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RESUMEN

Introduccion: Setenta por ciento de los trasplantes renales
a nivel nacional provienen de donantes vivos. En Espana y
Meéxico existe hasta 30% de incompatibilidad del receptor con
su donante. En Japén se inicié de manera formal los progra-
mas de trasplante renal ABOi en 1989 y después, hacia me-
diados de los anos 90, se establecieron también en Estados
Unidos y Europa. Caso clinico: Masculino de 28 anos de
edad con diagnéstico de enfermedad renal crénica secundaria
a glomerulonefritis crénica en 2018. El caso para trasplante
fue aceptado por el Comité de Trasplante del Hospital Central
Militar en marzo de 2019. Los estudios preoperatorios fue-
ron: hemoglobina 9 g/dL, leucocitos 6,870 x 103/uL, creatini-
na 17.4 mg/dL, urea 190 mg/dL, titulo basal de isoaglutininas
contra A de 1:16. Se acondicion6 con rituximab y dos sesiones
de plasmaféresis con aplicacién de inmunoglobulina postplas-
maféresis. El tiempo de isquemia caliente fue de 27 min. La
induccién fue con anti CD-25, tacrolimus, 4cido micofendlico
y esteroide; fue egresado el noveno dia con creatinina de 1.2
mg/dL, Hb 6.8 g/dL, leucocitos 7,100 X 103/uL, niveles de ta-
crolimus 6.3 ng/mL e isoaglutininas de 1:2. Los estudios a 90
dias postrasplante con creatinina de 1.1 mg/dL, Hb 13.9 g/dL
e isoaglutininas de 1:2 y tasa de filtraciéon glomerular de 90
mL/min/1.73 m2SC; ha cursado sin complicaciones quirargi-
cas, médicas o infecciosas.

Palabras clave: Trasplante renal ABO incompatible, isoa-
glutininas, acondicionamiento, plasmaféresis, rituximab.

ABSTRACT

Introduction: 70% of kidney transplants nationwide come
from living donors. In Spain and Mexico there is up to 30%
incompatibility of the recipient with his donor. In Japan, ABOi
kidney transplant programs were formally initiated in 1989
and later in the mid-1990s they were also established in the
United States and Europe. Clinical case: A 28-year-old male
with a diagnosis of chronic kidney disease secondary to chronic
glomerulonephritis in 2018. The case for transplantation
was accepted by transplant committee of the Central Military
Hospital in April 2019. The preoperative studies were:
hemoglobin 9 g/dL, leukocytes 6,870 X 103/uL, creatinine 17.4
mg/dL, urea 190 mg/dL, basal isoagglutinin titer against A
of 1:16. The preconditioning therapy was with rituximab
and 2 plasmapheresis sessions with post-plasmapheresis
immunoglobulin application. Warm ischemia time of 27 min.
The induction was with anti CD-25, tacrolimus, mycophenolic
acid and steroid, the patient was discharged on the ninth day
with 1.2 mg/dL creatinine, Hb 6.8 g/dL, leukocytes 7,100 x 103/
uL, tacrolimus levels 6.3 ng/mL and 1:2 isoagglutinins. Post-
transplant 90-day laboratories with creatinine of 1.1 mg/dL,
Hb 13.9 g/dL, isoagglutinins of 1:2 and glomerular filtration
rate of 90 mL/min/1.73 m2SC; he has been without surgical,
medical or infectious complications.

Keywords: ABO incompatible kidney transplantation,
isoagglutinins, preconditioning therapy, plasmapheresis,
rituximab.
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INTRODUCCION

En Espafial y México existe hasta 30% de incompa-
tibilidad del receptor con su donante. En Japon, se
iniciaron de manera formal los programas de tras-
plante renal ABOi en 1989.2 Dentro de las terapias de
reemplazo renal, el trasplante es el tratamiento con
mas costo-efectividad, que mejora la calidad de vida
y disminuye la mortalidad en los enfermos renales.®
Segun datos del CENATRA hasta el término del primer
semestre de 2019 habia 15,939 enfermos renales en
lista de espera, habiéndose realizado 1,378 trasplan-
tes a nivel nacional en el mismo periodo del afio.* La
opcién mas rapida de tener acceso a un trasplante es
contar con un donador vivo; sin embargo, en nuestro
pais alrededor de 30% de los receptores tienen un do-
nante ABO o HLA incompatible.®

Se han realizado diferentes maniobras para incre-
mentar el nimero de donantes como la aceptacion de
donantes cadavéricos con criterios expandidos.® Otra
forma de aumentar las opciones de trasplante para po-
der abastecer un mayor nimero de pacientes es poten-
ciar los programas de trasplante de donante vivo. Una
buena opcidn en esta situacion es la de ingresar en el
programa de donacién renal cruzada; no obstante, en
aquellos casos en que el cruce no se produzca después
de diferentes intentos (debido a complejidad inmunoldgi-
ca o falta de parejas que alimenten el pool) o el paciente
no quiera optar por esta opcion, una buena alternativa
es realizar un trasplante ABO incompatible (ABOi).”

El primer trabajo publicado que demostro la po-
sibilidad de realizar un trasplante ABOi fue en 1974,
donde se describid 21 trasplantes renales de donante
cadavérico grupo A2 y receptores del grupo O, sin epi-
sodios de rechazo y con una supervivencia compara-
ble a trasplantes ABO compatibles (ABOc).®

CASO CLINICO

Receptor: paciente masculino mexicano de 28 afios de
edad, peso 63 kg, talla 1.63 m, con indice de masa cor-
poral (IMC) 23.7 kg/m?, de grupo sanguineo y Rh O+
con diagnéstico de enfermedad renal cronica G5 KDI-
GO secundaria a glomerulonefritis cronica a finales de
2018 por el servicio de nefrologia del Hospital Central
Militar quien inicié hemodidlisis el mismo afio mediante
la colocacion de catéter Permacath yugular derecho.
Durante su historia nefrolégica no recibi6 hemo-
transfusiones e inicio el protocolo pretrasplante en oc-
tubre de 2018, ingresé al programa cruzado intrahos-
pitalario en diciembre del mismo afio sin encontrar un
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donante compatible, por lo que en marzo de 2019 fue
autorizado por los comités de bioética y de trasplante
del Hospital Central Militar el protocolo de trasplante
renal ABOi aprobandose el caso clinico ante el comité
interno de trasplante.

El donador fue su hermano, hombre de 31 afios de
edad, grupo sanguineo Al, con peso de 83 kg, talla 1.73
m, IMC de 27.7 kg/m2 y con los siguientes estudios de
laboratorio del protocolo de trasplante renal: Hb 16.8 g/
dL, leucocitos 7,100 x103/uL, glucosa 104 mg/dL, crea-
tinina 0.5 mg/dL, urea 30 mg/dL, &cido drico 8.4 mg/dL,
colesterol 138 mg/dL, triglicéridos 76 mg/dL, sodio 139
mmol/L, potasio 3.8 mmol/L, CMV IgG+, CMV IgM-, VEB
IgG+, VEB IgM-, VHC neg, AgsVHB neg, VDRL neg, VIH
neg. Angiotomografia que describe rifién izquierdo 10.1
x 5.1 cm con dos arterias renales y dos venas renales, el
rifion derecho 10.4 x 5.2 cm y con una arteria renal y dos
venas renales. El tipaje HLA: A02, A02, B35, B52, DRp1
13, DRj1 14, DQp1 03:01, DQB1 03:01.

Los estudios del protocolo de receptor: parato-
hormona intacta 555.8 pg/mL, CMV IgG+, CMV IgM-,
VEB lgG+, VEB IgM-, VHC neg, AgsVHB neg, VDRL
negd, VIH neg. Ecocardiograma con FEVI 43%, PSAP
60 mmHg, ventriculo izquierdo con hipertrofia concén-
trica e insuficiencia mitral ligera. La cistouretrografia
miccional con capacidad vesical total de 450 mL, sin
datos de reflujo vesicoureteral ni orina residual; tipa-
je HLA de baja resolucion A02, A24, B35, B39, DRj1
16, DRp1 08, DQpB1 04, DQP1 03, prueba cruzada por
citolinfotoxicidad (XM CDC) compatible en ambas cla-
ses, HLAmm 0A/1B/2DR. Los titulos de isoaglutininas
basales contra A fueron de 1:16.

Se inici6 el acondicionamiento en el dia -21 con
aplicacion de 500 mg de rituximab IV. Se realizaron
sesiones de plasmaféresis en los dias -3y -1 con apli-
cacion de 200 mg/kg/peso de inmunoglobulina huma-
na postplasmaféresis. Dentro de los estudios paracli-
nicos un dia previo: hemoglobina 9 g/dL, leucocitos
6,870 x 10%/uL, plaquetas 185 x 103/uL, glucosa 77
mg/dL, creatinina 17.4 mg/dL, urea 190 mg/dL, sodio
138 mmol/L, potasio 5.2 mmol/L, calcio 10.1 mg/dL.
En el dia -7 fue iniciado tacrolimus XL a dosis de 0.15
mg/kg/dosis. El trasplante fue realizado el 23 de abiril
de 2019 con induccion intraoperatoria de 20 mg de ba-
siliximab, no hubo complicaciones en el acto quirlrgi-
co, con un tiempo de isquemia caliente de 27 min. El
Doppler renal a las 24 horas con indices de resisten-
cias normales (Figura 1).

Se completd inmunosupresion con &cido micofeno-
lico 720 mg c/12 horas y esteroide intravenoso 200 mg
el dia +1 postrasplante, después se inicié tapering del
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Figura 1: Doppler del injerto renal a las 24 horas postrasplante con
IR 0.59.

esteroide hasta iniciar 20 mg via oral c/24 horas en
el dia +5 postrasplante; en el dia +4 fue aplicada la
segunda dosis de 20 mg intravenosa de basiliximab.
Recibi6 un dia de ceftriaxona profilactica a dosis de un
gramo intravenoso ¢/12 horas. Se titularon isoaglutini-
nas cada 48 horas hasta el alta hospitalaria. El pacien-
te fue egresado en el dia +9 sin complicaciones con
hemoglobina 6.8 g/dL, leucocitos de 7,100 x 103/uL,
plaquetas de 267 x 103/ulL, creatinina 1.2 mg/dL, urea
42.8 mg/dL, nivel de tacrolimus (FK) de 6.3 ng/mL y
titulo de isoaglutininas de 1:2.

Al mes del trasplante fue disminuido el &cido mico-
fendlico a 360 mg via oral cada 12 horas. El protocolo
interno de trasplante indica disminuir el esteroide a 15
mg c/24 horas en el dia +61. El catéter Permacath fue
retirado el 7 de mayo de 2019 sin complicaciones. Se
ha mantenido con profilaxis contra Pneumocystis jiro-
vecii con trimetoprima/sulfametoxazol y completo profi-
laxis contra citomegalovirus con valganciclovir a dosis
de 450 mg via oral cada 12 horas por tres meses, me-

dicamentos que se iniciaron desde el dia +5 postras-
plante, manteniéndose sin alguna complicacion médica
o infecciosa al dia +90 con los siguientes estudios de
laboratorio: hemoglobina 13.9 g/dL, leucocitos 7,400
x 10%/uL, plaquetas 278 x 103/uL, glucosa 82 mg/dL,
creatinina 1.1 mg/dL, urea 49.2 mg/dL, colesterol 134
mg/dL, sodio 142 mmol/L, potasio 5.4 mmol/L, calcio
10.1 mg/dL, proteinuria de O mg/dL en el examen gene-
ral de orina, nivel de FK de 8.8 ng/mL y tasa de filtracion
glomerular (TFG) de 90 mL/min/1.73 m2SC. Las Ultimas
isoaglutininas fueron de 1:2 en el dia +49 (Tabla 1).

En el dia +30 se realiz6 biopsia renal de protocolo
la cual fue valorada segun Banff 2017: 12 glomérulos
con g0, cgo0, i-IFTA-0, ci0, ct0, i0, t0, ptc0, ah0, cv0, vO.
Se reportd la tincién para SV40 negativa y se encontrd
deposito C4d3 positivo difuso en los capilares peritubu-
lares, hallazgos tipicos en el trasplante ABOiI.

DISCUSION

Scurt FG y colaboradores publicaron en Lancet que
a pesar del progreso en los protocolos de desensibili-
zacion y la optimizacion de los procedimientos de los
trasplantes ABOi, se encontré un exceso de mortali-
dad y pérdida de injertos renales en comparacién con
los ABOc dentro de los primeros tres afios después
del trasplante. Sdlo los resultados a largo plazo des-
pués de cinco afios produjeron tasas de supervivencia
y funcion de érganos equivalentes entre los dos gru-
pos de receptores.®

De Weerd AE y Betjes MGH demostraron en un
metaandlisis que 1,346 trasplantados renales ABOi
tuvieron buenos resultados, aunque menor sobrevida
a un afio (96% versus 98%, p < 0.001), mayor mor-
talidad por infecciones, mayor rechazo agudo media-
do por anticuerpos comparados contra 4,943 ABOc.%°
Nuestro paciente no ha presentado evento de recha-
zo, ni infecciones.

Tabla 1: Evolucién bioquimica.

Parametro Abril 23,19 Abril 24,19  Abril 26,19 Mayo2,19 Mayo 16,19 Mayo 30,19 Junio 11,19 Junio25,19 Julio4,19  Julio 22, 19
Hemoglobina (g/dL) 9.0 8.0 6.2 6.8 7.0 8.4 9.7 11 135 13.9
Leucocitos (cel/mm?) 4,460 12,170 5,620 7,100 4,500 6,000 9,280 12,570 15,950 7,400
Urea (mg/dL) 190 60.7 34.2 428 36.4 40.7 40.7 34 49.2 49.2
Creatinina (mg/dL) 174 6.3 1.7 12 1.2 12 13 12 1.6 1.1
Glucosa (mg/dL) 77 0 82 83 91 83 85 104 79 82
Proteinuria EGO (mg/dL) 300 15 15 15 0 0 0 0 0 0
Tacrolimus (ng/mL) - - - 6.3 6.1 6.7 - 98 7.1 8.8
Isoaglutininas (basal 1:16) 12 1:2 1:2 1:2 1:4 1:2 1:2 - - -
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Masutani K 'y su grupo describieron en 327 pacien-
tes trasplantados renales (226 ABOc y 101 ABOi) que
los hallazgos histolégicos en las biopsias por protocolo
a los tres y 12 meses fueron intergrupos similares al
analizar la inflamacién tubulo-intersticial, IFTA, recha-
zo mediado por células T e inflamacién microvascular
sin encontrar significancia estadistica.* En la biopsia
por protocolo, el injerto del paciente se encuentra con
Banff de 0 en todos los items.

Respecto al funcionamiento del injerto, el mismo
Masutani K reporté una TFG a los tres meses de 54.1
*+ 16.4 mL/min/1.73 m2SC en el grupo ABOc versus
52.1 + 13.7 en el grupo ABOi. La TFG del injerto del
paciente presentado es mayor a tres meses postras-
plante que lo reportado en la literatura.

Desde el inicio del trasplante ABOi los tratamientos
de acondicionamiento han evolucionado y existen di-
ferentes protocolos publicados basandose en las pre-
misas del preacondicionamiento de la respuesta de las
células B, la eliminacion extracorpérea de isoaglutini-
nas e inmunosupresion postrasplante; las principales
diferencias incluyen el momento y la dosis de admi-
nistracion de rituximab, el tipo de terapia de induccién
usada, la utilizacion de plasmaféresis o inmunoadsor-
cion especifica o0 no especifica y la aplicacion o no de
inmunoglobulinas endovenosas y su dosis.

Con la introduccion del rituximab practicamente se
ha abandonado la practica de realizar esplenectomia
de forma sistematica, con resultados de supervivencia
del injerto a los tres afios del trasplante comparables
con ambos métodos (> 95%).?

En el Hospital Universitario Karolinska introdujeron
la utilizacion de columnas de adsorcion especificas
para antigenos A o B (Glycosorb AB™, Glicorex) con
la ventaja de no extraer otros tipos de inmunoglobuli-
nas ni factores de la coagulacion. Sin embargo, este
método tiene el inconveniente de encarecer de forma
sustancial el proceso, ya que las columnas estan di-
sefiadas para un sdlo uso.'® En el caso presentado se
utilizé rituximab y Gnicamente plasmaféresis pretras-
plante para el acondicionamiento.

El objetivo de estos protocolos es realizar el tras-
plante con la minima titulacion posible de isoaglutini-
nas.* Los umbrales a partir de los cuales es aceptable
realizar el trasplante varian en funcion del centro y se
encuentran entre 1:4 y 1:32. No existe evidencia en
cuanto al beneficio de remover las isoaglutininas pos-
trasplante preventivamente, realizandose esta practi-
ca en cada hospital en funcion de los titulos y del fun-
cionamiento del injerto.’® En nuestro caso, los titulos
con los que se realizo el trasplante fueron de 1:2.
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La experiencia a nivel nacional, representada has-
ta la fecha por el Instituto Mexicano del Seguro Social
y el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
«Salvador Zubiran», de trasplantes en este tipo es
muy limitada y con éxito adecuado hasta el momen-
to. El Hospital Central Militar, se une a estos centros
como promotor de esta modalidad de trasplante renal.

CONCLUSION

Debido a la evidencia existente, fundamentada en los
buenos resultados a corto y largo plazo, y a la efecti-
vidad de las estrategias de acondicionamiento, el tras-
plante renal ABOi es una alternativa eficaz y segura
para pacientes seleccionados que decidan optar por
esta posibilidad y/o no tengan opcién de ingresar al
programa cruzado. A pesar del aumento modesto de
los costos?® del trasplante renal ABOI, estos gastos se
justifican y compensan a mediano-largo plazo al evitar
las complicaciones y la mortalidad propia de la didlisis.
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