con sesiones de inmunoadsorcién segin titulo de
hemaglutininas.
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