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RESUMEN

El trasplante renal de donante vivo es una practica poco habitual en nuestro
pais, debido en gran parte a la elevada tasa de donacion de cadaver. Sin embar-
go, en los dltimos afios se observa un estancamiento en esa tasa y se vaticinan
problemas en la disposicion de rifiones para trasplantar en los préximos afos,
sobre todo para pacientes jovenes. Por ello, la donacion de vivo se presenta como
una alternativa. Esta prdctica parece especialmente til en el caso de los pacien-
tes hipersensibilizados con pruebas cruzadas positivas y en el caso de incompa-
tibilidad ABO, situaciones en las que el tiempo de espera para trasplante se pro-
longa durante muchos afios. El desarrollo de protocolos desensibilizantes mediante
el empleo de inmunoglobulinas intravenosas a dosis elevadas y/o plasmaféresis,
junto con una monitorizacion inmunolégica con métodos mas sensibles y objeti-
vos, ha permitido trasplantar en aquellas situaciones impensables hasta hace muy
pocos anos. En el presente trabajo se revisan los factores inmunoldégicos que in-
tervienen en el trasplante renal de vivo, con especial atencion a los pacientes hi-
persensibilizados. Los datos existentes muestran la donacién de vivo como una al-
ternativa factible para el futuro, una vez se resuelvan todos los problemas éticos
que conlleva esta practica.
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THE IMMUNOLOGICAL BARRIER IN RENALTRANSPLANTATION FROM LIVING
DONOR

SUMMARY

Living donor kidney transplantation is uncommon in our country, mostly due to
the high rate of cadaveric donation. However, such a rate has been held back in
recent years and it is thought that there will be great problems in organ shortage
in the next years, especially for young patients. Thus, living donation seems to be
an alternative. Such a practice is particularly useful in hypersensitized patients with
positive crossmatch and in ABO incompatibility. In these two cases, the waiting
time for kidney transplantation goes on for many years. With the development of
desensitizing protocols that employ high-dose intravenous immunoglobulins and/or
plasmapheresis, together with the use of more sensitive and objective assays for
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immunological monitoring, patients that were not candidates for kidney trans-
plantation in the past are now being transplanted. In the present work, immuno-
logical factors that participate in living kidney transplantation are revised, with spe-
cial focus on hypersensitized patients. Available data show that living donation is
a feasible alternative for future, once all the ethical problems have been solved.

Key words: Immunological monitoring. Living donor.

INTRODUCCION

Después de la experiencia acumulada durante las
Gltimas décadas en el trasplante de rifién, existen
dos grandes retos por resolver aln: una correcta y
rapida respuesta a la demanda y suministro de 6r-
ganos y la obtencién de una tolerancia inmunolégi-
ca efectiva. Son precisamente aquellos pacientes hi-
persensibilizados los que, ademas, tienen mayores
dificultades para encontrar un donante adecuado. En
la actualidad uno de los mayores esfuerzos de la co-
munidad trasplantadora va dirigido a este grupo de
receptores renales’.

IMPORTANCIA DEL SISTEMA HLA EN EL
TRASPLANTE RENAL DE CADAVER FRENTE AL
DE VIVO

Los pacientes hipersensibilizados son aquellos re-
ceptores que presentan una prueba cruzada positiva
frente a los linfocitos de su posible donante y en los
que existe un riesgo evidente de rechazo hiperagu-
do, especialmente si los titulos de anticuerpos anti-
HLA son muy elevados. Cuando estos titulos son mas
bajos, el riesgo es sobre todo de sufrir un rechazo
agudo asi como un rechazo mediado por anticuer-
pos?3. Aunque la realizacién de la prueba cruzada
en el trasplante renal de caddaver intenta evitar la
produccién de rechazo hiperagudo, el grado de alo-
sensibilizacién influye de forma importante en la su-
pervivencia del injerto a largo plazo%3. Los datos
obtenidos por el Grupo Espafiol de Nefropatia Cro-
nica del Trasplante Renal demuestran un riesgo casi
significativo de pérdida del injerto renal a largo
plazo en caso de tener un PRA > 15%.

Para solucionar la disminucién en la disposicion
de donantes cadaver, especialmente para los pacien-
tes hipersensibilizados, existen datos recientes que
apuntan a la opcién de incrementar la donacién de
vivo, con todos los problemas éticos que ello pueda
plantear®. Ademads, el problema de la compatibilidad
HLA no parece tan importante en el trasplante de
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vivo, en términos de supervivencia del injerto a largo
plazo. Segln los registros americanos, la superviven-
cia del injerto renal de donante cadaver a los 5 anos
es del 71,6% cuando el grado de identidad HLA es
total entre receptor y donante (6 identidades)>. Por el
contrario, la supervivencia del injerto a 5 anos en la
donacién de vivo es del 73% cuando el grado de in-
compatibilidad es maximo (0 identidades). Es decir,
la incompatibilidad HLA no tiene riesgo en la su-
pervivencia del injerto ni a corto ni largo plazo, en
aquellos receptores no hipersensibilizados de un
rifidén de vivo. Son mas importantes otros factores no
inmunolégicos como la calidad del érgano a tras-
plantar, los factores peri-operacionales y las compli-
caciones del receptor, que pueden contribuir a la fun-
cioén retrasada del injerto y, en definitiva, a una menor
supervivencia del injerto®?. En este sentido, la pla-
nificacion cuidadosa del trasplante, con una correc-
ta valoracién de la funcion renal del donante, el ini-
cio de la inmunosupresion antes del trasplante y la
disminucién al maximo de los tiempos de isquemia
fria prolongados son cruciales. Por ejemplo, un tiem-
po de isquemia fria prolongado es un factor de ries-
go para sufrir una funcién retardada del injerto®°. En
el trasplante renal de vivo este tiempo se reduce con-
siderablemente respecto al de cadaver, llegando a ser
de minutos'®. El menor dano de isquemia/repercu-
sién que esto supone se traduce en una mayor su-
pervivencia del injerto en el trasplante de vivo que
en el de cadaver' 12,

Nuestro pais no tiene tradicion de trasplante de
donantes vivos (1-2% del total de trasplantes rena-
les realizados en los ultimos 10 afos), puesto que
la disposicion de donantes cadaver ha sido elevada
hasta la fecha. Como se ha mencionado anterior-
mente, uno de los principales problemas de la lista
de espera de trasplante renal es la de ofertar un rifién
de cadaver viable a los pacientes hipersensibiliza-
dos, los cuales se acumular en esas listas. En mu-
chas ocasiones, a pesar de presentar una prueba cru-
zada negativa en el momento de la seleccién, no se
trasplantan por no tener el grado de compatibilidad
de HLA exigido.
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INDUCCION DE TOLERANCIA FRENTE A
INMUNOSUPRESION: LA TRANSFUSION
SANGUINEA PRETRASPLANTE

Como se ha mencionado anteriormente, existe una
necesidad de reducir la cantidad de inmunosupre-
sién que se administra en el trasplante de 6rganos
sélidos. El modo mas factible de conseguirlo pare-
ce ser el de inducir una tolerancia especifica frente
al donante mediante tratamientos pretrasplante di-
versos. Hasta la fecha esto se ha realizado en la
practica clinica mediante las transfusiones sangui-
neas. Esta era una practica muy frecuente antes de
la era de la ciclosporina y los resultados eran me-
jores, en términos de supervivencia del injerto y del
paciente, en aquellos casos que se habfan transfun-
dido que en los que no (supervivencia del injerto al
afo: 75% frente 41%)". Sin embargo, este efecto
tenia como contraposicion un riesgo de transmision
de enfermedades infecciosas y de sensibilizacién, es-
pecialmente en el caso de transfusiones repetidas.
Esto, pero especialmente la introduccién de la ci-
closporina, hizo que las transfusiones sanguineas
pretrasplante cayesen en el olvido. De hecho, los re-
gistros americanos (UNOS) y europeos (CTS) mos-
traban a finales de los 80 que la supervivencia del
injerto era similar entre los receptores previamente
transfundidos y los que no habfan recibido transfu-
sion alguna. No obstante, el estudio del CTS reali-
zado entre 1987 y 1994 demostr6 que la realizacion
de transfusiones sanguineas pretrasplante tenfa un
efecto beneficioso en la supervivencia del injerto,
aunque el porcentaje de pacientes libres de recha-
zo era similar. En este estudio, los autores concluian
que la transfusién era beneficiosa al encontrar una
mayor tasa de repeticion de rechazos en los pa-
cientes sin transfundir’*. De todos modos, estos
datos hay que admitirlos con bastante cautela pues-
to que no esta claro que las pérdidas se debiesen a
factores inmunitarios y, ademas, las caracteristicas
basales de los grupos a comparar no se detallaban.

Donde si se encuentra un posible efecto benefi-
cioso de las transfusiones sanguineas es en el
trasplante renal de vivo y, de modo especial, en los
pacientes hipersensibilizados. En estos casos, las
transfusiones pretrasplante con sangre del donante
tienen un efecto inmunomodulador. Hasta la fecha,
los mecanismos aducidos para producir dicho efec-
to iban desde la produccién de anticuerpos anti-idio-
tipo hasta un cambio en el patrén de produccién de
citocinas Th1/Th2, pasando por la induccién de un
estado de microquimerismo que permitia la super-
vivencia del aloinjerto posteriormente'. Muy re-
cientemente, Wood ha propuesto un mecanismo
muy novedoso, aunque ya apuntado a principios de

los 80, la induccién de células T reguladoras o su-
presoras'®. Las células T reguladoras, con un fenoti-
po CD4+CD25+, se inducen en el receptor tras va-
rias transfusiones sanguineas o tras una transfusion
junto con un anticuerpo monoclonal anti-CD4. Este
hecho se explica por la necesidad de que las célu-
las del donante permanezcan el tiempo preciso para
que se induzca la produccién de células T regula-
doras'. De hecho, empleando infusiones de médu-
la 6sea de donantes vivos, se ha observado también
un efecto inmunorregulador dependiente de la per-
sistencia de microquimerismo'”.

Por lo tanto, parece claro que las transfusiones
sanguineas no aportan beneficios que justifiquen su
empleo en el trasplante renal de caddver. Unica-
mente, las transfusiones con sangre del donante se-
rian una estrategia para obtener la tolerancia espe-
cifica frente al donante en el trasplante de vivo. Sin
embargo, como se trata a continuacion, existen apro-
ximaciones terapéuticas mas factibles que se estn
implantando en los Gltimos afios en el trasplante de
vivo y, de forma especial, en el receptor hipersensi-
bilizado.

MANIPULACION ACTUAL DE LAS SITUACIONES
NO TRASPLANTABLES CLASICAMENTE: PRUEBA
CRUZADA POSITIVA E INCOMPATIBILIDAD ABO

El trasplante renal de vivo ha abierto la posibili-
dad de obtener donantes ideales para aquellas si-
tuaciones que normalmente se excluyen en el tras-
plante de cadaver a causa de las incompatibilidades,
tanto del sistema HLA (prueba cruzada positiva)
como del sistema ABO. Para evitar el problema de
la hipersensibilizacién, en los Gltimos afos se ha
propuesto una estrategia que ya ha demostrado su
eficacia. Dicho planteamiento se basa en el empleo
de inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) a dosis ele-
vadas de 2 g/kg/mes (maximo de 140 g), hasta que
la prueba cruzada se vuelva negativa'®. Ese mismo
grupo ha desarrollado una prueba in vitro que de-
termina si el tratamiento con IVIG es capaz de re-
ducir los niveles de anticuerpos anti-HLA especifi-
cos del donante'. El efecto desensibilizante de las
IVIG es variable entre individuos, tanto en términos
de reduccion del PRA como en cuanto al tiempo de
administracién de las IVIG para conseguir dicha re-
duccioén. En la serie de Jordan y cols., se consigui6
una reduccién del PRA desde una media de 80%
hasta el 50%, lo cual permiti6 trasplantar al 40% de
los sujetos hipersensibilizados'8.

Por lo tanto, en el trasplante renal de cadaver la pre-
sencia de anticuerpos preformados frente a antigenos
del donante se considera de importancia vital debido
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a las complicaciones que conllevan, el rechazo hiper-
agudo y el rechazo mediado por anticuerpos. La pre-
sencia de anticuerpos anti-HLA o frente a los grupos
sanguineos A o -B es una contraindicacién para rea-
lizar el trasplante?®. Es mas, la tendencia actual es a
desarrollar métodos de deteccion de estos anticuerpos
mas sensibles, como la citometria de flujo o el ELISA?'.
En definitiva, hasta la fecha hemos desarrollado los
métodos diagndsticos para detectar aquellos pacientes
con un elevado riesgo inmunolégico de sufrir un re-
chazo mediado por anticuerpos.

Las nuevas lineas de trabajo buscan ahora reducir
los titulos de los anticuerpos especificos del donante
antes del trasplante en los receptores hipersensibili-
zados y tratar de forma efectiva a los pacientes tras-
plantados en caso de sospecha de una alorrespues-
ta humoral importante. Para ello, en caso de
disponer de un donante vivo con una prueba cru-
zada positiva, debemos ser capaces de detectar con
nuestros métodos de laboratorio si el anticuerpo es
especifico del donante y frente a que antigeno esta
dirigido, asi como sus niveles séricos. Ademas, es
preciso conocer si esos anticuerpos son capaces de
producir un rechazo hiperagudo y a qué titulos. En
este escenario, realizaremos una monitorizacion pre-
y post-trasplante con el objeto de reducir los nive-
les de anticuerpos y/o modificar el tratamiento in-
MUNOSUPIeSOr.

ELIMINACION DE ALOANTICUERPOS
ESPECIFICOS DEL DONANTE:
INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS Y
PLASMAFERESIS

Las IVIG son preparaciones obtenidas a partir de
derivados sanguineos de miles de donantes y su uso
estd permitido para el tratamiento de inmunodefi-
ciencias y enfermedades autoinmunitarias??. La con-
centracion mayoritaria es de IgG, que tienen una vida
media aproximada de 21 dias, con niveles casi inde-
tectables de IgA y muy bajos de isoaglutininas frente
a los grupos sanguineos A o B. EI mecanismo de ac-
cién de las IVIG es muy complejo y no se conoce
completamente. De ellos, el principal estd mediado
por la elevada concentracién de anticuerpos anti-idio-
tipo que actian de forma pasiva al eliminar y/o neu-
tralizar los anticuerpos especificos del donante?.
Otras formas de accién son activas mediante la trans-
misioén de sefiales inhibitorias al interior de la célula
B, el bloqueo del dafio endotelial mediado por el
complemento, el bloqueo de receptores para el Fc de
los aloanticuerpos en las células inflamatorias, etc.?.

Como se ha mencionado anteriormente la dosis ha-
bitual de IGIV es de 2 g/kg/mes en 1-2 dosis hasta
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conseguir que la prueba cruzada muestre una reduc-
cién de al menos el 50% del PRA respecto a los va-
lores iniciales'®. No es preciso conseguir una reduc-
cion total del PRA. En este sentido, un trabajo reciente
demuestra la persistencia de niveles bajos de aloan-
ticuerpos, detectados con métodos sensibles como la
citometria de flujo, después del trasplante, a pesar de
estos protocolos desensibilizadores?*. Sin embargo,
estos pacientes no mostraron mayor incidencia de re-
chazo hiperagudo o rechazo humoral, aunque la
muestra fue tan solo de 12 pacientes®. Una vez con-
seguido, la inmunosupresién postrasplante suele con-
sistir en combinaciones de timoglobulina, MMF vy tra-
crolimus, junto con tres dosis de IGIV en el momento
del trasplante y a los 20 y 40 dias del trasplante. En
este tipo de protocolos es fundamental comprobar in
vitro cudl de las preparaciones de IGIV disponibles es
capaz de reducir de manera mas efectiva el PRA,
puesto que se ha demostrado una elevada variabili-
dad en la capacidad de reducir el PRA entre distin-
tas preparaciones comerciales?®. Esa capacidad resi-
de en diversos componentes de las preparaciones de
IGIV, aunque el papel predominante es de la IgG. Esto
se ha demostrado dado que el tratamiento previo de
las IGIV con proteina A, la cual se une especifica-
mente a la IgG sérica, es el método que mas drasti-
camente reduce el PRA?,

La segunda manera de eliminar anticuerpos espe-
cificos del donante es mediante plasmaféresis. Este
método es muy efectivo para eliminar la IgM que es
mayoritariamente intravascular, mientras que la 1gG es
tanto intra como extravascular y, por lo tanto, mas di-
ficil de eliminar. Por otra parte, la plasmaféresis eli-
mina otros factores sanguineos (por ej., los factores
de coagulacién), lo cual es de riesgo en cirugias como
la del trasplante. El nimero de sesiones de plasmafé-
resis es mayor cuanto mayor es el titulo de anticuer-
pos especificos del donante. Ademds, en cuanto se
detiene la plasmaféresis existe un rebote en el titulo
de anticuerpos. Por lo tanto, la plasmaféresis se con-
sidera mdas una técnica adicional que ayuda a otros
procedimientos terapéuticos, especialmente el trata-
miento con IVIG. En este caso, las dosis de IGIV uti-
lizadas son mas bajas?®. Datos preliminares obtenidos
con una muestra de pacientes escasa indican un efec-
to positivo al afo del trasplante de la plasmaféresis
antes del trasplante y, posteriormente, cada 2-3 dias
durante una media de un mes?’.

TRASPLANTE RENAL E INCOMPATIBILIDAD ABO

El empleo de donantes vivos en el trasplante renal
ha abierto una opcién impensable hace apenas unos
afos: el trasplante renal en presencia de una in-
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compatibilidad de grupo sanguineo ABO. Los pri-
meros intentos de los afios 90 empleaban donantes
A2 para receptores O o B?%. Esta combinacion se
practicod porque la expresién del subtipo A2 (pre-
sente aproximadamente en el 20% de los sujetos A+)
es mas baja que la del subgrupo A1y, por lo tanto,
la posibilidad de rechazo humoral debiera ser mas
baja??. En esta situacién, cuando los titulos de anti-
cuerpos anti-A2 son bajos (titulos por hemaglutina-
cién de < 1:8) no se precisa incluso plasmaféresis?®.
La supervivencia del injerto al afio del trasplante des-
crita en esas experiencias es del 80-94%2°. Ademas,
parece que la combinacion de donante A2 con re-
ceptor B produce titulos mas bajos de anticuerpos y
tiene mejor pronéstico que cuando el receptor es del
grupo O, tanto en trasplante de donantes cadaver
como vivos30:31,

En los dltimos anos se ha acumulado experiencia
sobre el trasplante renal ABO-incompatible emple-
ando donantes no A2, especialmente en Japon,
donde la donacién de cadaver es muy baja y la
Unica opcién para trasplantar a muchos pacientes es
el empleo de esta combinacién. Los primeros tra-
bajos mostraron supervivencias del injerto del 81%
al afo y del 66% a los 8 afios del trasplante32. Re-
cientemente, se ha publicado la experiencia del Co-
mité Japonés de trasplante renal ABO-incompatible
con 441 pacientes desde 1989 hasta 200133. Los re-
sultados a largo plazo son excelentes con supervi-
vencias del paciente de 93%, 89%, 87%, 85% vy
84% a 1, 3, 5, 7 y 9 anos, respectivamente. La su-
pervivencia del injerto es de 84%, 80%, 71%, 65%
y 59% a1, 3, 5, 7 y 9 anos, respectivamente?*. Los
resultados no mostraron diferencias entre el tipo de
incompatibilidad, a pesar de que el grupo A es mas
antigénico que el B. Sin embargo, si parecen im-
portantes otros factores no inmunolégicos, como la
edad (mejores resultados si los receptores son me-
nores de 30 afios) o la anticoagulacién (mejor si re-
ciben anticoagulacién). Este dltimo efecto lo expli-
can por la posible inhibicién que ejercen los
anticoagulantes en la unién de los isoanticuerpos al
endotelio vascular durante el trasplante. Ademas de
la anticoagulacién, la terapia inmunosupresora in-
cluye plasmaféresis y/o inmunoadsorcién pretras-
plante, junto con farmacoterapia triple (un inhibidor
de la calcineurina, un anti-metabolito y esteroides)
y esplenectomia. La esplenectomia parece mejorar
s6lo ligeramente los resultados, pero es obligada
para la practica de este tipo de trasplante en Japon.
Por otra parte, en el caso de rechazo humoral, el
tratamiento recomendado son pulsos de metilpred-
nisolona combinados con plasmaféresis®3. De los re-
sultados descritos se comprueba como la pérdida del
injerto después del primer afio del trasplante es re-

lativamente baja. La explicacion de este fenémeno
es la acomodacién, por la que existe una ausencia
de reaccién entre los antigenos de grupo sanguineo
en el endotelio vascular y los anticuerpos anti-A o
-B circulantes por la sangre del receptor34.

Los esfuerzos van mas alla y se han descrito tres
pacientes en los que se han conseguido trasplantar
tres pacientes con rifones de donantes vivos en los
que existia incompatibilidad de grupo sanguineo y
la prueba cruzada era positiva®. La funcion renal es
excelente a los 9 meses del trasplante y no se pro-
dujo ninglin rechazo hiperagudo. En estos casos, se
empled un régimen pretrasplante consistente en plas-
maféresis y dosis bajas de CMV hiperinmunoglobu-
linas (CMVIg) hasta conseguir una reduccién acep-
table de los aloanticuerpos especificos del donante
y de las isoaglutininas a titulos < 1/16. Los recepto-
res fueron esplenectomizados y en el periodo post-
trasplante recibieron cuadruple tratamiento (tacroli-
mus, MMF, daclizumab y esteroides) junto a tres
sesiones de plasmaféresis y CMVIg. Evidentemente,
la monitorizacién post-trasplante debe ser exhausti-
va y detectar y tratar inmediatamente cualquier epi-
sodio de rechazo humoral. Aunque es una expe-
riencia muy preliminar, el trabajo indica claramente
la existencia de proyectos en marcha para dar la op-
cién de trasplante renal en situaciones de «ciencia
ficcion» en el pasado mas inmediato.

CONCLUSIONES

El empleo de nuevas metodologias para detectar
de forma precisa una respuesta inmunitaria alogéni-
ca humoral ha supuesto un avance espectacular en
el trasplante renal. Este avance ha permitido desa-
rrollar estrategias terapéuticas tanto para tratar los re-
chazos humorales como para eliminar anticuerpos
preformados y permitir el trasplante, en caso de prue-
bas cruzadas positivas o incompatibilidad del grupo
ABO. El trasplante en esas situaciones ha estado
abandonado durante los Gltimos 30 afios. La base de
esas estrategias complejas reside en el empleo de do-
nantes vivos y el manejo de protocolos desensibi-
zantes, como las IGIV o la plasmaféresis. La com-
plejidad del manejo de estas situaciones puede
parecer excesivamente cara, pero el coste-beneficio
es superior al de mantener a esos pacientes (cuyo
nimero en las listas de espera crece continuamente)
en tratamiento sustitutivo. Ademas, permite expandir
las posibilidades de donantes cuando parecen estan-
carse las cifras de donantes de cadaver.

Se trata, no obstante, de aproximaciones terapéu-
ticas que precisan confirmacion. Ademas, la infor-
macién facilitada en los trabajos es confusa, in-
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completa y no uniforme, en parte debido al gran na-
mero de variables a manejar en estos protocolos (ca-
racteristicas del receptor y del donante, y manejo
anterior, durante y después del trasplante). Los re-
sultados que, con toda probabilidad, apareceran en
el futuro inmediato deberan aportar de forma ade-
cuada esos parametros para validar correctamente
los hallazgos.
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