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El trasplante ABO incompatible es una opcién para:

1.1 Pacientes que tienen que esperar varios anos
para recibir un injerto renal de donante falleci-
do, altamente sensibilizados o para aquéllos
que no tienen acceso a un programa de dona-
cién «pareada» o0 en «domind».

1.2 Se considera como obligatorio realizar la de-
terminacion del grupo ABO y subtipos de A
(cuando aplique) en donante y en receptor de
trasplante renal.

Se considera como obligatorio realizar medicion

pretrasplante de titulos de isohemaglutininas (IgG)

del grupo ABO en receptores de trasplante renal,
se sugiere por |0 menos una determinacién previo

al trasplante (méximo de tres meses) (Figura 1).

2.1 Enreceptores O, B, A.By AB con donante A,,
se recomienda dar induccién e inmunosupre-
sion similar a ABO compatible.

2.2 En receptores O, B, A,B 0 A, con donante A,
determinar titulos de isohemaglutininas anti-A.

2.3 Enreceptores O A y A,, con donante B, deter-
minar titulos de isohemaglutininas anti-B.

2.4 Enreceptores O con donante A B o A B, determi-
nar titulos de isohemaglutininas anti-A y anti-B.

Se sugiere que los titulos de isohemaglutininas
pretrasplante estén por debajo de 1:32; en caso
de titulos mayores se realizaran sesiones de plas-
maféresis (tres a cinco pretrasplante) acorde a los
titulos basales. Receptores con titulos basales ma-
yores a 1:256, contraindicar el trasplante y buscar
otro donador.

3.1 La medicion postrasplante de los titulos de
isohemaglutininas se recomienda sea al dia

siete y 14, posterior cada dos semanas los
primeros tres meses postrasplante. Los titu-
los de isohemaglutininas se deben mantener
idealmente por debajo de 1:8 y 1:16 en la pri-
mera y segunda semana postrasplante, res-
pectivamente.

3.2 En caso de presentar un incremento acele-
rado de los niveles de isohemaglutininas se
sugiere valorar la realizacién de plasmafére-
sis postrasplante (el nimero de sesiones sera
acorde a los titulos).

. El esquema de inmunosupresiéon serd acorde al

tipo de riesgo inmunoldgico pretrasplante.

41 Se recomienda administrar rituximab 500 mg
IV de dos a cuatro semanas previas al tras-
plante y verificar la deplecion de linfocitos B
CD19+ (< 10 células); de lo contrario, dar una
segunda dosis (500 mg) de siete a 14 dias
después de la primera dosis.

4.2 Es deseable que la induccion sea acorde al
riesgo inmunologico (ver algoritmo de riesgo
inmunolégico y terapia de induccion).

4.3 Se sugiere que la inmunosupresion de man-
tenimiento se inicie siete dias previos al tras-
plante bajo las siguientes recomendaciones:
a) Tacrolimus: iniciar a dosis de 0.1 mg/kg/dia,

buscando niveles 10-15 ng/mL al primer
mes; 8-15 ng/mL del segundo al sexto mes
y a partir del séptimo entre 8-10 ng/mL.

b) Micofenolato de mofetil: 500 mg ¢/12 h
(iniciar a los siete dias pretrasplante), 1 g
¢/12 h los primeros 15 dias postrasplante
y después 500 mg c/8 h a partir del dia
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16. Si se utiliza acido micofendlico, 360
mg ¢/12 h (iniciar a los siete dias pretras-
plante), 720 mg c/12 h los primeros 15
dias postrasplante y después 360 mg c/8
h a partir del dia 16 postrasplante.
¢) Prednisona: 5 mg c/24 h (iniciar a los siete
dias pretrasplante). Metilprednisolona 12
mg/kg (dia 0), 250 mg (dia +1 a +3), pos-
teriormente prednisona 60 mg (dia +4 a
+6), 20 mg (dia +7 a +15), 15 mg (dia +16 a
+30), 10 mg (dia +31 a +45) y 5 mg a partir
del dia 46.
5. En el seguimiento postrasplante se recomienda:
5.1 Realizar deteccion de anticuerpos antidona-
dor especifico (luminex) de manera anual y en

5.2

5.3

5.4

caso de disfuncién del injerto con sospecha
de evento inmunoldgico.

Realizar biopsias de protocolo (preimplante, al
tercer y doceavo mes).

Vigilar la funciéon renal estrechamente: al
menos una vez por semana (primer mes), al
menos cada dos semanas (segundo y tercer
mes), mensual (del cuarto al doceavo mes) y
trimestral a partir del primer ano.

Vigilar titulos de isohemaglutininas, princi-
palmente las primeras dos semanas pos-
trasplante. Los titulos se deben mantener
por debajo de 1:8 y 1:16 en la primera y se-
gunda semana postrasplante, respectiva-
mente.

Grupo ABO
Donante y
receptor
A A4 A4 A4 A4 v
Donante (A,) Donante (A,) Donante Donante (B)
Receptor (O, B, Receptor F[l):cn:nttoer ((?))) (ABoAB) gzgznggr(g; Receptor
A, AB) (0,A, AB) P Receptor (0) P (A, A)
A/ A/ A/ A/ A/ A/
Induccion e Receptor: Receptor: Receptor: Receptor: Receptor:
: . medicion de medicion de medicion de medicion de medicion de
inmunosupresion , ” , ” . ” , ” , "
similar a ABOG isoaglutininas isoaglutininas isoaglutininas isoaglutininas isoaglutininas
anti-A anti-B anti-A y anti-B anti-A anti-B
A
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Si No
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Evaluacion previa al trasplante ideal < 1:32) R
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6. Se sugieren realizar medidas de profilaxis simila-
res a las adoptadas en ABO compatible.

7. Se recomienda que cada comité interno de tras-
plante informe a través del Sistema Informatico del
Registro Nacional de Trasplantes (RNT) sobre la
realizacion de trasplante renal ABO incompatible
en su centro de trasplante.

TRASPLANTE RENAL ABO INCOMPATIBLE

Tradicionalmente las barreras inmunoldgicas para un
trasplante exitoso han sido la presencia de anticuerpos
anti-HLA, con prueba cruzada positiva (citotoxicidad
mediada por complemento) y la incompatibilidad por
grupo sanguineo ABO, donde la presencia de isohe-
maglutininas preformadas, (anticuerpos con actividad
intrinseca para aglutinar eritrocitos), también tienen la
capacidad de desencadenar un rechazo hiperagudo
del injerto renal.!

En el ano 1900 Karl Landsteiner? describio el siste-
ma ABO, en el que los antigenos A, B y H son oligosa-
caridos que se expresan en la superficie de los eritro-
citos, células endoteliales, tubulos, glomérulos y otro
tipo de células.® El gen ABO se localiza en el cromo-
soma 9, posee tres alelos (A, By O), el alelo A genera
el antigeno A mediante un proceso catalitico realizado
por la enzima transferasa A que anade un residuo de
N-acetilgalactosamina (GalNAc) al antigeno H. El alelo
B genera el antigeno B mediante la enzima transfera-
sa B que afade un residuo de D-galactosa al antigeno
H. El alelo O difiere del alelo A por una delecién de
guanina G en la posicién 261, lo cual se traduce en un
cambio de lectura y se produce una proteina que ca-
rece de actividad transferasa.* Las isohemaglutininas
son anticuerpos naturales (IgG) que reaccionan ante
antigenos ABO ajenos. Esta reactividad inicia desde
etapas tempranas de la vida y se incrementa a lo lar-
go del tiempo, se cree que es debido a polisacaridos
localizados en la membrana celular de bacterias de la
microbiota normal.®

En 1955 se reportd por primera vez la experiencia
de una serie de casos de trasplante renal (TR) ABO in-
compatible (ABOi); sin embargo, los desenlaces fueron
desalentadores debido a que ocho de 10 injertos resul-
taron no funcionales secundario a rechazo hiperagudo
a pocos dias del trasplante.® Fue hasta 30 anos des-
pués cuando el grupo de Guy Alexandre, a principios de
1980, considerados como pioneros en el programa de
TR ABOi, desarrollaron un método de desensibilizacion,
introduciendo por primera vez el uso de plasmaféresis
con el objetivo de disminuir los titulos de anticuerpos
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anti-A y anti-B y esplenectomia al tiempo del trasplante
con el fin de reducir el riesgo de rechazo humoral. La in-
munosupresién de induccion fue con globulina antilinfo-
citica y de mantenimiento con ciclosporina, esteroide y
azatioprina, reportando una supervivencia del injerto de
75y 88% del paciente al ano del trasplante.” Es asi que
se establecen las bases para un protocolo de desensi-
bilizacién en trasplante ABOi, cobrando popularidad en
centros de trasplante de Japon, donde desde 1989 se
han realizado mas de 1,000 TR ABOi, alcanzando el
14% del total de TR con donante vivo.® A partir del afo
2000, en Estados Unidos de América y principalmente
en Europa, se introdujo la inmunoadsorcién especifica
de los anticuerpos A/B, inmunoglobulina policlonal, an-
ticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab), queda
en desuso la esplenectomia y con estos avances han
mejorado los desenlaces en receptores de TR ABOI.°
No existe un protocolo estandarizado y cada centro de
trasplante ha ido adoptando medidas de acondiciona-
miento, tal como se muestra en la Tabla 1.

El uso de rituximab en el protocolo de acondiciona-
miento en trasplante ABOi empez6 desde 2005, sus-
tituyendo la esplenectomia con el objetivo de depletar
células B en sangre periférica y en bazo. Incluso, se
ha logrado encontrar que dosis < 375 mg/m? tiene un
efecto potente en la deplecion de linfocitos B en bazo
y sangre periférica.’ En la experiencia de nuestro cen-
tro, hemos encontrado que dosis Unica de rituximab
500 mg puede depletar CD19+ en sangre periférica (<
10 células) en mas de 80% de los pacientes los prime-
ros seis meses postaplicacion, por lo tanto, encontra-
mos eficaz aplicar una sola dosis de 500 mg de 30 a
14 dias previo al trasplante ABOi."

El grupo A2 corresponde a 20% de los individuos
de raza blanca del grupo A y es considerado como de
«bajo riesgo», ya que presenta diferencias cualitativas
y cuantitativas en la expresion de antigenos A en la
superficie del endotelio renal,'? esta barrera inmuno-
I6gica es «menor» y los desenlaces en receptores O,
A,,By A B sonsimilares a | os receptores de trasplante
ABO compatible.™

En el periodo postrasplante inmediato es espera-
do que exista un incremento fisiolégico en los titulos
de isohemaglutininas y se ha descrito como parte del
proceso de «acomodacion» en los primeros dias pos-
trasplante sin tener un significado inmunolégicamente
relevante.'* Existen controversias sobre el tratamiento
del incremento postrasplante de los titulos de isohe-
maglutininas, la evidencia actual es de baja calidad
estadistica, por lo que no existe una recomendacién
soélida para establecer un punto de corte con el que se
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Tabla 1: Protocolos de acondicionamiento e inmunosupresion en trasplante renal ABOI.

Titulo de isoaglutininas pretrasplante Protocolo de acondicionamiento

Terapia inmunosupresora

Referencia

deal 1:8 Inmunoadsorcion o plasmaféresis

Rituximab 400 mg (2 dosis; dia -8 y -1)

IgIV (0.2 g/kg) cada dos sesiones de
inmunoadsorcion o plasmaféresis,

dia-4a-1

deal menor de 1:32 Plasmaféresis con doble filtracién (cua-
tro sesiones, dia -4, -3, -2, -1)

Rituximab (200-500 mg/m?SC) dia -7

|deal entre 1:8 a2 1:32 Plasmaféresis (8), dia -10, -7, -4, -1,
+6, +9, +11; cada una seguida de
dosis de IglV

Rituximab (dia -40 y -4)

Induccion con basiliximab o timoglobulina

Tacrolimus (0.15 mg/kg/dia) niveles
entre 6-9 ng/mL

Esteroides (metilprednisolona 500
mg intraoperatorio, 125 mg dia
+1y posterior 0.5 mg/kg/dia e ir
descendiendo hasta 5 mg/dia al
tercer mes)

Everolimus 1 mg cada 12 horas, iniciar
dia +1. Niveles 3-5 ng/mL primeros
seis meses. La suma de los
niveles en sangre de everolimus
y tacrolimus se mantienen entre
8-12 ng/mL

MMF iniciando desde el dia -10

Basiliximab

Tacrolimus 0.1 mg/kg/dia (niveles 10
ng/mL) desde dia -7

MMF 2 g/dia (dia-7 a 0), 1.5 g/dia (dia
+1a+30), 1 g/dia (> dia 30)

Prednisona 20 mg/dia (dia -7 a -1).
Metilprednisolona 500 mg/dia
(dia 0) con descenso progresivo.
Prednisona 8 mg/dia (dia +30)

Daclizumab dia 0

Tacrolimus, micofenolato de mofetil
desde dia-10

Esteroides desde dia 0

Protocolos del Servicio de Nefrologia y
Trasplante Renal 2013. Hospital Clinic,
Barcelona (pag. 464)

Tanabe, K. (2007). Transplantation, 84
(Supplement), S4-S7

Montgomery RA y colegas, Pediatr
Transplantation 2004. Segev y
colaboradores, Am J Transplant 2005;
5(10): 2570

19V = inmunoglobulina intravenosa; MMF = micofenolato de mofetil.

deba iniciar el tratamiento; sin embargo, un incremen-
to acelerado de isohemaglutininas se asocia con ma-
yor riesgo de dano mediado por anticuerpos y pérdida
del injerto." Por lo tanto, la monitorizacion estrecha y
el tratamiento oportuno ha demostrado ser una estra-
tegia efectiva con impacto positivo en la supervivencia
del injerto renal.'®

Un metaanalisis reciente analiz6 los desenlaces en
TR ABOi, incluyeron 26 estudios (1,340 ABQOi vs 4,943
ABQOc receptores) y encontraron que la supervivencia
del injerto fue mayor para el grupo ABOc (ABOi 96%
vs ABOc 98%) al afio del trasplante (RR 0.97%; IC
95% 0.96-0.98; p < 0.001), la muerte de origen infec-
cioso fue mayor en receptores ABQOi (49% vs 13%; p
=0.02) y el rechazo mediado por anticuerpos fue mas
frecuente en receptores ABQi (3.96; IC 95% 2.05-7.29;
p < 0.001). Estos resultados son similares a los repor-
tados en diversos centros de trasplantes,'” tal como se
muestra en la Tabla 2.
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CONCLUSION

A pesar de resultar inferior a los resultados en tras-
plante ABOc, los desenlaces son 6ptimos y es una
mejor opcion que permanecer en dialisis, sobre todo
para pacientes en quienes se espera que pueden per-
manecer varios anos para recibir un injerto, pacien-
tes altamente sensibilizados y aquéllos que no tengan
acceso a un programa de donacidén «pareada» 0 en
«domind».
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Tabla 2: Comparacion de supervivencia del injerto en trasplante ABOi en centros de trasplante en Asia, Europa y Estados Unidos.
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