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RESUMEN

El trasplante renal esla mejor opcion de tratamiento de la in-
suficiencia renal crénica y la escasez de donantesde cadaver ha
ocasionado la potenciacion de los programas de donante vivo.

Dado que una proporcion no desdefiable de las parejas do-
nante-receptor son incompatibles entre si, ya sea por incom-
patibilidad de grupo sanguineo o por prueba cruzada positi-
va, uno de losretos masimportantes de la Gltima década ha
sido la solucién de dicho problema.

Para ello se han iniciado los programas de trasplante cruzado
o intercambio de donantes en susdistintas combinacionesy se
han consolidado con unos excelentes resultados el trasplante
ABO incompatible y el trasplante con prueba cruzada previa
positiva.

Para eliminar los titulos de anticuerpos anti-HLA y lasiso-
aglutininas disponemosde diferentesrecursos, entre losque
cabe destacar la plasmaféresis, la inmunoadsorcién, la infu-
sion de inmunoglobulinas, el uso de Rituximab®y la esplenec-
tomia. Todosellosrequieren del uso concomitante de una in-
munosupresion potente y de una adecuada profilaxis
antiinfecciosa.

Losresultadosobtenidos con losdonantesincompatibles son
hoy en dia excelentesy totalmente equiparables a los obte-
nidos con el trasplante de donante vivo compatible.

EL DONANTE VIVO INCOM PATIBLE

La escasez de donantes de caddver, especialmente de los
de edad mds joven, ha propiciado el aumento rdpido y pro-
gresivo de la donacién de vivo en Espafia. Especialmente por
este motivo, la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT),
las organizaciones autonémicas y los centros de forma indi-
vidualizada han apostado de forma abierta por su promocién.
Sin embargo, existe una no despreciable cantidad de poten-
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Incompatible living-donors in kidney tranplantation
ABSTRACT

Renal transplant is the best option of treatment of chronic
kidney disease and the shortage of cadaveric donors has
caused the rapid increase of living donor programs.

Provided that an important proportion of the donor-recipient
pairs are incompatible between them, ABO incompatibility or
positive cross-match test, one of the most important chal-
lengesof last decade, hasbeen the solution of the above men-
tioned problem. For it there have begun the crossed-over
transplant programs (also called donors’ exchange programs)
in hisdifferent combinationsand these kind of transplants has
been consolidated by an excellent results.

To eliminate the titles of anti-HLA antibodies and the isoaglu-
tinines we have different resources, being the most impor-
tants plasmapheresis, the immunoadsortion, immunoglobulin
infusion, Rituximab use and splenectomy.

They need all of them of the concomitant use of a powerful
immunosuppression and of a suitable antiinfectious preven-
tion. The results obtained with the incompatible donors are
nowadays excellent and totally comparable to the obtained
onesusing living compatible donors.

ciales trasplantes de donante vivo en los que se detecta in-
compatibilidad de donante y receptor, siendo las principales
causas de la misma la incompatibilidad de grupo sanguineo y
la existencia de una prueba cruzada positiva entre ambos por
anticuerpos preformados contra los antigenos del sistema
HLA. Si no se eliminan los titulos de anticuerpos contra el
sistema ABO o contra el HLA, el receptor va a experimentar
un severo rechazo agudo mediado por anticuerpos que le va
a ocasionar la pérdida muy precoz del injerto. Hasta no hace
mucho tiempo, dichos trasplantes de donante vivo se desesti-
maban. En la Fundacién Puigvert, en el periodo 2000-2008
se desestimaron 100 potenciales donantes vivos, correspon-
diendo el 28% de los mismos a incompatibilidad donante-re-
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Figura 1. Causas de desestimacién del trasplante de donante
vivo (2000-2008). Fundacién Puigvert.

ceptor (figura 1). Afortunadamente, hoy dia se les ofrecen dos
posibilidades diferentes para llevarlo a término:

1. En caso de incompatibilidad ABO, el trasplante cruzado
o el trasplante ABO incompatible.

2. En caso de prueba cruzada positiva, el trasplante cruzado
o la desensibilizacién previa al trasplante renal.

LA INCOM PATIBILIDAD ABO

Todos nosotros tenemos isoaglutininas de forma natural
contra aquellos antigenos del sistema ABO que no posee-
mos. Dichos antigenos existen en los hematies, linfocitos,
plaquetas, células endoteliales y epiteliales, y van a ser la
base de los distintos grupos sanguineos. As{, un individuo
del grupo O va a tener isoaglutininas preformadas contra
los grupos A 'y B, uno del grupo A las va a tener contra el
grupo B, uno del grupo B contra el grupo A y el del gru-
po AB no las va a tener contra ningtin grupo. Asimismo,
existen dos subtipos del grupo A (A|y A)). La mayoria de
la poblacion posee el A , siendo la expresién del A, mu-
cho menor cualitativa y cuantitativamente, por lo que el
riesgo de rechazo agudo mediado por anticuerpos en caso
de incompatibilidad ABO es menor en caso de donantes
del grupo A,. Los titulos mayores de isoaglutininas se de-
tectan en los receptores del grupo O'.

DONACIONES ABO INCOM PATIBLES

La posibilidad de realizar trasplantes de érganos con in-
compatibilidad del grupo sanguineo ABO se ha llevado a
la practica desde hace mds de 40 afios. Sin embargo, el
impulso definitivo ha venido dado por los grupos japone-
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ses que publican sus series iniciales con buenos resulta-
dos a finales de los noventa y una clara mejoria de los
mismos en los dltimos 5 aflos**. Actualmente se trata de
un procedimiento en el que existe amplia experiencia en
Jap6n y en progresiva expansion, tanto en los EE.UU.
como en Europa®‘.

El trasplante ABO incompatible es posible siempre que
el titulo de isoaglutininas frente al donante sea muy bajo.
Al tratarse de anticuerpos naturales, la mayoria de suje-
tos presentan titulos mds o menos elevados, pero pocas
veces lo suficientemente bajos como para proceder al
trasplante de forma inmediata. Para poderlo llevar a cabo,
se requiere reducir la tasa de isoaglutininas hasta unos
valores determinados que hagan descender de forma no-
table la aparicién y la gravedad del rechazo agudo me-
diado por anticuerpos. Al mismo tiempo, hay que evitar
que se resinteticen de forma inmediata. La inmunosupre-
sién concomitante debe prevenir el rechazo mediado por
anticuerpos.

REDUCCION DE LOS TiTULOS DE ISOAGLUTININAS

Se han empleado diversos métodos para la reduccién de los
titulos de isoaglutininas:

1. Esplenectomia: Ha sido usada de forma habitual en la
mayoria de protocolos de desensibilizacién en caso de
trasplante ABO incompatible con buenos resultados, es-
pecialmente los grupos japoneses ’. Sin embargo, la intro-
duccién del rituximab ha favorecido que ya no se consi-
dere un procedimiento esencial y se ha ido retirando de
los protocolos de desensibilizacién, evitando asi la mor-
bimortalidad asociada con ella®.

2. Plasmaféresis e infusion de inmunoglobulinas: Am-
pliamente usada por los grupos japoneses y con buenos
resultados. El nimero de ambas depende de la evolucién
de los titulos de isoaglutininas. El trasplante no se reali-
za hasta que dicho titulo es inferior a 1:8 o 1:16, depen-
diendo de los grupos trasplantadores. Suelen realizarse
entre 4 y 5 sesiones pretrasplante y entre 3 y 5 sesiones
postrasplante. La infusién de inmunoglobulinas suele ser
de 100 mg/kg después de cada sesion de plasmaféresis’.

3. Inmunoadsorcién especifica (IAE): Para ella se utilizan
unas columnas de policarbonato rellenas de sefarosa con los
trisacdridos del grupo A o B ligados a su superficie (Glyco-
sorb®). La retirada de las isoaglutininas mediante esta técni-
ca permite obviar la plasmaféresis. El nlimero de sesiones
de inmunoadsorcidén va a depender de los titulos previos de
isoaglutininas. Al igual que con la plasmaféresis, se requie-
re que los titulos pretrasplante sean inferiores a 1:8°.
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4. Rituximab: Se trata de un anticuerpo murino humaniza-
do de tipo monoclonal que se fija al CD20, el cual se ex-
presa en la mayoria de las células B. Su adicién a los pro-
tocolos de desensibilizacién ha permitido la préactica
erradicacion de la esplenectomia y la mejora de los resul-
tados en los tdltimos afios. Dado que la mayoria de célu-
las plasméticas no expresan el CD20, su uso debe com-
pletarse con la retirada de las isoaglutininas mediante
plasmaféresis o inmunoadsorcién'®"2. Habitualmente, el
paciente recibe una o dos dosis de 375 mg/m?de Rituxi-
mab. Los protocolos europeos basados en IAE y Rituxi-
mab establecen que el tratamiento debe iniciarse entre una
y 4 semanas antes de la fecha estimada para el trasplante.
Las sesiones de IAE se repetirdn las veces que sea ne-
cesario antes del trasplante hasta alcanzar un titulo de
isoaglutininas (IgG e IgM) por debajo de 1/8. Serd nece-
sario determinar isoaglutininas en las 3 semanas siguien-
tes al trasplante y realizar IAE si fuera necesario. Habi-
tualmente son necesarias cuatro sesiones antes del
trasplante y otras tres después del mismo, aunque la va-
riabilidad entre individuos es enorme.

Cuando los titulos de isoaglutininas son muy elevados, es
muy probable que la desensibilizacién, independiente-
mente de si se realiza con plasmaféresis o IAE, sea inefec-
tiva. Como norma orientativa, titulos superiores a 1:256
0 1:512 predicen una mala respuesta al tratamiento y
aconsejan descartar el trasplante ABO incompatible.

5. Inmunosupresion potente: El proceso de inmunomodu-
lacién se completa con la administracién de un esquema
inmunosupresor que incluya tacrolimus, 4cido micofend-
lico, corticosteroides y anticuerpos antilinfocitarios poli-
clonales o monoclonales’.

RESULTADOS A LARGO PLAZO DEL TRASPLANTE
ABO INCOM PATIBLE

Son totalmente superponibles a los trasplantes ABO compa-
tibles segtin los grupos japoneses®'*. Takahashi y su grupo
refieren los datos de una cohorte histérica de 441 recepto-
res de trasplante ABO incompatible y objetivan superviven-
cias de los pacientes a uno, 3, 5,7 y 9 afios del 93, 89, 87,
85 y 84%, respectivamente, siendo las de injerto en los mis-
mos periodos de tiempo del 84, 80, 71, 65 y 59%, respecti-
vamente. Dichos resultados son excelentes e iguales a los
que obtienen en el mismo periodo de tiempo con el donante
ABO compatible*.

El rechazo agudo mediado por anticuerpos puede aparecer
en las primeras semanas de evolucién. Transcurridas 2 o 3
semanas, muchos pacientes presentan una elevacién de ti-
tulos de forma espontdnea, sin sufrir rechazo humoral.
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Este hecho, parecido a un fenémeno de acomodacién, que-
da claramente plasmado con la detecciéon de C4d en las
biopsias de protocolo de estos pacientes, en ausencia de
rechazo agudo'*".

Trasplante cruzado

El trasplante renal de donante vivo cruzado consiste en inter-
cambiar reciproca y simultdneamente los donantes de dis-
tintas parejas que por motivos inmunolégicos o de otro tipo
no pueden utilizarse de manera directa entre la pareja ini-
cialmente estudiada. El motivo habitual suele ser la incom-
patibilidad ABO o la aparicién de una prueba cruzada po-
sitiva. Existen diferentes tipos de intercambio en trasplante
renal cruzado:

1. Intercambio a dos bandas: El donante de la pareja A cede
su rifién al receptor de la pareja B y el donante de la pa-
reja B cede su rifién al receptor de la pareja A.

2. Intercambios a tres o mds bandas: Para su realizacion
se requiere de una organizacién estatal que posea una
base de datos con numerosas parejas que deseen un
trasplante cruzado. El donante de una pareja cede su ri-
non al receptor de la siguiente y asi sucesivamente has-
ta que el donante de la dltima pareja intercambiable se
utiliza para el receptor del primer donante que inicié la
cadena.

3. Intercambios con la lista de espera de donante cadaver.
Ocurren cuando una pareja donante-receptor incompati-
bles entre si ceden el rifién del donante a un receptor de
la lista de espera de caddver y obtienen como compen-
sacion una prioridad importante en la lista de espera de
caddver. Suele tener como inconveniente el que se bene-
ficia a los receptores del grupo A de caddver y se perju-
dica a los receptores del grupo O de caddver.

4. Intercambios ganando edad. Se producen cuando una
pareja donante-receptor, compatibles entre si pero con
una importante diferencia de edad entre ambos (sien-
do el donante el de mayor edad), deciden intercambiar
con una pareja donante-receptor mds jovenes pero in-
compatibles entre si.

5. Cadenas de intercambio que se inician con un donante al-
truista y finalizan con un receptor de la lista de espera de
donante caddver. Estas cadenas que se inician con un do-
nante altruista también contemplan, en ocasiones, el des-
plazamiento del rifién en vez del desplazamiento del do-
nante, el compromiso del donante de ceder un rifién en el
futuro cuando su receptor ya ha sido trasplantado en el pre-
sente, el uso de intercambios ABO incompatibles para evi-
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tar una prueba cruzada positiva, la aceptacién de amista-
des como donantes, etc.'°.

El programa de trasplante cruzado es una opcion al trasplan-
te incompatible directo, ya que permite encontrar una combina-
cién donante-receptor que evite la necesidad de realizar una
desensibilizacion intensa y una inmunosupresién mas potente
de la habitual. A pesar de ello, no se han descrito diferencias de
supervivencia entre ambos tipos de trasplante''’. Asimismo, el
trasplante cruzado evita los elevados costes de la desensibiliza-
cién y la inmunoadsorcién que se realiza en caso de trasplante
ABO incompatible o con prueba cruzada inicial positiva.

Existen una serie de aspectos éticos y psicoldgicos que también
conviene tener en cuenta cuando se contemplan ambas posibili-
dades de trasplante en una pareja donante-receptor determinada:

1. En contra del trasplante cruzado:

a) El donante puede estar inicamente motivado para dar-
lo a su receptor.

b) El donante puede tener una coercidén indirecta.

c) Elfracaso de un receptor puede afectar extraordinaria-
mente a éste y a su familiar que dond a otro receptor.

d) El receptor puede percibir que su donante cruzado es
de «peor calidad» que su donante original.

2. En contra del trasplante ABO incompatible:
a) Coste econdmico para el sistema.
b) ;Sobreinmunosupresién?

c) Se realiza el trasplante en una pareja donante-receptor
y no se beneficia a terceros.

En la tabla 1 se resumen las principales ventajas y desventa-
jas de cada tipo de trasplante.

Asimismo, otro aspecto muy importante cuando decidamos
qué tipo de opcién vamos a ofrecer a nuestros pacientes in-
compatibles es tener en cuenta la probabilidad real de tras-
plante en caso de decision por el trasplante cruzado. Cuando
la incompatibilidad es de grupo sanguineo, si el donante y el
receptor son de los grupos A y B indistintamente, dicha posi-
bilidad de cruce serd muy alta, mientras que si el receptor es
del grupo O, la posibilidad de cruce serd bastante menor a no
ser que detectemos la posibilidad de un intercambio con una
pareja donante-receptor que quiera mejorar la edad de su do-
nante con el intercambio. En caso de prueba cruzada positiva,
la posibilidad de intercambio es aun inferior, debiendo sope-
sar en estos casos las potenciales ventajas de una desensibili-
zacidn y trasplante posterior con prueba cruzada negativa uti-
lizando el donante directo original*®.

En la tabla 2 se propone la eleccion del tipo inicial de tras-
plante en caso de incompatibilidad donante-receptor.

PROGRAM A DE TRASPLANTE CRUZADO EN ESPANA

Este tipo de procedimiento se inicié en Corea y posteriormen-
te se extendi6 a EE.UU. y Holanda'****. En Espafa, y bajo
los auspicios de la ONT, se estableci6 el programa en el afio
2009 y hasta la fecha se ha realizado un solo procedimiento
entre dos parejas.

La normativa que establece el procedimiento para realizar
trasplantes cruzados se publicé en 2009 y contempla la crea-
cién en la ONT de un registro tnico de parejas, designacién
de centros de referencia para llevar a cabo los trasplantes y
requisitos que deben cumplir los centros para ser considera-
dos como tales, procedimiento para inscribir las parejas en el
programa y finalmente también establece el sistema de selec-

Tabla 1. Ventajasy desventajasdel trasplante cruzado y del trasplante ABO incompatible

¢TRASPLANTE CRUZADO O ABO INCOM PATIBLE?

Trasplante cruzado

Trasplante ABO incompatible

Mucho menos costoso

Mayor voluntad de donaci6én

Menos carga inmunosupresora

Menor posibilidad de coercién indirecta al donante

Beneficios a terceros

Menor impacto psicolégico en caso de fracaso

Permite el altruismo

Mayor probabilidad de realizacion

— Donante samaritano

— Intercambio ganando edad

— Intercambio no balanceado

RESULTADOS MUY SIMILARES

Nefrologia 2010;30(Suppl 2):94-9
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Tabla 2. Seleccién inicial en caso de trasplante incompatible

¢TRASPLANTE CRUZADO O ABO INCOM PATIBLE?

Trasplante cruzado

Trasplante abo incompatible

Receptor de los grupos A, By AB

Receptor grupo O inicialmente o tras varios intentos de emparejamiento fallidos

Receptor grupo O temporalmente

Hipersensibilizados con hermano idéntico y grupo incompatible

Cross-match positivo

cién de parejas para proceder al intercambio basado en un sis-
tema de puntuaciones muy objetivo. El programa contempla
también la posibilidad de realizar el intercambio de forma si-
multdnea entre tres o mas parejas.

Cuando un centro disponga de una pareja donante-receptor
que cumpla criterios para ser aceptada en el programa nacio-
nal de trasplante cruzado y dicho centro no disponga de au-
torizacion para la realizacion de trasplante cruzado, puede re-
mitir su pareja al centro que considere mds adecuado de los
que estdn autorizados para ello, preferiblemente dentro de su
propia Comunidad Auténoma, si esto fuera posible. Por ello,
la inclusion de parejas puede realizarse desde cualquier pun-
to de Espafia y no es un tratamiento restringido.

DONACIONES CON CROSS-MATCH POSITIVO

El fracaso precoz del trasplante por la presencia de un re-
chazo agudo mediado por anticuerpos es un fenémeno poco
frecuente desde que se instauré la prueba cruzada (XM) de
forma sistemdtica. No obstante, pacientes con XM por cito-
toxicidad (CDC) negativa frente su donante (ya sea vivo o ca-
ddver) presentan ocasionalmente un rechazo hiperagudo. Las
técnicas para la deteccidén de anticuerpos anti-HLA donante-
especificos (DSA) se han ido refinando y sofisticando, espe-
cialmente con la introduccion de la citometria de flujo (CF)
y los ensayos de fase s6lida. Estas pruebas han incrementado
la sensibilidad y especificidad en la deteccién de anticuerpos
anti-HLA, tanto de clase I como de clase II*"*. La interpreta-
cién de la prueba cruzada es cada vez mas compleja. Se con-
sidera una contraindicacion para el trasplante la presencia de
cross-match positivo actual por CDC. La presencia XM ne-
gativo para CDC vy positivo para CF dificulta la toma de de-
cisiones, pero actualmente se considera que tiene un elevado
riesgo de rechazo humoral precoz y se recomienda realizar
un tratamiento de desensibilizacién®. La investigacién de
DSA por fase sélida permite determinar mejor si hay antige-
nos especificos contra el donante (single antigen).

Actualmente es posible realizar trasplantes a pacientes con
DSA 'y cross-match positivo utilizando técnicas de desensibi-
lizacién. Existen diversos protocolos de desensibilizacion,
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que generalmente suelen emplear plasmaféresis (PF) o inmu-
noadsorcién (IA) en combinacién con inmunoglobulinas in-
travenosas (IvIg)*?, en diversas dosis y frecuencias'. En los
tltimos afios se ha popularizado el uso de Rituximab para me-
jorar la eficacia del tratamiento??*. Sus dosis y sus frecuen-
cias son bastante similares a las descritas anteriormente en el
trasplante ABO incompatible. Al igual que en dicho tipo de
pacientes, se recomienda que la inmunosupresion sea espe-
cialmente potente®.
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