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1. RESUMEN

La enfermedad renal crénica supone un riesgo muy aumentado de mortalidad,
principalmente cardiovascular. Cuando el deterioro renal llega a su estadio final es

necesaria una terapia que haga de sustituta de este 6rgano vital.

Las dos opciones de terapia sustitutiva renal son la dialisis y el trasplante. El trasplante
renal es la mejor opcion, resultando beneficioso incluso antes de llegar a la etapa
terminal. Sin embargo, no hay 6rganos suficientes de donante cadaver para poder

trasplantar a toda la lista de espera, la cual aumenta progresivamente.

Debido a esta escasez de oOrganos de donante fallecido, se busca potenciar los
programas de donacién de vivo. En estos programas, hasta un tercio de las parejas son
incompatibles entre si, necesitando de alternativas: desensibilizacion o trasplante

cruzado.

Mediante esta revision sistematica, se ha pretendido actualizar ambas alternativas,
analizar sus resultados por separado y responder a la pregunta de por cual de las dos
optar ante una pareja de grupo sanguineo incompatible.

La desensibilizacion ha demostrado resultados muy buenos, aunque algo peores en el
corto plazo, que el trasplante compatible y directo. Por su parte, el trasplante cruzado,
no parece tener diferencias con respecto al trasplante compatible y directo. Sin
embargo, el trasplante cruzado no aprovecha la similitud en el sistema HLA que tienen
mas de la mitad de las parejas donante — receptor del Registro Espafiol de Donantes

Vivos, aspecto importante en el largo plazo.

A la hora de optar por una opcion o la otra, ademas de la compatibilidad en el sistema
HLA entre donante y receptor, se deben tener en cuenta otros aspectos tales como el
sexo Yy la edad del donante, el tamafio del rifion del donante y el grupo sanguineo de

ambos.



2. INTRODUCCION, ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL
DEL TEMA

21. MAGNITUD DEL PROBLEMA DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA TERMINAL

La enfermedad renal crénica (ERC) supone un riesgo muy aumentado de mortalidad,
principalmente cardiovascular. Usando la tasa de filtracion glomerular (TFG) como
método para evaluar la funcion renal, en la Figura 1 puede verse la clara relacion que
existe entre esta y el riesgo de mortalidad por cualquier causa, haciéndose evidente por
debajo de una TFG de 60ml/min e incrementandose considerablemente por debajo de
los 45ml/min (1).
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Figura 1. Mortalidad por cualquier causa ajustada por edad segtn el FG estimado en 1.120.295 adultos (1).

Debido a su elevada prevalencia, la ERC constituye uno de los principales problemas
de salud publica a nivel mundial. Se estima que entre un 11% y un 15% de la poblacién
mundial padece algun grado de la misma, porcentaje que va en aumento, debido
principalmente al incremento en la prevalencia de diabetes mellitus, hipertension,

obesidad y longevidad (2).



En Espafa la prevalencia es similar, encontrandose entorno al 15%, lo que viene
siendo 1 de cada 7 adultos. Siendo més frecuente en varones, a mayor edad y en sujetos

con enfermedad cardiovascular (3).

En la ERC, una serie de cambios patologicos en el rifion (excesiva acumulacion de
fibroblastos y matriz extracelular (MEC), acompafiados de glomeruloesclerosis,
atrofia tubular, inflamacion tubulointersticial y perdida de células parenquimatosas),
Ilevan a un deterioro progresivo de su funcién, cuyo altimo estadio es la enfermedad
renal cronica terminal (ERCT). Esta etapa final precisa de terapia sustitutiva renal
(TSR), cuyas opciones son la didlisis o el trasplante renal, ambas tratando de hacer de
sustitutos de este 6rgano vital. Solamente el 1% del total de pacientes con ERC llegara
a este estadio avanzado, los cuales consumen un 5% del presupuesto de los sistemas

sanitarios (3).

La prevalencia de ERCT en tratamiento se ha incrementado considerablemente a nivel
mundial, probablemente debido a un aumento en la supervivencia del paciente con
ERCT, a una mayor prevalencia de factores de riesgo de ERCT y a una mayor
accesibilidad al tratamiento sustitutivo renal en paises con economias emergentes. En
total, 2.6 millones de personas recibieron tratamiento sustitutivo renal en 2010. Se
preveé que esta cifra se duplique para 2030, llegando hasta los 5.4 millones de personas,
con su mayor crecimiento en Asia. Sin embargo, solamente la mitad 0 menos de todas
las personas que precisan de tratamiento sustitutivo renal (TSR) tienen acceso al
mismo, siendo esta proporcion mucho menor en paises con bajos recursos frente a los
paises con grandes recursos. Asi, en Africa, solamente el 10% de las personas que
precisaban de TSR lo recibieron (4).

En contraste con este incremento paulatino de los pacientes incidentes y prevalentes
con ERC subsidiarios de TSR de los ultimos afios, se ha producido un efecto meseta
en la actividad de donacion de trasplante renal, lo que implica que no todos los
pacientes van a poder ser trasplantados, necesitando de dialisis para continuar con vida
(5). Esta ultima opcidén es, como se menciona en el siguiente apartado, considerada

peor tratamiento tanto por médicos como por enfermos.

2.2. BENEFICIOS DEL TRASPLANTE RENAL FRENTE A LA DIALISIS



El trasplante renal se considera el tratamiento de eleccidn para la mayoria de pacientes
con ERC. Estudios observacionales y longitudinales de un ingente nimero de
pacientes han demostrado que la mortalidad global de los pacientes en lista de espera

de trasplante (en tratamiento con dialisis) es significativamente superior a la de los

enfermos trasplantados (6).

El trasplante aporta una ventaja significativa de supervivencia respecto al tratamiento
de mantenimiento de aquellos en lista de espera de trasplante, gracias a que reduce la
progresion de la enfermedad cardiovascular. Aquellos pacientes que permanezcan en
lista de espera continuaran aumentando de manera rapidamente progresiva tanto su

morbimortalidad global como su mortalidad cardiovascular (Figura 2) (6).
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Figura 2. Mortalidad global y cardiovascular en pacientes trasplantados (izquierda) y en lista de espera

(derecha) (6).

Esto se traduce en una tasa de mortalidad anual, en el colectivo candidato a trasplante
que continua en didlisis, que oscila entre el 5% y el 10%, pero que se dispara
enormemente en la poblacion més afiosa (7). En Estados Unidos casi el 50% de los
enfermos candidatos para trasplante mayores de 60 afios mueren en lista de espera

antes de recibir un injerto renal. Una tasa de mortalidad global similar (= 10 %) se

observa de manera constante en pacientes esparioles (8).

Una posible explicacion para este mayor riesgo de mortalidad es que, la dialisis, a
pesar de ser una terapia que permite mantener con vida al paciente, no deja de ser un

tratamiento incompleto. Suple algunas funciones que realiza el rifion como la



excrecion de solutos tdxicos, la eliminacion de liquido retenido y la regulacion del
equilibrio hidroelectrolitico y &cido-basico. Sin embargo, es incapaz de producir
eritropoyetina para la sintesis de eritrocitos, prostaglandinas para influir en la
circulacion arterial, activar la vitamina D, etc. Ademas, estos pacientes presentan
concentraciones alteradas en sangre de numerosas sustancias, como por ejemplo la
homocisteina, productos glicosilados o determinadas lipoproteinas, las cuales les

predisponen tanto al dafio cardiovascular como a dafios en la vasculatura del injerto
(9).

Incluso, existe evidencia que sugiere que el trasplante anticipado, aquel que se realiza
previamente a que el paciente inicie didlisis, esta asociado con un aumento de
supervivencia y un menor riesgo de rechazo respecto al realizado tras el comienzo de
dialisis. Aqui radica parte de la importancia del trasplante a partir de un donante vivo,
modelo principal del trasplante anticipado, ya que no es ético hacer un trasplante
anticipado con donante cadaver mientras haya gente en lista de espera en diélisis (10).

En definitiva, el tiempo de espera en dialisis es por si mismo un factor de riesgo de
mortalidad y de menor supervivencia del injerto. A mayor tiempo en lista de espera,

mayor ser el riesgo de ambas y peores seran los resultados (Figura 3) (9).
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Figura 3. Supervivencia cardiovascular en funcion del tiempo en lista de espera en dialisis (6).



Por otro lado, el trasplante renal se asocia con una mayor calidad de vida en
comparacion con la dialisis. Al comparar la escala Health-Related Quality of Life
(HRQOL) en pacientes trasplantados frente a pacientes en hemodialisis cronica y
frente a la poblacion general, las puntuaciones en el grupo de trasplante son claramente
superiores a las del grupo en hemodidlisis, y similares a las de la poblacion general
(112).

Ademas, el trasplante renal es mas costo — efectivo que la diélisis. El coste del
trasplante esta sobre todo concentrado en el primer afio de la realizacién de la cirugia,
con un coste medio de 89.939 doblares, para posteriormente pasar a ser de 16.043
dolares anuales, en su mayoria por la medicacion antirrechazo. En cambio, el

tratamiento de didlisis tiene un coste medio constante de 44.000 dolares anuales (12).

2.3. ESCASEZ DE DONANTES FALLECIDOS RESPECTO A LA DEMANDA
DE ORGANOS

El problema esta en que no hay suficientes donantes fallecidos en los paises de nuestro
entorno. En Espafia, 3945 pacientes (145.5 pmp) permanecian en lista de espera para
trasplante renal el 31 de diciembre de 2021 y solo se efectuaron 2950 trasplantes
renales (62.3 pmp) en todo ese afio (8). A nivel europeo, segun datos recogidos por la
Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) para el Consejo de Europa, 42.002
pacientes estaban en lista de espera en la misma fecha y s6lo se efectuaron 15.506
trasplantes renales en ese afio (13).
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Figura 4. Evolucion de la lista de espera renal a final de afio y del trasplante renal. Espaia 1991 — 2021 (8).



A pesar de ser Espafia el primer pais en cuanto a numero de donaciones de cadaver por
millon de poblacion (pmp), existe escasez de donantes para trasplantar a toda lista de
espera. Ademas, el aumento de la incidencia de ERCT, y por tanto de pacientes
necesitando TRS, frente a un estancamiento en las tasas de disponibilidad de érganos

de donantes fallecidos, hace que el tiempo en lista de espera sea cada vez mayor (5).

Por otro lado, la reduccién de la siniestralidad en carretera que, afortunadamente, ha
pasado de ser del 43% en 1992 a ser menos del 5% en la actualidad, ha provocado una
caida brusca del nimero de donantes jovenes por traumatismo craneoencefalico. Esta
circunstancia ha llevado a ser menos estrictos con los criterios de donacién para tratar
de mantener estables las cifras de donantes, aceptando donantes de edades mas
avanzadas o con mayor comorbilidad de base, lo que sobre todo perjudica a los
receptores mas jovenes, que lo tienen dificil para encontrar de forma temprana un

donante cadaver (14).

Este motivo, junto con que ademas los resultados de la donacion de vivo, mencionados
en el siguiente apartado, son mejores que los de donante fallecido, han llevado a la
ONT vy a organizaciones autonomicas a potenciar los programas de donacion de

trasplante vivo.

2.4. COMPARACION ENTRE TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO
Y DONANTE FALLECIDO

El trasplante renal de donante vivo tiene mejores resultados de supervivencia que el
de donante fallecido, tanto del injerto como del paciente. Estos resultados estan
ampliamente respaldados por la literatura cientifica. De acuerdo con los datos de la
Organ Procurement Trasplant Network (15), la supervivencia del injerto renal al afio
es del 93.2% para los trasplantes renales de donante fallecido vs 97.5% para los
efectuados con donante vivo. Si realizamos un seguimiento méas prolongado en el
tiempo, las diferencias se hacen todavia mas amplias, siendo a los 3 afios de 85.1% vs
92.6% y a los 5 afios de 74.4% vs 85.6%, respectivamente. En cuanto a la
supervivencia del paciente, los resultados a 5 afios son del 83.6% para los receptores
de un injerto renal de donante fallecido versus 92.2% en el caso de receptores de
trasplante renal de donante vivo. Cifras similares se pueden encontrar en Collaborative
Transplant Study (Figura 5) (16).
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2022)

Sin embargo, estos resultados no se deben de manera exclusiva a una mejor calidad
del injerto del donante. Como objetivan Guirado et al. en el estudio realizado a partir
del Registro Catalan de Enfermos Renales (17), existen otros factores muy
determinantes: menor edad del receptor, acortamiento del tiempo previo en dialisis y
menor morbilidad en el momento del trasplante, que influyen enormemente a favor de
la supervivencia del trasplantado. Esto confirma lo que Meier — kriesche demuestra en
numerosas publicaciones, mencionadas en apartado 2.2, con respecto a la importancia

de un trasplante precoz y un menor tiempo en dialisis (6, 9).

2.5. CONCEPTO DE COMPATIBILIDAD/INCOMPATIBILIDAD ENTRE
DONANTE Y RECEPTOR

La compatibilidad entre donante y receptor tiene dos grandes campos: El grupo
eritrocitario ABO vy el sistema de histocompatibilidad HLA. Cuando el receptor no
tiene defensas exageradas contra el grupo sanguineo ni contra el sistema HLA del

donante decimos que existe compatibilidad.

El primer trasplante renal realizado con éxito se realiz6 entre gemelos univitelinos en

1954 por el grupo de Joseph Murray, poniendo de manifiesto que la relacion genética



entre donante y receptor es importante y favorece la compatibilidad. Méas adelante, en
1999 un estudio europeo realizado por Opelz et al. (Collaborative Trasplant Study)
(18), llega a la conclusion de que la mayor supervivencia de los injertos renales se
consigue con gemelos univitelinos, seguido del donante vivo haploidéntico y
finalmente la peor supervivencia se consigue con el trasplante renal de donante

fallecido.

Por tanto, lo ideal ante una pareja donante — receptor es que sean lo mas compatibles
posible entre si: que ambos pertenezcan al mismo grupo eritrocitario ABO y tengan la
maxima identidad posible dentro del sistema de histocompatibilidad HLA. Sin
embargo, aproximadamente 1/3 de las parejas donante - receptor que se presentan para
un trasplante de donante vivo resultan ser biolégicamente incompatibles (19), ya sea
por incompatibilidad de grupo ABO o incompatibilidad HLA, lo que les impide poder

proceder con el trasplante de manera directa.

En los casos de incompatibilidad entre donante y receptor se han descrito 2
posibilidades: la desensibilizacion o el trasplante cruzado. La primera consiste en el
trasplante renal directo entre donante y receptor previa retirada de los anticuerpos del
receptor. La segunda en intercambiar rifiones entre parejas incompatibles entre si para

que los receptores reciban 6rganos de donantes compatibles (20).

La literatura parece mostrar que los resultados de una desensibilizacion (trasplante
directo previa retirada de anticuerpos del receptor) ante incompatibilidad por HLA han
dado pobres resultados a largo plazo (21). Sin embargo, los resultados parecen ser
esperanzadores en los casos de incompatibilidad por el sistema ABO, siendo en estos
casos donde se nos plantea la disyuntiva de si optar por desensibilizar o hacer un
trasplante cruzado. A dia de hoy, no existen recomendaciones precisas respecto a la
eleccion de una u otra forma de superar la incompatibilidad ABO entre donante y
receptor. La intencion de esta revision es actualizar las opciones terapéuticas que
existen en el caso de que un donante renal y su receptor sean ABO incompatibles, y

analizar qué opcion ofrece mejores resultados.



3. OBJETIVOS

1. Analizar las opciones actuales de trasplante renal directo mediante desensibilizacion

del receptor en el caso de que el donante y el receptor sean ABO incompatibles.

2. Analizar las opciones actuales de trasplante renal cruzado en el caso de que el
donante y el receptor sean ABO incompatibles.

3. Analizar los resultados del trasplante renal directo mediante desensibilizacion del

receptor en el caso de que el donante y el receptor sean ABO incompatibles.

4. Analizar los resultados del trasplante renal cruzado en el caso de que el donante y

el receptor sean ABO incompatibles.

5. Analizar los aspectos que pueden contribuir a elegir la mejor opcién entre
el trasplante renal directo mediante desensibilizacion del receptor y el trasplante renal

cruzado.
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4. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliografica buscando los articulos de mayor calidad,
aquellos que aporten mayor nivel de evidencia, tratando de responder a nuestros
objetivos. Como referencia de los niveles de evidencia se ha empleado la clasificacion
de Niveles de evidencia y grados de recomendacion de SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network) (22).

Una vez establecido el tema a tratar y la pregunta a la que se ha pretendido responder
mediante este trabajo, acerca de la mejor opcién ante una pareja donante — receptor

ABO incompatible, se comenzo con la basqueda de articulos.

Las bases de datos utilizadas han sido PubMed, Embase y Cochrane, accediendo bajo
la licencia institucional de la UPV/EHU. Las palabras clave utilizadas para encontrar
los estudios de interés han sido: “kidney transplant*”, “renal transplant*”, “living
donor*”, “ABO incompatib*”, “ABO incompatib®*”’, “HLA incompatib*”,

“desensitization”, “kidney exchange”, “kidney paired donation”.

Tras la blasqueda se han eliminado los articulos repetidos y se han seleccionado
aquellos estudios, en inglés o castellano, que aportaran especificamente datos sobre

supervivencia del injerto y supervivencia del paciente.

La seleccidn de articulos se ha ampliado mediante la propia bibliografia aportada por
los estudios encontrados, asi como la plataforma UpToDate.

Por motivos éticos, no existen en la literatura ensayos clinicos aleatorizados entre las
distintas opciones para llevar a cabo el trasplante ABO incompatible: trasplante
cruzado o desensibilizacion. Pero si hay resultados de supervivencias con trasplante
cruzado por un lado y con desensibilizacion por otro lado. De esta manera, se han
plasmado los resultados de ambos por separado, a partir de estudios observacionales

de cohortes y casos — controles.

Con respecto a los resultados, en el apartado de resultados obtenidos mediante
desensibilizacion, hemos decidido sefialar una serie de puntos débiles que presenta el

meta — analisis de 2019.
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5. RESULTADOS

5.1. OPCIONES DE TRATAMIENTO EN CASO DE INCOMPATIBILIDAD
ABO ENTRE DONANTE Y RECEPTOR

Como se ha dicho, en los casos de incompatibilidad ABO entre donante y receptor nos
encontramos con 2 posibilidades: la desensibilizacion o el trasplante cruzado,
consistiendo la primera en la retirada de los anticuerpos del receptor para poder llevar
a cabo el trasplante, y la segunda en intercambiar rifiones entre parejas incompatibles
entre si para que los receptores reciban oOrganos de donantes compatibles. A
continuacion, desarrollaremos mas en profundidad en qué consisten ambas opciones y

los resultados que han obtenido.

5.2. DESENSIBILIZACION

Las isoaglutininas son anticuerpos naturales, presentes en nuestro organismo sin una
exposicion sensibilizante previa, que suponen un obstaculo a la hora de llevar a cabo
un trasplante ABO incompatible. La desensibilizacion trata de eliminar del cuerpo del
receptor estos anticuerpos que tiene contra el donante, ademas de intentar eliminar la
fabrica de los mismos, que serian las células plasmaticas. Si este proceso no se lleva a
cabo adecuadamente, puede ocurrir un rechazo mediado por anticuerpos severo que

acabe con la pérdida inmediata del injerto (23, 24).

Asi pues, la desensibilizacion tiene por objetivo disminuir la inmunogenicidad
derivada de la incompatibilidad entre donante y receptor para conseguir un trasplante
exitoso con los habituales regimenes inmunosupresores de induccion vy
mantenimiento. No hay un Unico protocolo estandar para lograr este objetivo, usandose

en la mayoria una combinacion de las siguientes estrategias (25, 26):

A. Extraccion de los anticuerpos circulantes mediante técnicas de aféresis tales como
plasmaféresis o inmunoadsorcion.

B. Depleciéon de la celularidad B, responsable de la produccion de anticuerpos ABO,
normalmente con el uso de rituximab, tras haber quedado relegada la
esplenectomia.

C. Inmunomodulacion del sistema inmune receptor, tipicamente con

inmunoglobulina intravenosa (IG1V)
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A. Extraccion de anticuerpos anti — A/B:

La aféresis es una parte fundamental dentro de la mayoria de protocolos de
desensibilizacion de un trasplante ABO incompatible, aunque el nivel 6ptimo de titulos

a alcanzar no esté establecido (26).

Los titulos de isoaglutininas presentes de base antes del trasplante pueden predecir el
riesgo de sufrir un rechazo agudo mediado por anticuerpos precoz (27). Algunos
estudios han reportado un mayor riesgo de rechazo agudo mediado por anticuerpos
con titulos basales de aglutininas mayores (28) Por esta razon existe un limite maximo
de titulos para aceptar un protocolo de desensibilizacion, aunque este varia entre
programas. En general suelen ser titulos <1:512, si bien algunos centros aceptan titulos
superiores (29). Pacientes con titulos muy altos son dificiles de desensibilizar, no solo
por el elevado numero de aféresis que van a precisar, sino tambien por el rebote de
anticuerpos que se produce tras cada desensibilizacion, lo que impide llegar al titulo
prefijado para trasplantar con seguridad (26).

El objetivo es llegar al momento de la cirugia con unos titulos de anticuerpos por
debajo de unos niveles prefijados, reduciendo de esta manera el riesgo de un rechazo
agudo mediado por anticuerpos que pueda comprometer la viabilidad del injerto. Estos
niveles varian segun el centro y su protocolo, buscando como minimo titulos de 1:32,

llegando normalmente a titulos <1:8 antes de proceder al trasplante (26, 27, 30, 31).

Articulos recientes han demostrado que, tras un periodo limitado de desensibilizacion
después de la realizacion de un trasplante ABO incompatible, el injerto de muchos
pacientes se mantiene en un estado estable a largo plazo, sin interacciones antigeno —
anticuerpo a pesar de que haya recurrencias en el titulo de isoaglutininas. Esta
resistencia al dafio mediado por anticuerpos, presente en el trasplante ABO

incompatible, es lo que se conoce como acomodacién (32, 33).

Las técnicas disponibles para llevar la aféresis a cabo son basicamente plasmaféresis
(PFS), plasmaféresis de doble filtracion (DF) e inmunoadsorcion (1A). Todas ellas
eficaces para reducir el nivel de anticuerpos (isoaglutininas) en el receptor de un
trasplante ABOi (34-36). Con la DF se pueden llegar a perder cantidades importantes
de factores de coagulacion, en particular fibrindgeno y factor XIII, incrementandose

el riesgo de complicaciones hemorragicas (37). Con la PFS, se han reportado efectos
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adversos tales como reacciones alérgicas al plasma fresco congelado que han resultado
en la suspension del tratamiento (38). La IA, por su parte, es una estrategia méas
selectiva para extraer los anticuerpos. Las columnas especificas (tipo Glycosorb
ABO), eliminan isoaglutininas de manera eficiente sin pérdidas significativas de otros
componentes plasmaéticos (39). Sin embargo, su uso estd limitado por su baja
disponibilidad y elevado coste. El coste econémico de la IA es 2-3 veces superior al
de la PFS (39).

No hay evidencia de calidad, en forma de ensayos clinicos aleatorizados, que muestre
diferencias significativas entre las distintas técnicas, inclinAndose por una de ellas en
funcién de disponibilidad, coste y comodidad del centro con la técnica (40). Asi, por
ejemplo, mientras que en Europa es frecuente el uso de la IA, en EEUU no esta

disponible.

Si bien en la mayoria de ocasiones es obligatoria la extraccion de las aglutininas antes
de la realizacion del trasplante, para prevenir el rechazo agudo mediado por
anticuerpos, gracias al proceso de acomodacion antes mencionado puede que no sea
necesario hacer esto después del mismo (32, 33). Sin embargo, en los protocolos si
esta incluida la aferesis posterior al trasplante cuando el rebote de anticuerpos se
produce de manera precoz (27, 31). La mayoria de centros recomiendan usar PF o 1A
para mantener unos titulos de aglutininas < 1/16 durante las 2 semanas posteriores al

trasplante (41).
B. Deplecion de la celularidad B:

Las células B son las precursoras de las células plasmaticas que producen los
anticuerpos anti-A/B. Es por esta razon que dentro de los protocolos de
desensibilizacion se incluyen terapias encaminadas a eliminar este tipo de poblacién

celular.

Inicialmente se llevaba a cabo una esplenectomia para impedir la formacion de
isoaglutininas en el trasplante ABO incompatible, ya que una gran cantidad de células

productoras de anticuerpos se encuentran en el bazo (42).

Actualmente, en lugar de quitar el bazo, se hace uso del rituximab. Se trata de un
anticuerpo monoclonal quimérico, marido y humano, que se une al antigeno CD20,

presente en la superficie de las células B maduras, induciendo su deplecion en sangre
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periférica. La dosis Optima de rituximab a administrar no esté clara todavia (43,44).
En la mayoria de centros de trasplante se administra una o dos dosis para la deplecion

de la celularidad B.

El rituximab ha demostrado mejores resultados de supervivencia del injerto y del
paciente, reemplazando a la esplenectomia. Estos mejores resultados se ven reflejados
en el metaanalisis de 2016 (45) y en el subandlisis del metaanalisis de 2019 (46), que
compara aquellos trasplantes ABO incompatibles tratados con esplenectomia frente a

los ABO incompatibles tratados con rituximab.
C. Inmunomodulacién con inmunoglobulina intravenosa (IglV):

La IglV se administra previo al trasplante en muchos centros trasplantadores para
reponer inmunoglobulinas que se han extraido con la plasmaféresis o la
inmunoadsorcion y corregir asi la hipogammaglobulinemia. Ademas, tiene maltiples
efectos sobre la respuesta inmune, algunos de los cuales no estan bien definidos. Un
efecto importante es la capacidad para bloquear el receptor Fc de la membrana de
fagocitos y células B, lo que previene el rebote en el titulo de anticuerpos antiA/B (47).
Sin embargo, se ha de tener en cuenta, sobre todo en caso de que se administren dosis
altas de IglV, que estos productos comerciales de IglV pueden contener en si mismos
isoaglutininas antiA y antiB que Ileven a una hemolisis importante (48).

Hay evidencias de que el empleo profilactico de IglV en el trasplante ABO
incompatible reduce el riesgo de rechazo agudo y mejora la supervivencia del injerto
(49). Su empleo rutinario dentro de los esquemas de desensibilizacion no es universal
y muchos grupos no la utilizan (30, 34) o la han abandonado con buenos resultados
(50).

5.3. TRASPLANTE CRUZADO

La alternativa a la desensibilizacion en una pareja incompatible es el trasplante
cruzado. Mediante este metodo dos parejas de donantes, incompatibles con sus propios
receptores, pero compatibles con el receptor de la otra pareja, entran en un programa
de intercambio de rifiones. De esta manera, si la desensibilizacion trataba de eliminar

la barrera de la incompatibilidad, el trasplante cruzado directamente la evita.
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Empezo de la manera méas simple, con dos parejas haciendo un intercambio reciproco
y simultaneo (Figura 6). En este escenario, el donante 1 (D1), de grupo sanguineo A,
que tiene un receptor (R1) de grupo B, con el que es incompatible, dona su rifién al
receptor 2 (R2), de grupo sanguineo A, cuyo donante (D2) es de grupo B y vice versa.
Esto mismo se puede hacer con varias parejas simultdneamente, lo cual conlleva una
complejidad logistica mayor, puesto que 3 parejas implica la necesidad de 6

quiréfanos.

Kidney paired donation

Donor Recipient

Figura 6. Trasplante cruzado convencional (51).

Los métodos de trasplante cruzado han ido evolucionando en complejidad. Los
trasplantes dominé son aquellos que se inician a partir de un donante no directo o
donante altruista que quiere donar un 6rgano a quien mas lo necesita, es decir, a una
persona que esta en lista de espera de trasplante. EI donante altruista conseguira que
se acabe trasplantando a esta persona, pero en medio se intercambiaran parejas que son

incompatibles entre si (51).

Si el ultimo donante de la cadena se espera un tiempo a que aparezca otro receptor
compatible antes de donar a quien esta en lista de espera, pasa a convertirse en un
“donante puente”. En este caso, al no realizarse toda la cadena de trasplantes de manera
simultanea, existe el riesgo de que este ultimo, teniendo a su receptor original ya
trasplantado, se eche atras. Sin embargo, esto es algo inusual y que cuando sucede

suele ser por razones logisticas 0 medicas mas que por mala intencion (52).
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En la Figura 7 est representado un trasplante dominé que cuenta con un donante

puente para continuar con la cadena.

Donor Recipient Donor Recipient

Bridge

N ™ I

NDD

D feassered @\ Ry D, \@\ Ry
N \
R . ®\§ R , IR N @ ...... > R,
—
D Ny
(dgorr,\%gr? ........ @ ...... » R3 D3 \\\@ ...... » R3
)  —
=\ N
N
4

Figura 7. Un donante altruista (NDD) dona a un receptor de una pareja incompatible (R1). En lugar de
acabar la cadena en un receptor de la lista de espera de donante, el tltimo donante (D3) hace de donante

puente, extendiendo la cadena (51).

Cabe sefialar que parejas que son compatibles también pueden participar en un
programa de intercambio, ya sea por razones altruistas o por razones médicas como
optar por un érgano de donante mas joven, de tamafio mas apropiado o incluso
inmunolégicamente mas conveniente. Un ejemplo seria un tio de 60 afios que, en lugar
de donar directamente su rifion a su sobrino de 20 afios, lo hace a través del programa
de trasplante cruzado, de tal manera que el sobrino recibe un érgano de un donante de
30 afos, beneficiandose de un 6rgano mas joven, y un receptor de 65 afios se acaba
beneficiando de un 6rgano compatible. Se estima que hasta un 10% de las parejas
compatibles podrian beneficiar a otras participando en estos programas (53).

5.4. RESULTADOS OBTENIDOS MEDIANTE LA DESENSIBILIZACION
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5.4.1. Estudios individuales

La mayor parte de los estudios pequefios que se mencionan a continuacion no han
demostrado diferencias significativas entre el trasplante ABO incompatible (ABOIi) y
el trasplante ABO compatible (ABOc) en cuanto a supervivencia del injerto y
supervivencia del paciente. Mas bien, sefialan que el trasplante ABO incompatible es

seguro y exitoso, ademas de una buena opcion para reducir la escasez de 6rganos.

Como se indica a continuacion, algunos de estos estudios, a la hora de reflejar el
parametro “supervivencia del injerto” lo hacen por muerte censurada (supervivencia
del injerto por muerte censurada), por considerar que el fallecimiento no esta
relacionado con la enfermedad, y otros deciden no hacerlo asi (supervivencia del

injerto sin censurar por muerte):

1. Primer estudio: Zschiedrich et al. (54). Estudio observacional unicéntrico que
analiza 100 trasplantes ABO incompatibles y 248 trasplantes ABO compatibles entre
abril de 2004 y octubre de 2014. Los indices de supervivencia fueron excelentes para

el trasplante ABO incompatible:

- Supervivencia del injerto (por muerte censurada)
o ABOI (98%, 97%, 97%, y 94% a los 1, 3, 5y 10 afios)
o ABOc (96%, 94%, 94%, y 88% a los 1, 3, 5y 10 afios)
- Supervivencia del paciente
o ABOI (99%, 99%, 99% y 99% a los 1, 3, 5y 10 afios)
o ABOcC (98%, 94%, 91% y 80% a los 1, 3, 5y 10 afios)

2. Segundo estudio: Shin et al. (55). Estudio unicéntrico de individuos sometidos a
trasplante de rifion entre febrero de 2009 a enero de 2012. Un total de 469 pacientes,
con un periodo de seguimiento medio de 45 meses. 73 pacientes ABOi comparados
con 396 pacientes ABOc. Tanto la supervivencia del paciente como la supervivencia

del injerto entre ambos grupos eran similares:

- Supervivencia del injerto (por muerte censurada)
o ABOI (98.6% Yy 98.6% a los 1y 3 afios)
o ABOC (99.7% Yy 98.7% a los 1 y 3 afios)
- Supervivencia del paciente
o ABOI (97.3% Yy 95.9% a los 1y 3 afios)
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o ABOC (99% y 98.5% a los 1y 3 afios)

3. Tercer estudio: Genberg et al. (56). Estudio unicéntrico que compara 15 trasplantes
ABOQi con 27 trasplantes ABOc. Concluye, tras un tiempo medio de seguimiento de 3
afios, que no hay diferencias significativas en cuanto a supervivencia ni del paciente

ni del injerto:

- Supervivencia del injerto (sin censurar por muerte)
o ABOI: 87%
o ABOc: 90%
- Supervivencia del paciente
o ABOi: 100%
o ABOc: 97%

4. Cuarto estudio: Tydeén et al. (57). En este estudio realizado en 3 centros comparan a
60 pacientes ABOi frente a 274 pacientes ABOc en el periodo entre 2002 y 2006. De
nuevo, demuestran que mediante desensibilizacion se pueden conseguir resultados

excelentes en el trasplante ABO incompatible:

- Supervivencia del injerto (sin censurar por muerte)
o ABOI: 97%
o ABOc: 95%
- Supervivencia del paciente
o ABOI: 98%
o ABOCc: 98%

5. Quinto estudio: Genberg et al. (35). Este estudio no hace ninguna comparacién entre
diferentes grupos. Se limita a describir los buenos resultados obtenidos con un grupo
de 43 trasplantes ABO incompatibles, que tras un seguimiento medio de 4,5 afios

fueron los siguientes:

- Supervivencia del injerto (sin censurar por muerte): 93% a los 4 afios y medio

- Supervivencia del paciente: 91% a los 4 afios y medio

6. Sexto estudio: Takahashi K et al. (32). Estudio multicéntrico que recoge datos de un
total de 55 centros, entre enero 1989 y diciembre de 2001. Se comparan 441 receptores
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de trasplante ABOi con un grupo control de 1055 receptores ABOc que recibieron
organos de donante vivo entre 1989 y 1995.

Contrariamente a lo que pensaban en un primer momento, este estudio arroja unos
resultados de supervivencias, sobre todo a largo plazo, muy similares entre ambos

grupos (Figura 8):

- Supervivencia del injerto (sin censurar por muerte)

o ABOI (84%, 80%, 71%, 65% Yy 59% a los 1, 3, 5, 7 y 9 afios)

o Grupo control ABOc (96%, 90%, 81%, 71% y 57% alos 1, 3, 5y 9 afios)
- Supervivencia del paciente

o ABOI (93%, 89%, 86%, 85% Yy 84% alos 1, 3, 5, 7 y 9 afios)

o Grupo control (98%, 97%, 94%, 92% y 88% a los 1, 3, 5, 7 y 9 afios)

ABO-Incompatible Kidney Transplantation in Japan
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Figura 8. indices de supervivencia del injerto y de supervivencia del paciente para el trasplante ABO
incompatible y para el grupo control compatible (32).

7. Séptimo estudio: Okumi et al. (58). Este estudio unicéntrico recoge 477 pacientes
que se sometieron a trasplante en el centro entre 2005 y 2013, 144 ABOi y 333 ABOc.

La supervivencia del injerto fue practicamente la misma entre ambos grupos:
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- Supervivencia del injerto (sin censurar por muerte).
o ABOI: 86.9% a los 9 afios
o ABOc: 92.0% a los 9 afios
- Supervivencia del paciente
o ABOI: 97.2% a los 9 afios
o ABOc: 96.7% a los 9 afios

8. Octavo estudio: Okada M et al. (59). Estudio unicéntrico que analiza 670 sujetos
sometidos a trasplante renal entre 2007 y 2014, de los cuales 412 eran ABO
compatibles y 205 ABO incompatibles. Al contrario que todos los anteriores, este si
muestra diferencias significativas en cuanto a supervivencia del injerto sin muerte
censurada: 92,8% en el grupo ABO incompatible frente a un 97.2% en el grupo ABO
compatible a los 5 afios (p=0.0018).

5.4.2. Grandes registros

Dejando a un lado los estudios individuales, a continuacion analizamos los resultados
de tres grandes registros, estudios con mayor tamafio muestral, dejando para el final

los grandes metaanalisis de 2018 y 2019:

1. Estudio Cooperativo 2015: Opelz et al. (60). Estudio que recoge resultados de 101
centros diferentes. Se analizaron los resultados de 1420 trasplantes ABOi registrados
en el Collaborative Transplant Study entre 2005 y 2012 y se compararon, por un lado,
con un control pareado de receptores ABOc y, por otro lado, con todos los trasplantes
ABOc realizados en esos centros durante el tiempo de estudio. No hubo diferencias

significativas de supervivencia entre los distintos grupos:

- Supervivencia del injerto (por muerte censurada)

o ABOI: 89.9% a los 3 afios

o Cohorte pareada ABOc: 90.1% a los 3 afios

o Grupo control grande ABOc: 89.7% a los 3 afos
- Supervivencia del paciente

o ABOI: 95.6% a los 3 afios

o Cohorte pareada ABOc: 96.3% a los 3 afios

o Grupo control grande ABOc: 96.1% a los 3 afos
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2. Registro Coreano 2017: Ko et al. (61). Estudio que se realizo a nivel nacional, que
comparaba 247 trasplantes ABO incompatibles con 1486 ABO compatibles, todos
ellos recopilados entre 2009 y 2012. Tampoco encontrd diferencias significativas ni
en cuanto a supervivencia del injerto (por muerte censurada) ni en cuanto a

supervivencia del paciente.

3. Registro USA 2020: Massie et al. (62). Este registro, con datos obtenidos del SRTR
(Scientific Registry of Transplant Recipients), es el Unico que compara al trasplante
ABO incompatible con su alternativa real: esperar a la llegada de un trasplante ABO
compatible, ya sea de donante vivo (a partir de un programa de trasplante cruzado) o
de donante fallecido. Ningun estudio de los mencionados hasta el momento ha hecho

esto. Ademas, la comparacion la realiza con controles pareados.

El registro tuvo en cuenta 808 receptores de donante vivo ABOi y 2.423 controles
pareados de entre los 245.158 adultos que se encontraban registrados en lista de espera
de un 6rgano ABOc, desde 2002 a 2017.

Comparados con los controles, los receptores de trasplante ABOi presentaron un
mayor riesgo de mortalidad durante los 30 primeros dias posteriores al trasplante (99%
vs 99.6%) pero un riesgo de mortalidad menor a partir de los 180 dias posteriores al
trasplante. Aquellos pacientes que recibieron un dérgano ABOI tuvieron una
supervivencia acumulada mayor a los 5y 10 afios (90 y 75.4% respectivamente) frente
a aquellos que permanecieron en lista de espera o recibieron un trasplante ABOc
(81.9% y 68.4%, respectivamente)

El estudio concluye que, aquellos candidatos a trasplante que reciben un érgano ABOi
de donante vivo y sobreviven a los primeros 180 dias de trasplante, experimentan un
beneficio en la supervivencia a largo plazo en comparacion con aquellos que

permanecen en lista de espera.
5.4.3. Metaanalisis

Por altimo, en cuanto a metaanalisis se refiere, los dos mas recientes hasta la fecha son
de 2018 y 2019. Ambos incluyen estudios publicados hasta 2017. Como se menciona
a continuacion, el metaanalisis de 2018 fue mucho mas restrictivo en cuanto a los
estudio elegidos y gracias a ello obtiene una heterogeneidad estadistica muy baja,

siendo del 0% para los parametros de supervivencia del paciente y supervivencia del
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injerto. Sin embargo, el metaandlisis de 2019 cuenta con muchos méas pacientes por
tener criterios menos restrictivos a la hora de incluir estudios, teniendo en algunos

parametros una heterogeneidad estadistica por encima del 60%.

Ambos metaanalisis tenian como principal objetivo la comparacion de los resultados
de supervivencias del injerto y del paciente entre los grupos ABO compatible y ABO

incompatible.

Las estadisticas de los dos meta - analisis claramente sefialan que se han conseguido
alcanzar grandes resultados en el trasplante ABOi en los ultimos afios, aunque no
Ileguen a los resultados del trasplante ABOc, habiendo que ser especialmente
precabidos en el periodo inmediatamente posterior al trasplante.

1. Metaanalisis 2018 (63):

Recoge datos de 26 estudios unicéntricos de cohortes, comparando un total de 1.346
trasplantes ABO incompatibles tratados con rituximab y 4.943 trasplantes control
ABO compatibles. Los controles ABOc eran siempre trasplantes consecutivos del
mismo centro o pareados mediante los criterios de pareamiento que sigue la escala de

NewcCastle — Ottawa.

Al no haber un protocolo estandar universal entre qué terapia de aféresis utilizar, se
hizo una distincion entre aquellos tratados mediante inmunoadsorciéon y aquellos

tratados mediante plasmaféresis. Hallaron los siguientes resultados:

- Supervivencia del injerto (sin censurar por muerte): Los 26 estudios aportaban
datos de supervivencia como minimo al afio. Ninguno de ellos por separado
demostro diferencias significativas entre los grupos. Al poner todos los datos en
conjunto si se observo una peor supervivencia del grupo ABO incompatible frente
al grupo control en el primer afio: 96% vs 98% (p=0.002). A partir del afio de
supervivencia, los resultados de supervivencia resultaron comparables, siendo
ambos del 97%.

- Supervivencia de los pacientes: durante el primer afio también fue menor en el
grupo ABOi frente al grupo ABOc (98% vs 99%; p=0.03). En aquellos pacientes
ABO incompatibles, el 49% de las muertes fueron de origen infeccioso, frente a

solo el 13% en el grupo ABO compatible (p=0.02).
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2. Metaanalisis de 2019 (46):

Este metaanalisis incluye un total de 40 estudios observacionales de USA, Europa,
Asia y Australia que comparan resultados, tanto del injerto como del paciente, entre
7.098 receptores de trasplantes ABO incompatibles y 57.965 receptores de trasplantes
ABO compatibles.

Como hemos comentado, en comparacion con el metaanalisis de 2018 este cuenta con
mas cantidad de estudios y de pacientes por el hecho de haber sido menos restrictivos
en la seleccion. Un ejemplo de esto es, como dentro del grupo ABO incompatible,
estan incluidos pacientes desensibilizados mediante esplenectomia, a pesar de que a
dia de hoy la esplenectomia haya quedado relegada por tener peores resultados.

Obtuvieron los siguientes resultados en cuanto a pérdida del injerto y mortalidad del

paciente:

- Pérdida del injerto (por muerte censurada): El grupo ABO incompatible resultd
tener un mayor riesgo de pérdida del injerto en el primer (OR 2.52, 95% IC 1.80—
3.54) y tercer afio (OR 1.59 95% IC 1.15-2.18). A partir de los 5 afios el riesgo de
pérdida del injerto era equivalente entre ambos grupos.

- Mortalidad del paciente: Mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa en el
primer (OR 2.17, 95% IC 1.63-2.90), tercer (OR 1.89, 95% IC 1.46-2.45) y quinto
afio (OR 1.47, 95% IC 1.08-2.00) posteriores al trasplante, pero no pasados ocho

0 mas afos del mismo.

Este metaanalisis de 2019, hace un subanalisis, dentro del grupo ABO incompatible,
donde separa a los tratados mediante rituximab de los no tratados mediante rituximab
(tratados mediante esplenectomia) y los compara por separado frente al grupo control

de pacientes con trasplante ABO compatible.

En cuanto a mortalidad del paciente, ambos subgrupos presentaron peores resultados
durante el primer y tercer afio en comparacion con el trasplante ABO compatible. Al
quinto afo de trasplante, el grupo tratado mediante rituximab no tuvo diferencias de
mortalidad significativas frente al grupo crontrol ABO compatible, mientras que si las

tuvo el grupo no tratado con rituximab:

- Mortalidad al primer afio
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o Con rituximab: OR 1.97 [IC 95% 1.14-4.42]; p=0.02

o Sin rituximab: OR 2.70 [IC 95% 1.74-4.18]; p=0.23
- Mortalidad al tercer afio

o Con rituximab: OR 1.77 [1.20-2.60]; p= 0.33

o Sin rituximab: OR 2.37 [1.04-5.42]; p=0.11
- Mortalidad al quinto afio:

o Con rituximab: OR 0.68 [0.34-1-36]; p=0.28

o Sin rituximab: OR 1.86 [1.47-2.24]; p<0.001

En cuanto a supervivencia del injerto, el subgrupo tratado con rituximab mostrd
resultados de supervivencia comparables a los del grupo ABO compatible desde del
primer afio de trasplante. No fue asi con el subgrupo cuya terapia de desensibilizacion
no incluia el rituximab, que presentaba peores resultados tanto en el primer como en

el tercer afio.

De este subanélisis se puede obtener como conclusion algo ya visto anteriormente en
el metaandlisis de 2016 (45): que la esplenectomia es peor opcién dentro del protocolo
de desensibilizacion frente al rituximab, farmaco que aporta mejores resultados. Por

esta razon hace afios que la esplenectomia ha quedado relegada.

El metaanalisis de 2019 termina con una interpretacion en la que dice que, a pesar de
los buenos resultados del trasplante ABOI, estos no son tan buenos como los del
trasplante ABOc, y que por tanto podria ser una buena opcion tratar de potenciar la
alternativa del trasplante cruzado. Sin embargo, hay una serie de motivos por los cuales

es complicado sacar conclusiones de este metaanalisis:

En primer lugar, su heterogeneidad estadistica. A la hora de interpretar los resultados
de supervivencia del injerto, hay incluidos estudios con heterogeneidades superiores
al 60% entre ellos. Sin embargo, los estanderes metodoldgicos dicen que a partir del
45 — 50% de heterogeneidad se debe tener extrema cautela a la hora de analizar los

resultados.

En segundo lugar, por usar como medida de asociacion Odds Ratio (OR) en lugar de
Hazar Ratio (HR). En un evento tiempo dependiente como es la mortalidad no es lo
mas optimo metodoldgicamente, lo que a su vez impide una correcta interpretacion vy,

por ende, una buena conclusién global del estudio.
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En tercer lugar, por incluir datos de articulos de revision y registros que contenian
datos de pacientes ya citados a partir de estudios individuales. Un ejemplo de esto son
los pacientes que recibieron un trasplante ABO incompatible en la Universidad de
Friburgo, Alemania, entre 2004 y 2006, los cuales se contabilizaron un total de 4 veces,
estando citados en el analisis inicial, en un analisis posterior mas extenso, en un

analisis de tres centros y en un articulo de revision del Collaborative Transplant Study.
5.4.4. Resumen de resultados obtenidos mediante desensibilizacion

Aunqgue en la mayoria de estudios individuales no parecen encontrarse diferencias, o
las que se observan no parecen significativas, los resultados de los metaanélisis
sugieren diferencias pequefias pero significativas en la supervivencia del injerto, al
menos en el corto plazo, y quiza en supervivencia de los pacientes, de los receptores

que reciben un rifion ABOI al compararlo con los que reciben uno ABOc.

Una potencial ventaja de la desensibilizacion en el largo plazo, en los casos en que
donante y receptor ABQi sean consanguineos, es aprovechar la similitud inmunolégica
(antigenos comunes del sistema HLA), por su ejemplo beneficioso en la supervivencia

del injerto.

5.5. RESULTADOS OBTENIDOS MEDIANTE EL TRASPLANTE CRUZADO

Al analizar la literatura entorno a los resultados del injerto y del paciente en trasplantes
realizados a través de programas de trasplante cruzado, estos resultan ser como minimo
comparables a los obtenidos tras un trasplante renal estandar de donante vivo. A
continuacion, se mencionan cuatro estudios distintos sobre trasplantes cruzados y sus

resultados:

1. Estudio unicentrico llevado a cabo en el Johns Hopkins Hospital entre junio de 2001

y noviembre de 2004 por Montgomery et al. (64):

Este estudio report6 un marcado éxito entre 22 pacientes que recibieron 10 trasplantes
cruzados, incluyendo 3 intercambios triples. El seguimiento a los 13 meses mostro una
tasa de supervivencia de los pacientes del 100%. 21 de los 22 pacientes tenian en el

momento injertos funcionales (95,5%).

2. Programa Canadiense de Trasplante Cruzado — 2015: Cole et al. (65).



26

Este estudio se limita a describir el desarrollo del programa de trasplante cruzado en
Canada y resume su actividad desde noviembre de 2008 a diciembre de 2013. Analiza
asi un total de 240 trasplantes cruzados. En aquellos a los que se les pudo seguir
durante un tiempo minimo de 1 afio, las tasas de supervivencia del paciente y del

injerto fueron del 99% y del 96%, respectivamente.
3. American Journal of Transplantation — 2018: Flechner et al. (66).

Este estudio obtuvo informacién del NKR (National Kidney Registry), una red
voluntaria de trasplante cruzado. Se analizaron 2.037 trasplantes cruzados
consecutivos realizados entre febrero de 2008 y febrero de 2017 y se compararon con

trasplantes de donante vivo no cruzados realizados en el mismo periodo de tiempo.

Las tasas de supervivencia del injerto fueron comparables entre ambos grupos pasados
uno y tres afios del momento del trasplante. Al quinto afio si hubo diferencias

significativas a favor del trasplante cruzado (p<0.01).

El estudio termina concluyendo que el trasplante cruzado va en aumento y es una
buena oportunidad para optar a un trasplante compatible de donante vivo. Sin embargo,
no quedan reflejados en los analisis la enorme complejidad logistica que suponen este
tipo de trasplantes, que necesitan de una gran adaptacién por parte de pacientes,
familias y centros de trasplante.

4. American Journal of Transplantation — 2022: Chipman et al. (67).

Este estudio compara a 154 receptores originalmente compatibles con su donante con
2.115 receptores de parejas incompatibles donante — receptor que entraron al programa

de trasplante cruzado del NKR (National Kidney Registry).

Por un lado, los receptores de las parejas compatibles se beneficiaron de 6rganos mas
jévenes que los que iban a recibir de su donante original (39 afios vs 50 afios), y de
organos de mayor calidad. A pesar de ello, no hubo diferencias significativas en cuanto
a supervivencia del injerto (Figura 9) ni de mortalidad (Figura 10) entre ambos

grupos, tras un seguimiento medio de tres afios y medio.

Por otro lado, el programa de trasplante cruzado obtuvo grandes beneficios colectivos,

ya que estas parejas compatibles hicieron posible la realizacion de 280 trasplantes
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adicionales, muchos de ellos con receptores altamente sensibilizados que iban a estar

mucho tiempo en lista de espera.

Originally Compatible vs. Originally Incompatible Recipients
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Years since Transplant

Number at risk
Incompatible 2115 2065 1913 1353 938 603
Compatible 154 151 145 97 45 21

Figura 9. Resultados post - trasplante de pérdida del injerto al comparar receptores originalmente

compatibles con sus donantes con receptores originalmente incompatibles con sus donantes (67).
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Figura 10. Resultados post — trasplante de mortalidad injerto al comparar receptores originalmente

compatibles con sus donantes con receptores originalmente incompatibles con sus donantes (67).

5.5.1. Resumen de resultados obtenidos mediante trasplante cruzado

No parecen detectarse diferencias en la supervivencia del injerto ni del paciente en los
receptores que reciben un riidn mediante trasplante cruzado al compararlo con los que
reciben uno no cruzado.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que, al optar por el trasplante cruzado, lo mas

probable es que no exista ninguna similitud en los antigenos del sistema HLA de
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donante y receptor al ser éstos no consanguineos, y quiza el escaso tiempo de
seguimiento de los estudios que analizan sus resultados puede ser insuficiente para
comprobar el efecto a largo plazo de esa escasez de parecido inmunoldgico en la

supervivencia del injerto.

5.6. ANALISIS DE LOS ASPECTOS QUE AYUDAN A ELEGIR LA MEJOR
OPCION

Los estudios analizados muestran que los resultados obtenidos tanto en el caso de la
desensibilizacion, como en el del trasplante cruzado, superan a los del trasplante renal
de donante fallecido, por lo que no seria aconsejable elegir esta ultima opcidn si se

detecta incompatibilidad entre donante y receptor.

A continuacion, mencionaremos los principales factores que se han relacionado con la
mayor o menor supervivencia del injerto y que podrian influir en la decision de optar

por una desensibilizacion o por un trasplante cruzado.
Sexo del donante

Injertos de donantes femeninos han demostrado tener mayores tasas de rechazo agudo
y de pérdida temprana del injerto (68). Puoti et al. (69) mostraron que aquellos rifiones
de donantes de sexo femenino tienen peores supervivencias a los 5 afios en
comparacion con rifiones de donantes de sexo masculino. Por su parte, Zeier et al. (70)
vieron un mayor beneficio en aquellos receptores de sexo femenino de 6rganos de
donantes de sexo masculino en comparacion con receptores masculinos de donantes
femeninos. Estas observaciones se pueden explicar por varios factores, tales como un
menor numero de nefronas en rifiones de mujer (71) y una mayor expresion de

antigenos del sistema HLA que aumentan la inmunogenicidad (69).
Edad del donante

En un estudio de 50.322 pacientes receptores de érgano de donante fallecido, Keith et
al. vieron que la edad del donante es uno de los 3 principales factores pre — trasplante
que condicionan la supervivencia del paciente a largo plazo, junto con la edad del
receptor y el diagnostico de nefropatia diabética.

Al estratificar a los donantes por grupos de edad, la supervivencia del paciente a los 5

y a los 10 afilos comenzaba a descender en el grupo de donantes de 36 a 40 afios. Yendo
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mas alla en el andlisis, estratificando a los receptores en < 40 afios, 41 — 54 afios y >55
afios, en los tres estratos, donantes de mayor edad se asociaban con peores

supervivencias a los 10 afios del trasplante (72).

Oppenheimer et al. estudiaron a 3.365 receptores con un injerto funcionante al afio del
trasplante y observaron un incremento del riesgo de fallo del injerto a largo plazo y
muerte del paciente cuanto mayor es la edad del donante, con incrementos

significativos a partir de los 30 — 40 afios de edad del donante (73).

Laging et al. analizaron las consecuencias de la edad del donante usando datos de
donantes vivos y fallecidos por separado, y observaron que, en ambos casos, el riesgo
de fallo del injerto, tanto por muerte censurada como Sin censurar por muerte,
comenzaba a incrementarse de manera exponencial a partir de los 30 afios de edad del
donante (74).

Tamario del rifidn del donante

Rifiones méas grandes eran mas proclives a alcanzar tasas de filtrado glomerular >60
mL/min/1.73 m? en menos cantidad de tiempo debido a tener tasas de filtrado mayores

tanto previamente a la donacién como en el momento inmediato a la nefrectomia (75).
Compatibilidad HLA

El parecido en antigenos HLA con el donante mejora la supervivencia a largo plazo,
ya que es menor la posibilidad de generar una respuesta inmune con el tiempo (Figura
11) (76).
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Figure 1. Survival of First Cadaveric Renal Transplants in Pa-
tients with End-Stage Renal Disease, According to the Number of
HLA-A, B, and DR Mismatches, 1984—-1990.

Figura 11. Supervivencia del trasplante renal segun el niimero de discordancias en el sistema HLA (76).

En este sentido hay que sefialar que, al optar por el trasplante cruzado, lo mas probable

es que no exista ninguna similitud en los antigenos del sistema HLA de donante y

receptor, al ser €éstos no consanguineos, mientras que si se opta por la

desensibilizacion, en los casos en que donante y receptor son consanguineos se

aprovecha el parecido inmunoldgico entre ambos. Como se puede ver en la Figura 12,

en el Registro Espafiol de Donantes Vivos méas de un 50 % de las parejas donante-

receptor son consanguineos (77).

234; 6,4%

18;0,5%

2089; 57,0%

® Relacion genética
= Relacién no genética
Tx cruzado

®m Donacion altruista

Figura 12. Relacidn donante vivo-receptor (N=3666). Espafia 2010-2020 (77).
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Grupo sanguineo

Otro punto importante a la hora de elegir entre desensibilizacion o entrar a un programa
de trasplante cruzado es el grupo sanguineo, pues no todos tienen las mismas opciones

de conseguir un cruce.

La probabilidad de conseguir un cruce al primer intento esta proxima al 50 %, pero no
supera el 25 % si el receptor es de grupo sanguineo O, porque la proporcion de
donantes inscritos en los programas de trasplante renal cruzado es mucho menor que
la de otros grupos sanguineos, ya que estos Ultimos pueden estar intentando un
trasplante cruzado por incompatibilidad de grupo sanguineo o por incompatibilidad
HLA con sus receptores, pero los donantes de grupo sanguineo O siempre son

compatibles de grupo sanguineo con sus receptores (78).
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6. CONCLUSIONES

1. El trasplante renal de donante vivo ABO incompatible es una buena opcion, con
buenos resultados. Si bien estos no son tan buenos como los obtenidos a partir de un
organo de donante vivo compatible y directo, si son mejores a la alternativa de

permanecer en lista de espera de un 6rgano compatible.

2. No hay un unico protocolo estdndar de desensibilizacion. Utilizandose en la mayoria
de los centros una combinacion de plasmaféresis o inmunoadsorcion para la extraccion
de anticuerpos, rituximab para la deplecion de la celularidad B e inmunoglobulina

intravenosa como inmunomodulador.

3. Los programas de trasplante cruzado han ido evolucionando en complejidad,
habiendo a dia de hoy distintas opciones: un entrecruzamiento simple entre dos
parejas, el trasplante domind, cadenas con donantes puente e incluso parejas

originalmente compatibles entre si.

4. Los resultados mediante desensibilizacién del receptor, en el corto plazo, son
ligeramente menores a los del trasplante entre donante y receptor compatibles, no asi

en el largo plazo.

5. Los resultados del trasplante renal cruzado, en el corto plazo, son equiparables al
trasplante de donante vivo estandar. Sin embargo, hacen falta estudios a largo plazo
que evallen el efecto que ocasiona la pérdida de consanguinidad entre donante y

receptor.

6. A la hora de decantarnos entre desensibilizacion o trasplante cruzado se han de
considerar aspectos tales como: la edad y sexo del donante, el tamafio del rifion, la

compatibilidad HLA y el grupo sanguineo de ambos.
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