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RESUMEN

El trasplante renal de donante vivo es la mejor opcién para la mayoria de pacientes con enfermedad renal crénica en estadio
5, pero en un tercio de los casos se ve limitada por incompatibilidad ABO y/o HLA entre donante y receptor. Para resolver
esta situacion, las alternativas son la donacién renal cruzada y la desensibilizacién, cada una con ventajas e inconvenientes.
La desensibilizacion esta al alcance de cualquier programa de trasplante renal, puede hacerse en situacién de predialisis
y permite unos buenos resultados de supervivencia (paciente e injerto) a medio y largo plazo, con un aceptable perfil de
complicaciones y una buena relacion coste-beneficio.

En esta revision analizaremos las principales controversias que afectan al proceso de desensibilizacion: tipo de aféresis,
inmunosupresion, objetivos para realizar el trasplante con seguridad, perfil de las complicaciones (quirtrgicas, inmuno-
l6gicas, infecciosas) y resultados, entre otros aspectos, y mencionaremos nuestra propia experiencia tras 48 trasplantes

ABO incompatibles.
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INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) de donante vivo es la mejor opcion para
la mayoria de pacientes con enfermedad renal crénica en esta-
dio 5, pues permite obtener los mejores resultados funcionales
y de supervivencia. Sin embargo, en torno a un 30% de las
parejas donante-receptor son incompatibles, ya sea en grupo
sanguineo ABO y/o por la presencia de anticuerpos donante
especificos anti-HLA. En esta situacién, o se descarta el trasplan-
te de vivo o, si se mantiene esta opcion, las alternativas com-
prenden la donacion renal cruzada (DRC) o la desensibilizacion
(DS), alternativas que, en ocasiones, son complementarias mas
gue antagonicas'.

La DRC es la mejor opcién, pero se ve limitada por el nimero
de parejas, los grupos sanguineos de la pareja donante-receptor
y el nivel de sensibilizacion HLA. La DS es mas costosa, el nivel
de inmunosupresion, mayor, lo que conlleva riesgos, y los resul-
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tados son inferiores a los obtenidos con un donante compatible
(aunque superiores a los de la didlisis), sobre todo cuando coe-
xisten incompatibilidad ABO y sensibilizacién HLA; por el con-
trario, permite elegir el momento del trasplante, lo que incluye
la posibilidad de efectuarlo antes de que el paciente entre en
didlisis, una situacion ideal desde el punto de vista clinico, psi-
colégico y también econémico.

Las glucoproteinas del sistema ABH se expresan en la membra-
na de los eritrocitos y en multiples tejidos y érganos. A nivel
renal, en el epitelio de los tubulos contorneado distal y colector
y en el endotelio vascular (capilares, arterias y venas), lo que
explica el elevado riesgo de rechazo agudo mediado por anti-
cuerpos tras un TR ABO incompatible —ABOi— (aunque el ries-
go es bajo en caso de donante grupo A2 para receptor grupo
O con titulos bajos de isoaglutininas). La intensidad de la expre-
sién antigénica tisular es muy importante y podria explicar por
qué algunos paciente presentan un rechazo humoral con titulos
bajos de isoaglutininas y, por el contrario, otros lo hacen con
titulos elevados?.

Tan pronto como en 1955, David Hume expresé su escepticismo
acerca de que el TR ABQi fuese factible y esta idea se mantuvo
varias décadas mas; de hecho en las guias de la EDTA de 2000
todavia se consideraba como una contraindicacion absoluta.
Tras una primera experiencia en Bélgica en 1982, fue a partir de
1987 en Japon, debido a la escasez de donantes fallecidos, y
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posteriormente en Escandinavia, Estados Unidos y Ultimamente
en Corea, Australia, Pafses Bajos, Espafa, etc., que el TR de
donante vivo ABQOi se convirtié en una opcién comdnmente
aceptada para paliar el déficit de donantes®®. Estas experiencias
han hecho modificar las citadas guias, que actualmente lo in-
cluyen como una opcién terapéutica mas’. En nuestro pais, va-
rios centros, incluido el nuestro, han iniciado este tipo de tras-
plantes a lo largo de la Ultima década.

TRASPLANTE RENAL ABO INCOMPATIBLE:
CONTROVERSIAS

A pesar de la creciente evidencia disponible, en ausencia de
estudios controlados y aleatorizados, existen numerosas contro-
versias, que distan de estar resueltas, dentro de los esquemas
de DS (acomodacion) en este tipo de trasplantes. Puede decirse
gue hay tantos esquemas de DS como centros realizan trasplan-
tes ABOQi, aunque las diferencias, con frecuencia, suelen ser
menores.

Cuando se habla de DS se estd hablando de modulacion de la
respuesta inmunolégica mediante una o varias de las siguientes
opciones:

e Deplecién de anticuerpos mediante plasmaféresis —PFS—
(recambios plasmaticos) o inmunoadsorcion (I1A).

e Reducir la produccion de anticuerpos con esplenectomia (ya
abandonada) o rituximab (RTX).

e Actuar de forma pleiotrépica sobre la respuesta inmune con
inmunoglobulina intravenosa (IglV).

¢ Inhibicién de la activacion del complemento con eculizu-
mab.

¢ Nivel de inmunosupresién adecuado.

El objetivo es reducir el nivel de anticuerpos por debajo de un
umbral prefijado, con el objetivo de minimizar el riesgo de re-
chazo agudo mediado por anticuerpos, que pueda comprome-
ter la viabilidad del injerto.

Los temas de controversia mas habituales son:

e Técnica de aféresis: PFS, 1A, ninguna.

e Papel del RTX: siempre, cuando, dosis.

e Utilidad de la IglV.

e Método para cuantificar isoaglutininas.

e Tipo de inmunosupresion.

¢ Necesidad de aféresis postrasplante.

e Acomodacion.

e Papel de las biopsias de protocolo.

e Perfil de las complicaciones (quirurgicas, infecciosas, inmu-
nolégicas, tumorales).

e Resultados (frente a los del trasplante compatible o la diali-
sis).

e |mpacto econémico.

Estos puntos son los que se van a analizar en esta revision, en
funciéon de la evidencia publicada y de nuestra propia expe-
riencia basada en 48 TR ABOi, realizados en el periodo 2008-
2018. Nuestro esquema de DS ABO esta representado en la
figura 1.

Técnicas de aféresis

Todas las técnicas de aféresis disponibles, basicamente PFS, PFS
de doble filtracion (DF) e IA, son eficaces para reducir el nivel
de anticuerpos (isoaglutininas) en el receptor de un TR ABOi*&
1. En general, las columnas especificas (tipo Glycosorb ABO),
que basicamente extraen isoaglutininas, son mas eficientes,
mejor toleradas y con menos efectos adversos'"'?; por el con-
trario, tienen el inconveniente de que pueden reducir los nive-
les de anticuerpos IgG frente a antigenos polisacaridos del
neumococo y Haemophilus (no afectan al nivel de anticuerpos
frente al tétanos o la difteria). Su impacto clinico es desconoci-
do'®'2, Las columnas de IA no especifica (tipos Therasorb, Im-
munosorba o Globaffin, etc.) son menos eficientes para extraer
isoaglutininas de tipo IgM e inmunoglobulinas de subclase
IgG3". La utilizacién de cada una de ellas dependera de cir-

Acondicionamiento pretransplante

Tacrolimus 0,15 mg/kg/dia

MMPF/micofenolato sédico 1.000/750 mg/12 h

Rituximab 375 mg/m?  Prednisona 20 mg/dia

Plasmaféresis/inmunoadsorcién
) o) o) o) o) o)

Prednisona disminuir progresivamente (5 mg al 4-6.° meses)
Profilaxis valganciclovir (D+R-) o timoglobulina, 3-6 meses
Profilaxis cotrimoxazol, itraconazol o anfotericina inhalada, 3-6 meses

Trasplante
Titulos < 1/8

En presencia de RA
g

1

Basiliximab/timo opcional

Inmunoglobulinas 400 mg/kg

Figura 1. Protocolo de acondicionamiento de trasplante renal ABOi en A Coruia.

MMEF: micofenolato mofetilo; RA: rechazo agudo.
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cunstancias locales o disponibilidad; por ejemplo, en Estados
Unidos no se utilizan columnas de IA al no estar aprobadas por
la FDA. En Europa, en general, se utilizan la I1A (especifica o no)
y la PFS; en Estados Unidos, la PFS, y en Japén la DF, y, en me-
nor medida, la PFS.

El coste econémico de la IA es 2-3 veces superior al de la PFS
(coste 600-1.000 euros/sesion), aunque el diferencial podria
reducirse haciendo sesiones de IA mas intensivas (3-5 volume-
nes plasmaticos en cada sesion), lo que permitiria reducir mas
rapidamente los titulos de isoaglutininas, con una buena tole-
rancia, aunque la experiencia con estos tratamientos intensivos
es limitada y no esté claro si podrian saturar las columnas en
pacientes con titulos altos de isoaglutininas'. Algun estudio ha
recomendado la reutilizacion de las columnas de 1A Glycosorb
ABO™, pero el procedimiento no esta estandarizado y el fabri-
cante no se responsabiliza de sus consecuencias. Las columnas
no especificas Therasorb son regenerables y, por tanto, reutili-
zables. Evidentemente pueden combinarse varias técnicas en un
mismo paciente, por ejemplo PFS e IA, con el objetivo de redu-
cir costes y efectos adversos.

El limite maximo de isoaglutininas para aceptar la DS varfa entre
programas; en general suele ser < 1:512, aunque algunos pro-
gramas aceptan titulos superiores'. Los pacientes con titulos
muy altos son dificiles de desensibilizar, no solo por el elevado
numero de aféresis precisas (coste, efectos adversos), sino tam-
bién por el rebote de anticuerpos que se produce después de
cada procedimiento, lo que impide llegar al titulo objetivo para
trasplantar con seguridad. En la mayorfa de pacientes, los titulos
basales de 1gG suelen ser superiores a los de IgM. Es importan-
te repetir los titulos de isoaglutininas al inicio de la DS, pues
pueden variar significativamente respecto a controles previos,
en relacién con la propia técnica o porque realmente varien, en
relacién con eventos inmunizantes o simplemente de forma fi-
siolégica.

Otro aspecto que se debe considerar es el nUmero de aféresis
necesario para trasplantar, que dependera del titulo basal de
isoaglutininas, del procedimiento de aféresis empleado (tipo de
técnica, volumen de plasma tratado por sesion) y del titulo ob-
jetivo prefijado por cada programa. Aunque el titulo de isoaglu-
tininas para trasplantar varia entre centros, la mayoria acepta
cifras < 1:8 (IgG e IgM), aunque algunos aceptan 1:16 e incluso
1:32, pero estas cifras hay que ponerlas en caucién, toda vez
gue se pueden haber cuantificado mediante métodos poco pre-
Cisos, con un alto nivel de subjetividad?. Normalmente, después
de un procedimiento de aféresis estandar los titulos se reducen
2-3 pasos, para rebotar de forma variable, en general 1-2 pasos,
lo que permite avanzar en la DS.

En nuestra experiencia, con un titulo objetivo < 1:8 , los pacien-
tes con un titulo inicial de IgG < 1:32 necesitaron menos sesio-
nes de aféresis (2,3 + 1,5), mayormente PFS (89%), que aque-
llos con un titulo 1:32-1:256, que necesitaron 5,6 + 1,2 sesiones,
y en el 79% se utilizé la PFS; por ultimo, los que presentaban
titulos mayores de 1:256 (limite, 1:512) necesitaron 10,3 + 2,9
sesiones, y se utilizd 1A en el 30% o ambas técnicas, IA + PFS,

en el 60%. Estos datos son similares a los publicados en la lite-
ratura®®.

Cuando se han comparado diversas estrategias de 1A en relacion
con la evolucién, no se han encontrado diferencias en la reduc-
cion de los titulos de isoaglutininas, complicaciones, funcion
renal, incidencia de rechazo o supervivencia del paciente o del
injerto®. Cuando se han comparado IA y PFS, algun estudio no
ha encontrado diferencias en la supervivencia del paciente o del
injerto (censurada)®, mientras que otros sefialan que ambas su-
pervivencias son mejores en los pacientes tratados con IA'®.

Un ultimo punto que hay que considerar es la necesidad de
aféresis en pacientes con titulos basales bajos de isoaglutininas
(< 1:16). En un estudio del Hospital Clinic de Barcelona, basado
en 16 TR ABOi con titulos basales < 1:16, tratados con RTX y
PFS, y un titulo objetivo < 1:8, precisaron una media de 1,7 PFS,
aunque los pacientes con titulos < 1:8 precisaron una o ningu-
na. No se hicieron PFS después del trasplante'”. En otro estudio
con 16 trasplantes y titulos basales < 1:16, tratados con inmu-
nosupresion basada en basiliximab y triple estandar, sin aféresis,
la supervivencia del paciente y del injerto fue del 100% (a 3
afnos). Solo un paciente (con anticuerpos anti-HLA) desarrolld
un rechazo agudo mediado por anticuerpos'®. Estos y otros es-
tudios indican que el esquema de DS debe de ser individualiza-
do, cara a reducir costes y efectos adversos. Es factible, sin em-
bargo, que los pacientes con titulos bajos de isoaglutininas
puedan beneficiarse del empleo de PFS pretrasplante, a través
de la deplecién de mediadores proinflamatorios, y reducir el
riesgo de rebote de isoaglutininas en el periodo postrasplante
inmediato, un periodo critico para el desarrollo de acomoda-
cion.

Papel del rituximab

El RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico murino-huma-
nizado frente al antigeno de membrana CD20, presente en los
linfocitos B maduros y sus precursores, pero no en las células
plasmaticas. Actla por citotoxicidad (directa, mediada por an-
ticuerpos y mediada por complemento) e induccién de apopto-
sis. Antes de su utilizacion, la esplenectomia se consideraba casi
imprescindible para el éxito del TR ABOi, sin embargo se asocia-
ba a multiples complicaciones (quirtrgicas e infecciosas), ade-
mas de su irreversibilidad, lo que llevd a su sustitucion por el
RTX, a modo de “esplenectomia farmacologica”, a partir del
anho 2002.

El empleo del RTX en el acondicionamiento ABO es controver-
tido en varios aspectos, fundamentalmente en definir si es im-
prescindible, cudndo administrarlo, dosificacion y complicacio-
nes.

EI RTX no es imprescindible para el éxito de TR ABOi; asi, en un
reciente metaanalisis con 4.810 pacientes, un 45% se sometio
a esplenectomia, un 35% se traté con RTXy el resto con nin-
guna de ellas™. Algunos grupos han abandonado su empleo,
con buenos resultados'®2°. En general se acepta que el empleo
de RTX en TR ABOi reduce el rebote de isoaglutininas en el
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postrasplante precozy el riesgo de rechazo agudo mediado por
anticuerpos. También se ha objetivado que reduce la apariciéon
de anticuerpos anti-HLA especificos de donante de novo vy el
riesgo de rechazo crénico mediado por anticuerpos respecto a
los no tratados con RTX?'.

Respecto a la dosificacion, la mas extendida es una sola dosis de
375 mg/m? (o una dosis fija de 500 mg), que se recomienda en
los trastornos neoplasicos de células B. Con esta dosis, en recep-
tores adultos de un TR, se induce una completa deplecion de
células B en sangre periférica e injerto renal, efecto que se man-
tiene hasta 2 anos; el efecto también es duradero, pero més li-
mitado, en bazo y ganglios linfaticos??. Otros autores recomien-
dan dosis inferiores, incluso tan bajas como 50 o 100 mg/m?,
con resultados similares a las dosis estandar?. La vida media del
RTX es de unos 12 dfas.

El efecto del RTX se aprecia muy rapidamente, al eliminar las
células B de sangre periférica dentro de las 72 h siguientes a
su administracion. El efecto maximo se presenta tras un perio-
do de 3 semanas a 6 meses, por lo que su administracion, en
los esquemas de DS, suele hacerse 1 mes antes de la fecha
prevista del trasplante, aunque hay grupos que lo administran
mas tardiamente, en los dias previos al inicio de la DS. El RTX
es extraible por PFS, por lo que esta técnica se debe evitar
durante al menos 3 dias después de la administracion del far-
maco.

En general, el RTX es bien tolerado. Pueden producirse reaccio-
nes alérgicas, en ocasiones graves, durante o poco después de
la administracion, por lo que se recomienda premedicacién con
acetaminofén y antihistaminicos. También se asocia a neutrope-
nia, hipogammaglobulinemia y reactivacién de infecciones
como citomegalovirus (CMV), tuberculosis, hepatitis B o vi-
rus JC. El aumento de otras infecciones, que no se encuentra
siempre, es dificil de desligar del resto de la inmunosupresion
utilizada?*.

Inmunoglobulina intravenosa

La IglV tiene multiples efectos sobre la respuesta inmune, algu-
nos de los cuales no estan bien definidos. Se acepta que los mas
importantes son: el bloqueo del receptor Fc de la membrana
leucocitaria, la inhibicion de la activacion del complemento y la
induccién de anticuerpos antiidiotipo, que tienen un efecto
neutralizante sobre los anticuerpos anti-HLA circulantes. Su pa-
pel en el trasplante de érgano solido se ha revisado en los Ulti-
mos aflos?>2¢. Varios estudios, incluido un ensayo clinico multi-
céntrico?”, han demostrado la eficacia de la IglV en DS HLA y en
facilitar el acceso al trasplante de pacientes hiperinmunizados,
pero también en el tratamiento del rechazo agudo mediado por
anticuerpos?® o en el rechazo celular refractario®.

El papel de la IglV en el trasplante ABOi esta peor definido,
aunque se ha analizado en varios estudios observacionales, en
general asociada a otros tratamientos, en especial RTX. Hay
evidencia de que el empleo profilactico de IglV reduce el rebote
de anticuerpos en el posoperatorio, el riesgo de rechazo agudo
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y mejora la supervivencia del injerto®. Su efecto beneficioso
sobre el riesgo infeccioso esta por definir. El empleo rutinario de
IglV dentro de los esquemas de DS en TR ABOi no es universal
y muchos grupos no la utilizan?® o la han abandonado con
buenos resultados®.

Aungue algunos grupos utilizan dosis bajas de IglV (100 mg/kg)
después de cada procedimiento de aféresis, la dosis mas habi-
tual, al menos en Europa, es de 500 mg/kg de inmunoglobulina
inespecifica, administrada la vispera del trasplante (dia —1), aun-
gue algun grupo® prefiere dividir la dosis y administrarla los dias
—4 y -1 para evitar una sobrecarga de volumen o un ascenso de
los titulos de isoaglutininas, esto Ultimo es especialmente fre-
cuente con algunos tipos de preparaciones de IglV que contie-
nen concentraciones altas de isoaglutininas®', lo que también
puede conllevar un mayor riesgo de anemia hemolitica autoin-
mune (test de Coombs positivo)*.

En general, los efectos adversos son ligeros: cefalea, nauseas,
astenia, mialgias, artralgias, escalofrios y dolor lumbar. Se han
descrito complicaciones graves como meningitis aséptica o
eventos trombaticos, pero son muy infrecuentes y la causalidad
no siempre esta clara. Algunos casos de eventos trombéticos
coronarios y también de dafio renal agudo, por necrosis tubular
aguda con presencia de vacuolizacién (nefropatia osmotica), se
han observado en pacientes tratados con dosis altas de algunas
preparaciones de IglV que tienen un alto contenido de sucrosa
y elevada osmolaridad?3.

Métodos para cuantificar isoaglutininas

Las isoaglutininas son anticuerpos naturales, de tipo 1gG e IgM
y, en menor medida, de tipo IgA (sobre todo en pacientes gru-
po O). Los titulos de anticuerpos varian entre individuos, con la
edad, en respuesta a eventos inmunizantes (vacunas, infeccio-
nes o embarazos) e incluso de forma estacional.

Conocer el nivel (titulos) y tipo de isoaglutininas es un aspecto
fundamental para decidir la posibilidad real de DS y la modalidad
de aféresis. El método de cuantificacion ideal deberia de ser:
facil, rapido, sencillo, econémico y reproducible. Hay diversos
métodos: hemaglutinacion por centrifugacion; hemaglutinacion
en microtarjeta de gel; ELISA; citometria de flujo; resonancia
superficial de plasmones, etc. Los métodos convencionales ba-
sados en hemaglutinacion (técnica de tubo) tienen grandes limi-
taciones debidas al tiempo de centrifugacion, la temperatura, la
concentracion de eritrocitos y si estos son del donante o son
células comerciales (pool), entre otras. El método de referencia
serfa la citometria de flujo®*, pero no es practicable en la clinica
diaria y menos durante el proceso de DS, en el que el flujo de
informacién debe ser &gil; ademds tiene un coste elevado.

Dadas las limitaciones del método tradicional de hemaglutina-
cion, las técnicas de microtarjeta de gel, para isoaglutininas de
tipo IgG e IgM frente a eritrocitos del donante o células comer-
ciales, son las mas utilizadas en la actualidad, al aproximarse
razonablemente al método ideal, y ademas reducen la variabi-
lidad intraindividual e intercentros®.
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Durante el proceso de DS, suelen monitorizarse los titulos de
isoaglutininas antes de iniciarse los procedimientos de aféresis
y posteriormente al finalizar cada sesion y antes de la siguiente,
para ver el nivel de rebote. Siempre que sea posible se haran
frente a hematies del donante y de no ser asi frente a células
comerciales (los resultados pueden variar). En nuestro progra-
ma, hacemos el Ultimo control de isoaglutininas la vispera del
trasplante (tras la Ultima aféresis) y a veces la manana de la ci-
rugia (estos trasplantes se hacen por la tarde), para descartar
rebote tras la administracion de la IglV en pacientes con titulos
previos en el limite deseado.

Como se comentd previamente, el nivel de isoaglutininas mas
aceptado para trasplantar es < 1:8, con variaciones entre cen-
tros?. Los titulos basales de anticuerpos (pre-DS) y los titulos
postrasplante tienen un bajo poder predictivo de desarrollo de
rechazo mediado por anticuerpos (RMA)3.

Tras el alta hospitalaria, la monitorizacion rutinaria de isoagluti-
ninas no es necesaria, salvo que existiese indicacion clinica para
ello.

Inmunosupresion

Normalmente es similar a la de un paciente estandar, basada
en esteroides, tacrolimus y derivados del acido micofendlico,
tratamiento que se introduce en el momento de iniciar la DS.
Las dosis y los niveles valle son los habituales. Ya se comento
el papel del RTX y la IglV. En la mayoria de los programas uti-
lizamos induccion con basiliximab (dias 0 y +4), o bien timog-
lobulina en pacientes con criterios de alto riesgo inmunologi-
co®.

Un aspecto controvertido es la retirada de esteroides. Se ha
visto que la retirada precoz es razonablemente segura en pa-
cientes seleccionados, aunque la incidencia de rechazo agudo
es superior®. La informacién sobre la retirada tardia también es
limitada. Un estudio reciente mostré que la retirada tardia se
asociaba a una incidencia de rechazo agudo del 19%%. La rea-
lizacién de una biopsia previa a la retirada, para descartar recha-
zo subclinico, podria facilitar el abordaje de estos pacientes®.
Los inhibidores de mTOR utilizados de novo se asociaron a una
alta tasa de complicaciones quirtrgicas (40%), en general lige-
ras, y a una incidencia de rechazo celular del 12%; por el con-
trario, el riesgo de infeccion por CMV es menor (4%)%®. No hay
evidencia que permita recomendar cualquier esquema de mini-
mizacion de inmunosupresion en receptores de un trasplante
ABOi.

Aféresis postrasplante

Aungue, de nuevo, hay diferencias entre centros, la tendencia
actual es que, en ausencia de sensibilizacion HLA, las aféresis
rutinarias postrasplante no son necesarias, aun en pacientes con
un rebote de isoaglutininas, y se reservan para pacientes que
presenten alguna indicacion clinica: injerto inicialmente no fun-
cionante, sospecha de rechazo agudo, deterioro funcional sin
causa evidente, etc.'2%3°_ Nuestra propia experiencia indica que

el empleo rutinario de aféresis postrasplante no anade beneficio
clinico alguno.

Algunos grupos las mantienen de forma rutinaria durante la
primera semana, 1 a 3 procedimientos; otros solo en pacientes
con titulos basales altos de isoaglutininas (pre-DS) o en caso de
rebote de anticuerpos durante el periodo posoperatorio, sin que
exista acuerdo sobre el titulo a partir del cual estarian indica-
dasﬂ,‘\z_

Acomodacion

En la década de los ochenta del pasado siglo, se publicaron
algunos trabajos en los que se comunicaba que la reduccion
del nivel de isoaglutininas antes de un TR ABOi permitia pro-
longar la supervivencia del injerto a largo plazo**#!'. También
se objetivd que, a pesar de la deteccion de anticuerpos circu-
lantes y de la persistencia de expresién antigénica a nivel del
injerto, este no se rechazaba*. Basandose en estos y otros
hallazgos, se razono que era factible que el injerto desarrolla-
se algun cambio que lo hacia refractario al dafno humoral, y a
esta condicién se la denomind “acomodacion”, y se supuso
gue tendria aplicacién clinica, fundamentalmente en el campo
del xenotrasplante®® y, posteriormente, en el trasplante de or-
gano soélido en general*. En la actualidad se acepta en que es
un fendmeno especialmente frecuente en el TR ABOi'"124%, Su
papel en el trasplante HLA incompatible es mas controverti-
d045’46.

La acomodacion en trasplante ABOi se ha intentado definir por
la presencia de una serie de criterios, como serian: isoaglutininas
circulantes, histologia renal normal, expresion de antigeno Ao B
en el injerto y una funcion renal normal*’. En 2006, la American
Society of Transplantation alcanzé un consenso para establecer
que ocurria acomodacion cuando se detectaba C4d en los ca-
pilares peritubulares (CPT), sin dafo histolégico, y en presencia
de una funcion renal normal'. La acomodacion es diferente de
la tolerancia, es un estado de no respuesta inmune a antigenos
extrafios en ausencia de tratamiento inmunosupresor. La aco-
modacién se mantiene si el injerto se trasplanta a un nuevo
receptor, la tolerancia no.

Los mecanismos de la acomodacion no estan bien definidos
pero, de forma simplificada, parece que se origina por un dafo
endotelial no letal, debido a un nivel bajo de anticuerpos o con
poca afinidad y al bloqueo de la activacion del complemen-
to*4°, que llevan a que se produzcan cambios fenotipicos a
nivel del endotelio que lo hacen refractario al dafno mediado por
anticuerpos®. Estos cambios se desarrollan dentro de las 2-3
primeras semanas del trasplante y explican, al menos en parte,
que no sea necesario tratamiento alguno cuando se produce
un rebote de isoaglutininas postrasplante en pacientes asinto-
maticos®°. En el TR ABOi, la acomodacion se ve facilitada por:
reduccién del nivel de isoaglutininas (aféresis), bloqueo de la
activacion del complemento (IglV) e inmunosupresiéon (RTX,
etc.). Hay evidencia de que las columnas de IA especificas (Gly-
cosorb ABO) también blogquean la activacion del complemen-
to®'. Por ultimo, el eculizumab, un anticuerpo monoclonal fren-
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te al factor C5, podria facilitar el desarrollo de acomodacién,
pero también el que receptores de un TR ABOi pudieran tras-
plantarse con titulos altos de isoaglutininas (con o sin intento
de DS), con el objetivo de evitar el riesgo de un rechazo agudo
precoz mediado por anticuerpos y facilitar la viabilidad del injer-
to*. Eculizumab es eficaz como terapia de rescate del rechazo
humoral grave y del rechazo refractario®-4.

Papel de la biopsia de protocolo

En ausencia de sensibilizacién HLA e indicacién clinica, la utili-
dad de este tipo de biopsia no esta clara, aunque en ocasiones
puede aportar informacion relevante.

En un estudio publicado en 2006, en biopsias de protocolo o
por indicacion clinica, realizado en 24 receptores de un TR
ABOi y 66 HLAI, se concluyé que la presencia de C4d en los
CPT (biopsia de protocolo o indicacién) se asocié con signos
histoldgicos de RMA en los receptores de un TR HLAI, pero no
en los de un ABOi. En este caso, la positividad del C4d alcanzo
el 75% (en su mayoria eran biopsias de protocolo)®. En otro
estudio retrospectivo, en el que se investigd la presencia de
C4d en 89 biopsias de protocolo de 48 trasplantes ABOI, que
fueron comparadas con 250 controles procedentes de 133 TR
ABO compatibles (ABOc), el 94% de los injertos ABOi presen-
taba deposito de C4d en los CPT (difuso en un 66%). Este
depdsito no se asocio a signos histologicos de RMA. No se
apreciaron diferencias en la incidencia de glomerulopatia de
trasplante. Los autores concluyen que la presencia de C4d en
un rindn ABOI, en una biopsia de protocolo por lo demas nor-
mal, no tiene relevancia diagnéstica o terapéutica®®. En linea
con esta observacion, en un estudio basado en 33 receptores
de un TR de donante vivo ABQi tras DS, a los que se les realizd
una biopsia de protocolo a los 1 y/o 3y 6 meses, a 28 de los
cuales se les realizé6 ademas una biopsia a los 12 meses, se
objetivd que la presencia de C4d en CPT, sin otros signos de
rechazo, se asocié con menores indices de cronicidad: glo-
merulopatia de trasplante, fibrosis intersticial/atrofia tubular
(FI/AT) y fibrosis intimal arterial®’. La positividad del C4d en CPT
es frecuente en biopsias tempranas postrasplante y tiende a
decaer con el paso del tiempo®2.

En un estudio basado en 10 TR ABOi, con biopsias de protocolo
alos0y7diasy 3,6, 12 y 18 meses, se objetivd un rechazo
agudo lla de Banff en la biopsia del dia 7 en 3 pacientes, y en 1
paciente en las biopsias de los 3 y 6 meses, respectivamente.
Estos 5 episodios se resolvieron con tratamiento esteroideo. Aun-
gue 7 pacientes presentaron viremia BK, en ningln paciente se
objetivé nefropatia por poliomavirus (NPV)*. En un amplio estu-
dio realizado con 327 pacientes que recibieron un TR de donan-
te vivo tras DS basada es RTX y PFS, de los cuales 101 eran ABOi,
que fueron biopsiados de forma protocolizada a los 3 'y 12 me-
ses, no se encontraron diferencias histolégicas significativas en-
tre ambos grupos (ABOQi frente a ABOC); especificamente, la in-
cidencia de rechazo agudo, FI/AT y NPV fueron similares®®.

En resumen, en un TR ABOi, la presencia de C4d en los CPT, en
ausencia de otros hallazgos histolégicos, es un signo de acomo-
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dacién y no tiene otra relevancia clinica. El valor diagnéstico de
la presencia de C3d, con o sin C4d, esta por definir?>>*. El diag-
noéstico de RMA se basard en criterios morfolégicos, inmunohis-
toquimicos y serolégicos, segun las recomendaciones del Con-
senso de Banffe'.

Perfil de las complicaciones

e Complicaciones quirurgicas. Con la excepciéon de la hemo-

rragia, son las habituales de cualquier TR?. El incremento
del riesgo de hemorragia se objetiva tanto es series indivi-
duales como en series basadas en registros, aunque no
siempre alcanza significacion estadistica al compararlo con
el riesgo en trasplantes compatibles®2¢, Se aprecia tanto en
pacientes tratados con PFS como con IA%, aungue un estu-
dio senala que es mas frecuente en pacientes tratados con
IA especifica®”. Se han implicado diferentes factores: coagu-
lopatia secundaria a aféresis®, trombopenia/trombopatia en
relacién con el nimero de procedimientos de aféresis®’, he-
parinizacion durante el trasplante®, deficiencia adquirida de
factor XIIl (menor con IA que con PFS)%, etc.
La hemorragia es una complicaciéon relevante. De Weerd et
al, en una serie de 65 trasplantes ABOi, comunicaron un
29% de necesidad de transfusiones y 3 pacientes necesita-
ron reintervencién; tras un analisis multivariante, asocian la
hemorragia al nimero de sesiones de IA%’. Zschiedrich et al
reportan un 38% de revisiones quirurgicas, un 21% por he-
morragia, que atribuyen a la inyeccion de heparina durante
la reperfusion del injerto tras la extraccion®. En nuestra serie
(48 TR ABOi), un 50% de los pacientes presentd hemorragia
en el lecho quirdrgico, un 60% precisé transfusién y un
14,6%, reintervencion. No se detectd ningun trastorno de
coagulacion, aunque el nivel de fibrinogeno fue inferior en
los pacientes tratados con PFS frente a IA; por el contrario,
el descenso plaquetario fue mayor en el grupo de pacientes
con IA. No analizamos el factor Xill.

e Complicaciones infecciosas. De nuevo, los resultados son

heterogéneos. Se ha descrito un incremento de infecciones
de la herida quirurgica y del tracto urinario®12.16:6466.69.70 nor
CMV, virus del herpes simple, virus de la varicela-zéster,
virus BK'y Pneumocystis jiroveci; sin embargo, otros estu-
dios no encuentran diferencias respecto a los trasplantes
compatibles®?7172 En nuestra experiencia, la enfermedad
por CMV (sindrome viral) fue la infeccion mas frecuente
(19%), y un 12% desarrollé viremia BK, aunque ninguno
NPV.
Las diferencias entre centros se pueden deber a diferencias
en la técnica de aféresis, empleo y dosis de RTX, administra-
cion de IglV, pauta de inmunosupresion (induccién y mante-
nimiento) y tipo de profilaxis antiinfecciosa, etc. Las infeccio-
nes se asocian con un incremento en la mortalidad
precozs 166466,

e Complicaciones tumorales. En este caso parece haber con-
senso en que, a pesar del incremento del nivel de inmunosu-
presion, el riesgo de neoplasia no esta incrementado respec-
to a los receptores de un TR ABOc>'¢7374 En nuestra serie,
un paciente desarrollé un tumor renal de células claras en un
rinon nativo, que se resolvié mediante nefrectomia.
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e Complicaciones inmunoldgicas. El rechazo agudo mediado
por anticuerpos es la primera causa de pérdida de injerto
tras un TR ABQOi'"" y son fundamentalmente pérdidas preco-
ces®®7>. Tras un periodo silente de unas 48 h, el RMA suele
ocurrir dentro de las primeras 3 semanas del trasplante, y es
infrecuente después (en ausencia de sensibilizaciéon HLA), en
presumible relacion con el desarrollo de acomodacién'®76.
Los factores de riesgo mas implicados en el desarrollo de
RMA son el titulo de isoaglutininas en el momento del tras-
plante (no el basal previo a la DS) y la coexistencia de sensi-
bilizacion HLA7>77,

La incidencia de RMA oscila entre un 10 y un 30%'". En un
reciente metaanélisis, la incidencia de rechazo agudo compro-
bado por biopsia fue del 32,9%; de ellos un 34,6% fue RMA.
Estos episodios fueron diagnosticados entre los dias 0 y 12
postrasplante'®. Un estudio unicéntrico, que comparo trasplan-
tes ABOi (n = 101) frente a trasplantes ABOc (n = 226), no
hall¢ diferencias en la incidencia de rechazo agudo subclinico
(p = 0,4) o rechazo agudo (celular o mediado por anticuerpos)
(p = 0,8) entre ambos grupos®; mientras que en otro metaa-
nalisis, publicado en 2018, basado en 26 estudios unicéntricos
de pequenas cohortes, que también compard TR ABQi frente
a TR ABOQcg, las incidencias de rechazo agudo confirmado por
biopsia (riesgo relativo [RR]: 1,39; p < 0,01) y de RMA (RR: 3,86;
p = 0,001) fueron superiores en los primeros. La incidencia de
RMA parece especialmente baja en pacientes DS con columnas
de IA, especificas 0 no®3°. En nuestra serie, con DS basada en
PFS y/o IA especifica y RTX, la incidencia de rechazo agudo fue
del 8,7% al quinto afio (n = 5); de ellos un rechazo mixto en
una paciente con sensibilizacién HLA concomitante, que perdié
el injerto por un rechazo refractario.

Supervivencia

e Supervivencia del paciente. En algunos estudios se admite
gue la supervivencia del paciente a corto plazo es inferior,
fundamentalmente por un incremento de mortalidad de
causa infecciosa>®®’¢, mientras que la supervivencia a largo
plazo es similar a la del trasplante ABOc?3>166066.76 En un
metaanalisis publicado en 20166, la supervivencia del pa-
ciente al quinto afo fue superior al 90% en las DS con afé-
resis, RTX e inmunosupresion estandar (esteroides, tacroli-
mus y micofenolato), hallazgos similares a los publicados en
la literatura®®. También se aprecié una mejor supervivencia
en los tratados con RTX frente a los que fueron esplenecto-
mizados, y una tendencia a mejores resultados en los trata-
dos con IA frente a los tratados con PFS (aunque ambas
técnicas no se compararon directamente)’®. En nuestra se-
rie, la supervivencia del paciente al quinto ano fue del 97%,
concordante con lo publicado en la literatura mas recien-
te®e,

e Supervivencia del injerto. En linea con lo ya expuesto, la su-
pervivencia a corto plazo suele ser inferior a la del TR ABOc,
por causas inmunoldgicas (con frecuencia ligadas a sensibili-
zacion HLA) o técnicas>®%7>77, aunque algunos estudios en-
cuentran supervivencias del 100%%'85°78_ En todo caso, la
pérdida del injerto es un evento infrecuente tras un TR ABOi,

como se demuestra en un reciente metaanalisis, con una
cifra del 4,2% a 1 ano (no censurada)®®. Es importante des-
tacar que, no siempre, los estudios muestran la superviven-
cia del injerto ABOi una vez censurada la muerte del pacien-
te; en este sentido, un estudio muy reciente encuentra un
descenso de la supervivencia renal censurada, aunque solo
en pacientes mayores de 50 afios’®. En nuestra serie, la su-
pervivencia del injerto al tercer afo (muerte no censurada)
es del 93%. Hay coincidencia en que la supervivencia a largo
plazo es similar a la del trasplante de donante vivo compati-
ble.

Como resumen, cabe sefalar que la muerte del paciente o la
pérdida del injerto postrasplante son eventos infrecuentes tras
un TR ABOi, aunque mas frecuentes que tras un TR compati-
ble®.80,

Impacto econémico

Es evidente que el proceso de DS tiene un coste econdémico,
variable segun el procedimiento de aféresis utilizado, el em-
pleo de RTX o IglV, y las complicaciones (hemorragia, rechazo,
infecciones), pero puede ser coste efectivo comparado con la
opcion de mantener al paciente en didlisis®'#3, y todo ello sin
penalizar la supervivencia del paciente. El acuerdo no es uni-
versals4ss,

La alternativa al TR ABOi, la DRC, tiene sus limitaciones y es
dificil de implementar en pacientes en situacion de predialisis.
Sin embargo, la DRC y el TR ABOi pueden ser opciones comple-
mentarias'-6&7.

CONCLUSIONES

En conclusién, el TR ABOi es una buena opcién para incremen-
tar el nUmero de trasplantes de donante vivo. Permite solucio-
nes locales para parejas incompatibles, puede hacerse en situa-
cion de predidlisis (el 50% en nuestra serie), con las ventajas
que ello conlleva, y es una opcion alternativa (a veces Unica, a
veces complementaria) a la DRC. El proceso de DS, al alcance
de la mayorfa de centros trasplantadores, debe hacerse de for-
ma individualizada para reducir costes y efectos adversos. Los
resultados de funcién y supervivencia, a largo plazo, son simi-
lares a los obtenidos con un TR ABOc, aunque la tasa de com-
plicaciones precoces es mayor. La implementacion de grandes
programas nacionales o transnacionales de DRC podria reducir
la necesidad de estos trasplantes incompatibles, pero no evi-
tarlos.

Conflicto de intereses

El autor A. Alonso ha recibido honorarios por asesoria cienti-
fica y conferencias de Astellas, Novartis y Chiesi, no relacio-
nados con el trabajo publicado. El autor C. Fernédndez ha re-
cibido honorarios por asesoria cientifica y conferencias de
Alexion, Novartis y Chiesi, no relacionados con el trabajo pu-
blicado. El resto de los autores no presentan conflicto de in-
tereses.

NefroPlus = 2018 « Vol. 10« N.° 2 - A



» REVISION MONOGRAFICA

Conceptos clave

1. EITR de donante vivo ABOi es una buena opcién, al alcance de cualquier programa, con buenos resultados

y una tasa de complicaciones asumible.

2. El beneficio clinico supera al mayor coste respecto al trasplante compatible.

3. Es una opcién complementaria a la donaciéon renal cruzada.
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