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INTRODUCCION

La sensibilizacion a los antigenos del sistema leucocitario humano (HLA) es una barrera importante
para el trasplante de 6rganos sélidos y sigue siendo uno de los principales desafios clinicos. Esta
sensibilizacion se produce cuando el receptor se expone a antigenos HLA extrafios [1].

Los factores sensibilizadores son la existencia de embarazos (o abortos) previos a la inclusion en
lista, las transfusiones sanguineas (o de derivados) y, sobre todo, trasplantes previos fracasados con
incompatibilidades HLA [2].

La realidad es que el paciente sensibilizado tiene una menor accesibilidad al trasplante [3], menores
tasas de trasplante anual y mayor tiempo en lista de espera por la imposibilidad de lograr un
donante con una prueba cruzada negativa (correlacion directa con el nivel de sensibilizacion) [4].
Todo ello confiriere a este grupo de pacientes una mayor mortalidad en lista de espera [5] y unos
peores resultados en términos de supervivencia y calidad de vida [6].

El grado de sensibilizacion en un receptor se expresa mediante la tasa calculada de anticuerpos
reactivos frente al panel (PRAc) o equivalente, estimando el porcentaje de donantes en una
poblacion para quienes un receptor tiene anticuerpos donante especificos (DSA) [7].

La definicion clasica del paciente hipersensibilizado (HS) se realiza con PRAc>85% [8]. En nuestra
revision centraremos el foco en aquellos que presentan una tasa de PRAc superior al 95% que
presentan mayor dificultad para acceder al trasplante. Estos pacientes, deben tener prioridad en
esquemas de asignacion de érganos y se debe llevar a cabo una politica activa para tratar de
trasplantar a este subgrupo de pacientes.

En esta revision nos centraremos en examinar la evidencia actual en torno al acceso de los pacientes
hipersensibilizados al trasplante y establecer recomendaciones consensuadas que faciliten la

valoracion y el manejo de este tipo de pacientes.

SENSIBILIZACION HLA EN EL TRASPLANTE



La contribucién de los distintos fendémenos a la sensibilizacion total del paciente difiere mucho en las
series publicadas pero el trasplante es el que produce mas y mayor intensidad de anticuerpos
circulantes [9] y si se revisa la supervivencia, se ha publicado una peor supervivencia del injerto en
receptores sensibilizados por trasplantes previos.

Asi, debemos minimizar el impacto negativo de la sensibilizacién con actuaciones como mejorar la
compatibilidad HLA entre donante y receptor en los primeros trasplantes para disminuir la
probabilidad de desarrollar anticuerpos donante especificos en préoximos trasplantes (con especial
énfasis en los pacientes jovenes) [10]; asegurar la adherencia al tratamiento inmunosupresor y
evitar las trasfusiones sanguineas.

Es imperativa la necesidad de hacer una monitorizacién periddica de los anticuerpos antiHLA cada
tres meses mientras el paciente permanece en lista de espera y un seguimiento mas estrecho, entre
dos y cuatro semanas, tras un evento sensibilizador para tener identificada la situacién inmunolédgica
[11].

Hoy en dia estamos viviendo un aumento progresivo del nimero de pacientes hipersensibilizados en
nuestras listas de espera coincidiendo con el avance de las técnicas basadas en Luminex (SAB Single
Antigen Bed) extendidas a la mayoria de los centros que realizan trasplante de érgano solido [12];
este ensayo parece ser mucho méas sensible que las anteriores técnicas, tanto la CDC (citotoxicidad
dependiente de complemento) como la FCM (citometria de flujo) para detectar anticuerpos HLA y
DSA. Desde su implantacion en el 2010 hemos pasado a tener un porcentaje de pacientes en lista de
espera con PRAc de >50% de un 40-50% y un porcentaje de pacientes con PRAc>95% de mas de
20% en Espana [13]. Este efecto hace que cobre vital importante el comprender la historia
inmunologica detallada de los pacientes en LE.

Para la medicion del PRA se utiliza un parametro basado en métodos virtuales que reflejan las
frecuencias HLA de la poblacion real de donantes de 6rganos, como vPRA, cPRA o cRF, para estimar
la probabilidad de que un paciente sensibilizado pueda ser trasplantado con un donante compatible
sin necesidad de ningun tratamiento adicional.

El PRA calculado (PRAc) que usamos en nuestro medio esta basado en un pool definido de donantes;
en Espafia disponemos de la calculadora PATHI en base a los donantes que se han ido ofertando en
nuestro pais a lo largo de los afos [14]. Esta ha sido validada y comparada con otras calculadoras
(Eurotransplant (EUTR), United Network for Organ Sharing (UNOS), Canadian Transplant Registry
(CTR)). Cada zona geografica define en base a qué pool lo calcula puesto que hay distintas
frecuencias alélicas en distintos grupos de poblacion.

La importancia de calcular el porcentaje de PRA de nuestros pacientes radica también en



proporcionar una informaciéon mas real de la posibilidad del acceso al trasplante, asi la probabilidad
entre un PRAc 99.5% y uno de 99.9% difiere mucho, para el primero deberiamos de tener
tedricamente unos 600 donantes para tener una posibilidad real de cruce y en el segundo 3000. Si
anadimos los maximos decimales posibles disponemos de una mejor aproximacion; un 99.99%
precisa de 30.000 donantes efectivos para tener un cruce y un 99.999 precisa de 300.000. Con estos
datos ya publicados hace unos afos y la relacidon que tiene éste con la tasa de trasplante, a dia de
hoy con los métodos que disponemos debemos de proporcionar los datos del PRAc con los méximos

decimales posibles [15].
¢{Como aumentamos la probabilidad de acceso al trasplante en este subgrupo de pacientes?

Las opciones de trasplante para pacientes hiperinmunizados varian en funcion de la existencia de un
donante vivo o no. Si tiene y no existe incompatibilidad, se procederia al trasplante; si, por el
contrario, existe incompatibilidad entre donante y receptor, las opciones van hacia la incorporacion
en listas de trasplante renal cruzado (TRC), realizar tratamiento de desensibilizacién (DS) o
incorporacion a listas de donante fallecido especificas para pacientes hipersensibilizados. En nuestro
caso y ajustandonos al tema que nos compete desarrollar analizaremos con mas detalle las opciones
del trasplante con donante fallecido y el trasplante renal cruzado siguiendo el algoritmo que ya
propuso en 2015 por la Dra. Valentin y modificado por el grupo para ajustarse a las nuevas

propuestas (Figura 1).
OPCIONES DE TRASPLANTE DEL PACIENTE HIPERSENSIBILIZADO DE DONANTE FALLECIDO

* Primer escaldn los programas locales: prioridad en la lista del centro con una escasa
probabilidad de trasplantarse con tasas que no alcanzan el 5% [16].

* Segundo escaldn los programas autondmicos: prioridad dentro de la comunidad auténoma o
dentro de una region definida intentando aumentar la tasa de trasplante, aunque nunca se han
publicado tasas mayores de un 15%; como ejemplos de estos programas en nuestro pais
tenemos el programa de Andalucia [24] y el programa de Catalunya (Hipercat).

* Tercer escalon los programas nacionales: en nuestro entorno tenemos el programa PATHI
(programa de acceso al trasplante en el paciente hiperinmunizado) en el que se da una
prioridad nacional a los pacientes HS con PRAc ? 98% y que en el primer afio de implantacion
en 2015 se consigui6 una tasa de trasplante del 24.9% y se ha mantenido en los siguientes
anos en aproximadamente un 12% [13] (Figura 2). Actualmente existen programas

comparables en muchos otros paises que tienen como finalidad la priorizaciéon para este
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subgrupo de pacientes.

* Cuarto escalon los programas internacionales: se ampliara la poblacidn de otros paises para

tener una proporcion mayor de potenciales donantes y aumentar la tasa de trasplante.
Métodos de asignacion de érganos en los programas de priorizacion para pacientes
hipersensibilizados
Al incluir a los pacientes en programas de priorizacion debemos definir muy bien el método de
asignacion de drganos que vamos a seguir para garantizar la maxima equidad y transparencia. Los
sistemas de asignacion conocidos son basicamente dos:
-. Sistema de las incompatibilidades aceptables (The Acceptable Mismatch (AM) program)
usado en la zona Eurotransplant [18](Austria, Bélgica, Croacia, Alemania, Hungria, Luxemburgo,
Holanda y Eslovenia) desde 1989 y en los paises escandinavos [19]. La base del programa es realizar
un analisis exhaustivo de anticuerpos HLA para identificar antigenos HLA contra los cuales los
pacientes HS no han producido anticuerpos (verificacién con Luminuex SAB mediante un tnico
laboratorio central). Estas incompatibilidades se enumeran como “AM” y, junto con los antigenos
HLA del propio paciente crean un fenotipo HLA extendido que se utiliza para la asignacién de
organos. Para ser incluido en el programa los pacientes deben tener una tasa de PRAc superior al
85% y permanecer dos afios en terapia renal sustitutiva.
Posteriormente se prioriza a los pacientes con otros items para la asignacion de los drganos en los
que se tiene especial interés en la compatibilidad ABO, el HLA matchmaker para epitopes de clase I
y la compatibilidad HLA (se precisa una minima compatibilidad HLA de dos DR o de un DRy un B)
[20]. Este programa ha demostrado ser una herramienta eficaz para mejorar el acceso al trasplante
en el paciente HS con buenos resultados
-. Sistema de antigenos prohibidos (“unacceptable antigen”) usado en la mayoria de los paises
que tienen sistema de priorizacion y se basa en la prueba cruzada virtual (Espafia, Francia, Canada,
Estados Unidos): El dintel minimo de PRAc para ser incluido en el programa lo decide cada pais
(minimo de PRAc>85%) y el tiempo de permanencia en terapia renal sustitutiva. Se debe de
disponer de dos mediciones de los anticuerpos HLA A; B; Cw; DRB1; DRB3; DRB4; DRB5 y DQB1
separadas por un plazo minimo de tres meses (Luminex). Los resultados deben actualizarse
anualmente y siempre que se dé un acontecimiento sensibilizador.

PROGRAMA PATHI (PLAN NACIONAL DE ACCESO AL TRASPLANTE RENAL PARA PACIENTES
HIPERINMUNIZADOS)

Este programa liderado por la ONT (organizacion nacional de trasplantes) se puso en marcha en



junio de 2015 con el objetivo de aumentar las posibilidades de trasplante renal en pacientes
hiperinmunizados; en él participan 27 hospitales de 15 Comunidades Auténomas.
El programa se sustenta en un programa informatico que detecta la posible compatibilidad entre un
donante y un grupo seleccionado de pacientes sensibilizados (prueba cruzada virtual mediante
técnica de Luminex) para elegir rapidamente entre todos los receptores hipersensibilizados incluidos
en el registro Nacional del programa PATHI, aquel que es compatible con un donante determinado
[21].
Para que un paciente pueda ser incluido en el programa debe de cumplir una serie de requisitos
indispensables:

- PRA calculado ?98% en dos determinaciones de anticuerpos (por técnicas de antigeno
aislado) tanto clase I como clase II, separadas un plazo de al menos 3 meses.

- Permanencia minima de 1 afio en TRS, excepto el fallo de donante vivo (1 afo desde el Tx).
Los receptores infantiles (menores de 16 afios) tienen prioridad sobre el resto.

- La medida de anticuerpos debe ser actualizada anualmente o tras cada evento sensibilizador.
Se utilizan donantes de hasta 70 afios en muerte encefalica (ME), desde 2019, hasta 65 anos para
donantes en asistolia controlada (AC), y desde 2024 se aceptan donantes de AC también hasta los 70
anos. Los centros participantes que, al extraer érganos, generen 2 rifones validos para el trasplante,
se ofertara uno de ellos obligatoriamente al programa PATHI. Para la asignacién de los 6rganos se
realiza una seleccion basada en grupo sanguineo (GS), ausencia de especificidades prohibidas,

diferencia de edad y situacién geografica respecto al centro donde se genera el 6rgano.

El esquema de priorizacion del programaPATHI se establece en base a grupo sanguineo, diferencia
de edad, tiempo en dialisis, localizacion geografica entre centro donante/receptor. Ademas, tiene

unos puntos especiales que se han ido ajustando en funcion de las necesidades:

* Prioriza PRAc 100% (2018/2019)

* Permite retirar especificidades prohibidas (“delisting”) que se consideren oportunas en
pacientes con PRAc 100% si han pasado dos afos sin recibir un cruce (2019/2020)

* Se da una priorizacion extra si el paciente ha iniciado en su centro tratamiento de

desensibilizacion HLA (sin retirar filtro de PRA)

Con este programa nacional en este subgrupo de pacientes se ha conseguido aumentar la tasa de
trasplante anual global consiguiendo los tres primeros anos hasta 26% y actualmente se mantiene

entre un 15-18%.



Asi en el primer afio de creacidn del programa se trasplantaron 71 pacientes y se ha mantenido la
actividad aproximadamente en unos 100 trasplantes por afio; en 2022 se consiguid la cifra maxima
de trasplante llegando a un total de 152 pacientes (Figura 2).

La gran mayoria de estos trasplantes se han realizado dentro del programa (>85%) y algunos de
ellos fuera de programa; es decir, se han conseguido trasplantar en base a sus donantes de los
programas locales.

Se ha disminuido el tiempo en lista de espera tanto los que se trasplantan dentro del programa con
una mediana de tiempo de 9 meses (rango entre 3-23 meses) como los que lo que se realizan fuera
del programa que es de 11 meses (rango entre 4-22 meses). [22].

Pese a todos estos datos favorables, no todos los pacientes consiguen un adecuado acceso al
trasplante en el programa PATHI. Los pacientes con PRAc 100% tienen una tasa de trasplante muy
baja y permanecen mucho tiempo en lista de espera, por lo que en estos pacientes, el programa no
resulta suficientemente eficaz (Figura 3).

Los resultados clinicos son prometedores consiguiendo datos de 258 pacientes de los 295 primeros
trasplantes desde la creacion hasta marzo de 2018 con una supervivencia al afio de paciente 94% y
supervivencia de injerto 88,7%. Se reportaron una baja tasa de rechazo agudo; un 19% de los cuales
la tasa de rechazo mediado por anticuerpos fue del 11,6% [22].

Se ha publicado resultados satisfactorios tanto en pacientes hipersensibilizados que reciben un
donante en ME como el que lo hace con uno procedente de AC; es cierto que la funcion renal hasta
los dos primeros anos tiene mejores resultados la ME pero esa diferencia se pierde a partir del
tercer ano. No hay diferencias ni en supervivencia del paciente ni en supervivencia del injerto;
aunque en el estudio no se han introducido ciertas variables (DSA, isquemia caliente, método de
preservacion...) que podrian modificar en cierta manera los resultados obtenidos [23].

Si comparamos los resultados del programa espaiol con otros paises como EEUU, Canadd o la Zona
Eurotransplant vemos que hay diferencias significativas (Tabla 1).

En Estados Unidos, tras la creacion del KAS (Kidney allocation system) en 2014 [24] en los que dan
prioridad absoluta en todos los grupos de KDPI (Kidney Donor Profile Index ) a los pacientes HS han
conseguido trasplantar a casi 5000 pacientes con PRAc?99% y a mas de 18000 pacientes con
PRAc>95% segun las tltimas publicaciones.

De esta manera la proporcidon de pacientes con un porcentaje superior al 98% de cPRA ha
disminuido en 2019, desde el 9,4% en 2013 hasta el 7,2% en 2017 y el tiempo en lista de espera de
los pacientes altamente sensibilizados (98-100%) disminuy6 de 19 a 3,2 afios. Aun asi, se tiene una

lista de espera actual de més de 7000 pacientes HS que corresponde a un 20% del total de la lista de
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espera.
Los pacientes que llegan al trasplante tienen una edad media de 49 afios, mas jévenes que los
trasplantes realizados a pacientes con menor PRAc, el 40% son hombres y tienen una media de
tiempo en didlisis de 4.4 afios. El1 64.3% de ellos son retrasplantes y reciben mejores rifiones con la
clasificacion de KPDI con una media de 35 (17-56) [25].

No hay publicaciones de resultados de estos pacientes en términos de supervivencia tanto de
paciente como de injerto ni de tasas de rechazo por lo que se hace imposible comparar ambos
sistemas de asignacion.

En Canada se inici6 el programa de priorizacion en 2014 con un minimo de PRAc de 95% y ya han
realizado mas de 13300 trasplante dentro del programa con muy bueno resultados en términos de
supervivencia del paciente, aunque no hay datos de supervivencia del injerto. La tasa de trasplante
se sitlia en un 15% pero siguen teniendo un elevado porcentaje de paciente con PRAc de 100% en
lista de espera [26].

En la zona de Eurotransplant el limite de PRAc para incluirlo como HS se ha establecido en >85%.
Con un recorrido en tiempo mucho mas largo, iniciado el programa en 1989 ha conseguido
trasplantar a casi 2000 pacientes con un PRAc >95%. El programa ha ido sufriendo cambios y
adaptandose a las nuevas situaciones y a los nuevos retos, pero han conseguido una tasa de
trasplante global en estos 25 afios del 56% [27]. De los pacientes incluidos en el programa la mitad
de ellos consiguen llegar al trasplante a los 20 meses de media.

La dificultad al acceso al trasplante en este método de asignacién (AM) viene dada en los pacientes
con tipajes HLA muy distintos de la zona que al no conseguir compatibilidad HLA tiene pocas
posibilidades de trasplantarse [28].

A su vez, solo destinan al programa AM el 3,3% de todos los donantes cadavéricos que se generan
en la zona Eurotransplant por lo que queda margen para aumentar la tasa de trasplantes en este
subgrupo de pacientes.

Los datos publicados en términos de supervivencia del paciente son similares a lo registrado en los
pacientes no HS [29]. Si nos centramos en los resultados de los HS comparados con otros métodos
de asignacion previos, los pacientes trasplantados con el programa AM han presentado mejores
resultados en cuanto a supervivencia del injerto [30].

En resumen, los tres programas internacionales que mas actividad han generado tienen el mismo
problema que el programa espanol PATHI, la baja tasa de trasplante en paciente en LE con PRAc
100%.

En Espaifa, tenemos actualmente mas de 450 pacientes con PRAc 100% activos que no han recibido



ninguna oferta; es decir siguen en lista de espera desde el inicio del programa (6/2015). En otras
palabras, de todo el grupo de PRAc de 100% incluidos en el programa, a los 60 meses de programa
sdlo se han conseguido trasplantar el 10% de ellos.

Asis pues, debemos de aumentar el pool de donantes que se oferten o bien buscar alternativas para
que el acceso al trasplante de estos pacientes sea una realidad.

OPCIONES DE TRASPLANTE RENAL NO CONVENCIONAL EN EL PACIENTE
HIPERSENSIBILIZADO I. Trasplantar tras realizar un tratamiento de desensibilizacion (DS)

Llegar al trasplante sin DSA ofrece mejores resultados, pero si no ha habido opcion de cruce dentro
de las LE con la priorizacion de la que disponemos debemos de realizar la desensibilizacién para
aumentar la posibilidad de acceder al trasplante [31]; los resultados que vamos a obtener variaran
en funcién de muchos aspectos, pero sobre todo del tratamiento utilizado y de las caracteristicas
inmunoldgicas del paciente [32].

Algoritmo de desensibilizacion (DS)

-. Proponer la DS a los pacientes que se mantienen en LE sin recibir oferta desde el inicio de
programa (6/2015) independientemente del porcentaje de PRAc

-. Considerar realizar DS a los pacientes con PRAc>99% sin recibir oferta en 2 anos.

Realizar este tipo de tratamiento para acceder al trasplante va a ofrecer mejores resultados si
comparamos con seguir en LE o quedarse en dialisis [33].

Para homogeneizar los tratamientos realizados debemos tener protocolos nacionales de
desensibilizacidon que se usen en todo el territorio para poder analizar los resultados y sacar mejores
conclusiones.

La monitorizacion inmunoldgica debe ser muy estrecha tras inicio de un tratamiento de DS. Cuando
se decide realizar esta terapia el paciente debe tener prioridad dentro del programa al que esté
incluido y se debera repetir el esquema de tratamiento si durante un tiempo prefijado el paciente no
recibe ningun cruce estando en LE.

En un tiempo veremos publicados los resultados de la DS dentro del programa PATHI (actualmente
sdlo se requiere la notificacion a la ONT para asignar mayor puntuacion) pero se iran anadiendo
datos al registro para ver que tasa de trasplante se ha conseguido y que porcentaje de pacientes se

ha conseguido trasplantar tras la DS.
II. Trasplantar con DSA (con la presencia de anticuerpos donante especificos)

Esta estrategia debe contemplarse como una opcion plausible para pacientes hiperinmunizados; se

asume mayor riesgo inmunoldgico y el realizar o no el trasplante con DSA va a depender del centro y



de su experiencia en este campo.

Algoritmo de trasplante con DSA

Para ello debemos de tener claros unos puntos determinados para estratificar el riesgo y asegurar

resultados:

-. Categorizar mejor los anticuerpos

-. Definir el MFI (intensidad media de fluorescencia) del anticuerpo aceptable por cada centro.
En las ultimas publicaciones se recomienda que el titulo de MFI por SAFB sea inferior a 5000
tras una dilucién de 1:10.

-. Aceptar el anticuerpo DSA siempre que no fijen complemento

-. Intentar realizar el trasplante con prueba cruzada por citotoxicidad negativa (tasa de

supervivencia de injerto mucho menores con +XM)

Si llevamos a cabo esta estrategia obtendremos peores resultados si los DSA son anti-HLA de clase I
(existan o no de clase II) pero tendremos mejores resultados que cuando los DSA aparecen tras el
trasplante [34] (Figura 4).

Sabemos que los resultados esperables seran mejores realizando trasplante HLA compatibles que
con HLA incompatibles, pero en términos de supervivencia realizar el trasplante HLAi ofrece
mejores resultados que permanecer en lista de espera [35] [36] [37].

Delante de este escenario podemos combinar estrategias, mantener al paciente en lista de espera
del programa PATHI y realizar un “delisting”, es decir quitando antigenos con especificidades
prohibidas con un intento de disminuir el PRAc y asi tener mayor acceso al trasplante. Sabemos que
ese anticuerpo esta presente, y sera el criterio del centro el que establezca dicho anticuerpo como
aceptable. Al tener un cruce, tendremos la opcion de trasplantarlo, aunque sea con prueba cruzada
positiva (evitar trasplantar con prueba cruzada por CDC positivo, y valorar la posibilidad de hacerlo
con prueba cruzada positiva por citometria de flujo) y reajustando la inmunosupresion incluyendo al

arsenal terapéutico las nuevas herramientas aceptadas para este grupo de pacientes [38], [39].
CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES

-. El nimero de pacientes hipersensibilizados esta creciendo progresivamente en las listas de espera
por lo que debemos priorizarlos para asignarles donantes, preferiblemente, frente a los que no
tengan anticuerpos antiHLA (grado de recomendacion A)

- Aporta mejores resultados y es mas coste-efectiva



- Se debe insistir en la busqueda de un donante vivo compatible
-. Debemos incentivar la donacion de vivo en nuestros programas de trasplante con todas sus
variedades (ABOi y trasplante renal cruzado) (grado de recomendacion A)
-. Se recomienda en pacientes con PRAc >99% disponer del mayor nimero de decimales posible en
la estimacion de dicho PRA (grado de recomendacion B)
-. Se sugiere incluir en programas autondmicos los pacientes con PRAc>90% para aumentar las
posibilidades de trasplantes (grado de recomendacion A)

- Idealmente deberian de ser por proximidad en zona geografica
-. Considerar ofertar dentro de programa PATHI el segundo rifidn si se detecta un posible cruce para
el subgrupo de PRAc 100% y a los de grupo O (opinion de grupo).

-. En pacientes HS debemos de plantear la desensibilizacion en (grado de recomendacion B):

* aquellos con PRAc 100% que actualmente siguen en lista de PATHI sin cruce.

* aquellos con PRAc >99% si pasados dos anos en LE no han recibido un cruce.

-. Definir protocolos en funcion de situacion inmunoldgica y disponer de protocolos nacionales
identificados (grado de recomendacion A)

-. Tras realizacion tratamientos de desensibilizacion las tasas de trasplante aumentan en funcién de
los tratamientos administrados y de la sensibilidad previa del paciente. Si no se consigue el

trasplante tras la desensibilizacion puede intentarse el trasplante con DSA (grado de recomendacion

A)

* Con prueba cruzada por CDC negativo, y

* DSAs no fijadores de complemento

-. En funcion de las caracteristicas de los receptores podemos realizar el trasplante
directamente con DSA (grado de recomendacion B)

-. Estudiar detenidamente al receptor y reevaluar si podemos hacer delisting de
algunos antigenos definidos como prohibidos con titulo bajo de anticuerpos (grado

de recomendacion B)
TRASPLANTE CRUZADO INTRODUCCION

La donacion cruzada nace de intercambiar los donantes de distintas parejas donante/receptor, que
por incompatibilidad bioldgica u otro motivo (ganancia de edad, mejorar compatibilidad...) decide no

realizarse directamente, para dar lugar a nuevas parejas entre las que se efectia un trasplante



indirecto. Se estima que alrededor de un 35% de los pacientes son incompatibles con su potencial
donante vivo [40].

En el programa de cruzado mas de la mitad de los receptores incluidos lo han hecho por
incompatibilidad HLA y dentro de ellos, algunos con HLAi y ABOi.

El trasplante cruzado ofrece resultados similares en supervivencia del injerto y paciente con
respecto a los trasplantes renales de donante vivo directo compatible y mejores respecto al

trasplante de vivo directo HLAi y ABO incompatible [41].
TIPOS DE TRASPLANTE CRUZADO

Los tipos de intercambios que se han descrito y los que se han puesto en practica desde que se

realizo el primer trasplante cruzado en 1986 documentado por Rapaport son:

-. Ciclos de minimo 2 trasplantes; ciclos de 3, 4, 5, “n” trasplantes

-. Cadena de trasplantes con donante altruista

-. Cadena de trasplante con donante puente

-. Trasplante cruzado con pareja compatible (mejorar compatibilidad, ganancia de edad,
tamano renal...)

-. Intercambio internacional

-. Trasplante cruzado de grupo sanguineo A2 para grupo O

Actualmente muchos de los paises occidentales tienen un programa consolidado de trasplante
cruzado. Llegados los afios 2000 se iniciaron programas en muchos paises; en Europa el primero fue
en Suiza en el 1999 y el que no tardd en consolidarse en el 2000 fue el programa en Estados Unidos
[42]; de él depende la cifra de la cadena realizada mas larga hasta la fecha consiguiendo 15 ciclos
consecutivos.

Entre el 2004 y el 2010 se iniciaron la mayoria de los programas europeos que a dia de hoy tienen
vigencia y con actividad creciente de trasplante consolidando intercambios entre paises integrantes
[43]. En Espana el programa se inicié en 2009 con dos trasplantes realizados y se mantiene con los
mismos 25 equipos integrantes de trasplante renal y 18 laboratorios de histocompatibilidad desde su
creacion. En los ultimos afios se concentra casi la totalidad de la actividad nacional en 7 centros. En
estos ultimos afos nos mantenemos en una media de 25 trasplantes realizados (Figura 5) y nos
consolidamos como el segundo pais europeo en actividad de donacién cruzada tras el Reino Unido.
Los resultados publicados con el trasplante cruzado son excelentes y se muestra en la tabla 2,

comparables con los buenos resultados de la donacion de vivo directa [42].


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/640/borrador/3811_200357.png

Un punto importante para considerar es que la entrada a un programa de cruzado a veces no es la
solucion definitiva. Los resultados publicados por el Reino Unido (www.odt.nhs.uk) muestran que la
probabilidad incremental de compatibilidad desde de 6 o 7 cruces es baja (<5%), y por lo tanto si
llegamos a esta etapa sin conseguir un cruce debemos de considerar otras alternativas. Se entiende
entonces que la donacion cruzada y la desensibilizaciéon HLA o la realizaciéon del acomodamiento

ABO no son iniciativas competitivas, sino complementarias [44].
TRASPLANTE CRUZADO VS TRASPLANTE ABOi

Ante la situacién de pacientes que pueden tener un donante para un trasplante cruzado y/o para
ABOi la propuesta seria clara en cuanto a intentar siempre la primera opcién; realizar el trasplante
ABO compatible por ser la modalidad mas coste-efectiva y por haber demostrado mejores resultados
en supervivencia del injerto que se mantiene hasta los 5 afios [45].

Si no conseguimos trasplantarlo (sobre todo en grupo sanguineo 0 o cuando tenemos un escaso
numero de parejas para generar cruce) segun los estudios publicados, deberiamos de seguir el
proceso inicial de incluir la pareja ABOi en programa de cruzado y mantenerla en lista de espera
hasta 2 cruces. Si en este tiempo no se consigue un donante compatible iriamos al siguiente paso;
realizar el trasplante ABO incompatible de su donante vivo (incluyendo al paciente en LE en
situacién anticipada para optimizar los resultados) [46].

Sabemos que el tiempo va en contra; si incluimos al paciente en lista de espera en situacion pre-
didlisis y tenemos margen ya que el deterioro de funcidn renal es lento y continuo podemos aceptar
la propuesta, pero si no disponemos de tiempo no deberiamos de iniciar terapia renal sustitutiva a la
espera del cruce y en este caso realizar un trasplante ABOI.

Asi, en base a la frecuencia y distribucién de grupos sanguineo en nuestro medio, si tenemos un
donante A, B o O para un receptor B debemos de mantenernos en cruzado por la elevada
probabilidad de encontrar donante compatible. Si el donante es A o B para receptor O inicialmente
lo incluiriamos en el programa de trasplante cruzado para aumentar el pool de parejas, pero una vez

realizados dos cruces sin posibilidad de llegar al trasplante pasariamos al trasplante ABOi.
PROBLEMATICA DEL PACIENTE HIPERSENSIBILIZADO EN EL TRASPLANTE CRUZADO

esafortunadamente, los receptores de grupo sanguineo O y elevado PRAc tienen un tiempo de espera
y unas probabilidades de trasplantarse mucho menores que los de otros grupos sanguineos y menor
tasa de PRA [42]. Con PRAc>98% en programas de cruzado se consigue una tasa de trasplante de

entre 4-10% y depende en gran medida del pool de parejas existente [45]. La opcidn de iniciar una



cadena con un donante altruista puede dar salida a este subgrupo de pacientes [44] facilitando la
realizacidn de cadenas cruzadas no simultaneas, pero ni esta aceptado en todos los paises ni aporta
una gran proporcion de donantes.

El paciente HS debe tener priorizacion en los algoritmos de seleccion; dentro del programa espaiol
se realiza el algoritmo cada 4 meses (de forma automatizada) mediante prueba cruzada virtual. La
seleccion se hace en base al grupo sanguineo compatible y a la ausencia de anticuerpos frente a
HLA del donante (no se tienen en consideracion los DQA1, los DPA1 y el DRB3/4/5). Para esta
seleccion no hay limite de edad del donante salvo en la edad pediatrica que se limita a los 55 afios
[22].

En cuanto a la priorizacion para la asignacion se ajusta en funcién de:

. Grupo sanguineo (grupo O puntuacion extra)

-. Nivel de sensibilizacion (PRAc)

. Diferencia de edad
-. Permanencia en didlisis
-. Tiempo incluido en el programa

-. Criterios geograficos

En general no hay muchos datos publicados en términos de tasas de rechazo, supervivencia de
paciente y de injerto en el subgrupo de HS en programas de trasplante cruzado, normalmente se
publican con carécter global con resultados excelentes.

Datos de grandes registros como el britédnico [48], canadiense [49], americano [50] tienen algunas
publicaciones que se recogen en la tabla 2 pero difieren en tiempo de seguimiento, en el dintel de
PRACc para el andlisis y faltan datos en cuanto a tasas de rechazo.

Los datos de la cohorte espaifiola en HS, hasta noviembre de 2022 se habian realizado 297
trasplantes y de ellos los que tenian un PRAc>75% correspondian al 14%. No queda bien registrado
cuantos de ellos tienen un PRAc>98% pero restan actualmente en lista de espera unas 85 parejas.
El algoritmo que deberiamos seguir para abordar pacientes hipersensibilizados seria el descrito
anteriormente; incluir en cruzado y esperar a que llegue el cruce un tiempo prudencial en funciéon
del grupo sanguineo (esperar un maximo de tres cruces) o realizar el trasplante ABQi si es factible
[51].

Sabemos que estas opciones no dan respuesta a muchos de los pacientes HS y que tras consensuar e
individualizar cada caso podemos optar por afiadir alguna de estas estrategias:

-. Desensibilizacion: realizar el procedimiento antes del trasplante con el fin de disminuir la tasa



de anticuerpos circulantes para llegar al trasplante con una prueba cruzada negativa. Si no lo
conseguimos con un primer cruce, esta terapia permite ampliar las opciones de llegar al trasplante
con otro donante de un siguiente cruce.

-. Trasplantar con DSA: de la misma manera que hariamos en un paciente HS que se mantiene en
lista de espera de cadaver y no recibe ningun cruce en programas de priorizacion. En el contexto del
trasplante cruzado si sabemos que tenemos una posibilidad de cruce en la que tenemos un DSA,
podemos intentar previamente desensibilizar frente su donante o si no lo conseguimos realizar el
trasplante con un titulo bajos de DSA si la prueba cruzada por CDC resulta negativa. Sera después
criterio de cada centro definir en qué situaciones y con qué caracteristicas y asumir el riesgo en
base a su experiencia.

La entrada a un programa de intercambio renal debe ser la opcion preferida frente a la
desensibilizacion o trasplantar con DSA [32], dados los mejores resultados del trasplante y la
rentabilidad, salvo necesidad expresa de realizar un tratamiento de desensibilizacion, exista
urgencia clinica o una baja probabilidad de realizar un trasplante.

Con el fin de aumentar el nimero de parejas para aumentar las posibilidades de acceso al trasplante
a todos los incluidos y en especial a los HS; se proponen ciertas ideas que deberiamos de analizar en
profundidad

-. Iniciar la cadena con un donante cadaver [52]

En Estados Unidos, basados en modelos predictivos, se publicaron datos muy interesantes [53] en
los que afirmaban que asignar un pequeio porcentage (<5%) de los donantes cadavéricos para
iniciar cadenas de cruzado podria aumentar considerablemente la cantidad de trasplantes al afio
(casi 300 trasplantes/afio) y asi beneficiar a los pacientes altamente sensibilizados y a los candidatos
de grupo sanguineo O.

La metodologia propuesta seria iniciar la cadena de cruzado con un donante de cadaver [54] y el
donante de la pareja de cruzado fuera para la lista de espera de cadaver; se realizaria de la misma
manera generando una o varias cadenas con el ultimo donante generado que fuera para la lista de
espera de cadaver (Figura 6).

Esta misma teoria podria generarse mediante una cadena puente en 30, 90 dias o en la fecha que se
asignara previamente. El grupo sanguineo del donante de cadaver es importante para poder generar
cadenas en cruzado por eso deberiamos de priorizar un donante cadaver de grupo 0 para iniciar la
cadena.

La manera propuesta no discrimina ni penaliza a los pacientes en lista de espera de cadaver, pero si

que es verdad que debemos tener mucha confianza en el método y tener bien montada la estructura
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para que no se caigan donantes de la pareja de cruzado para la lista de espera de trasplante de
cadaver. Desde el grupo europeo de la ESOT se esta trabajando en esta idea para hacer una
propuesta firme y ya se han publicado resultados de trasplantes realizados con esta modalidad en
Italia [55].

-. Programas internacionales: Aumentar el nimero de parejas incluyéndonos en programas
internacionales e incorporar nuevos paises en el algoritmo, cuanto mayor sea el nimero de parejas
para intercambiar mas oportunidades tendran los pacientes HS para recibir un cruce [56].
Aumentaremos la probabilidad, pero probablemente habra un tamafio maximo mas alla del cual no

habra ventaja incremental.
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

-. Los excelentes resultados con el trasplante cruzado justifican que deba ofrecerse a las parejas D/R
en las que existe una incompatibilidad de grupo sanguineo o una prueba cruzada positiva como
primera opcién (grado de recomendacion A)
-. Cada centro trasplantador debe incluir més pacientes y asi aumentar el pool de parejas
donante/receptor (grado de recomendacion A)
-. Considerar la utilizaciéon del programa cruzado con la idea de ganar edad (grado de
recomendacion A)
-. Incorporar con mayor proporcion los programas de trasplante cruzado multicéntricos a nivel
internacional (grado de recomendacion B)
-. El trasplante cruzado ofrece mejores resultados que el trasplante HLAi y el ABOi y no precisa
tratamientos agresivos adicionales (grado de recomendacion A)
-. Si el paciente no estéd en terapia renal sustitutiva y no tiene anticuerpos (sin DSA frente a su
donante)

* Incluir en programa de trasplante cruzado independientemente del grupo sanguineo (grado de
recomendacion A)
-. Si el paciente esté en terapia renal sustitutiva y no tiene anticuerpos (sin DSA frente a su donante)
segun su grupo sanguineo deberiamos (grado de recomendacion A):

* Mantener en programa cruzado (esperar dos cruces)

-AparaB
-Bpara A

* Incluir en programa de ABOi si la terapia de desensibilizacién es factible



-Apara O
- B para O

- AB para cualquier grupo

-. Considerar al paciente sensibilizado frente a su donante para un trasplante HLAc y ABOi (grado
de recomendacion A)
-. El paciente HS debemos mantenerle dentro de cruzado y si tras maximo de tres cruces podemos
optar por

- Iniciar un tratamiento de desensibilizaciéon (grado de recomendacién A)

- Asumir mayor riesgo inmunoldgicos, trasplantar con DSA (Si el Cross match por CDC es
negativo y tenemos Ac que no fijan complemento) (grado de recomendacion B)
-. Explorar nuevos abordajes en el trasplante cruzado como la incorporacion del donante cadéver
para iniciar una cadena (opiniéon de grupo).
-. Aumentar el nimero de parejas en los programas internacionales e incorporar nuevos paises

(grado de recomendacion B)
PACIENTE HIPERSENSIBILIZADO EN POBLACION PEDIATRICA

La sensibilizacion a HLA es un problema creciente en los nifios que esperan un trasplante renal; nos
encontramos en un escenario actual con una poblacién pediatrica con tasas cada vez mayores de
retrasplantes [57]. Debemos encontrar un donante inicialmente ABO compatible y con el que no
tenga anticuerpos preformados para asegurar mejores resultados; en algunos casos, disponer de un
donante inmunoldgicamente compatible implica contemplar la opcidén de un trasplante ABO
incompatible o incluirlo en trasplante cruzado [58].

Los trasplantes de donante vivo son la mejor opcion para este grupo de poblacién, aunque los
extremos de la edad pediatrica (lactantes y adolescentes) son los que presentan mayores dificultades
y constituyen grupos de riesgo especial [59]. En Espana hay 7 centros que realizan trasplante renal
pediatrico con una media de 73 trasplantes al afio en las distintas modalidades.

Realizar el trasplante anticipado que permita evitar el paso transitorio por didlisis ofrece mejores
resultados [60] y hoy en dia, esta situacidn se consigue en el 35-40% del total de los trasplantes
pediatricos realizados.

En este grupo de poblacion es primordial encontrar buena compatibilidad HLA por ello el donante
genéticamente emparentado y especialmente de padres a hijos, es una practica habitual en los
programas de trasplante en el mundo y casi exclusiva en algunos paises frente a la de donante

fallecido. Es importarte a su vez para minimizar la sensibilizacion a largo plazo que nos permitira



controlar la carga de inmunosupresion y mejorar las opciones para un retrasplante si fuera
necesario.

Es mandatorio controlar diferencias de edad entre donante y receptor para garantizar mejores
resultados [61]; asi en el donante vivo no hay diferencias en resultados en cuanto a la diferencia de
edad, pero en los donantes de cadaver la supervivencia a largo plazo del injerto es peor a medida
que aumenta la edad del donante por encima de los 50 afios, pero aun asi ofrece buenos resultados.
Con estos datos, aumentar la edad con la que aceptamos a un donante cadaver para la poblacion
pediatrica puede ser una estrategia para seguir con la idea de disminuir los tiempos de espera y
conseguir realizar el trasplante.

En Espaia se generan unos 40 donantes/afio de donante cadaver de edad pediatrica que puede
suplir en parte, la necesidad de trasplante en pacientes que precisan retrasplante y que uno de los
progenitores ya ha sido donante, en los pacientes en los que haya una contraindicacién para la
donacion de vivo (enfermedad genética, riesgo de recidiva de la enfermedad primaria), con la
intencion de ganar edad o en algunas ocasiones trasplantar sin DSA aun teniendo menor
histocompatibilidad [22].

El paciente hipersensibilizado en edad pediatrica debe de entrar en prioridad nacional en todas las
regiones y paises e intentar realizar, como ya se ha comentado, un trasplante anticipado.

Con este imperativo de la prioridad hay un nimero bajo de pacientes hipersensibilizados en lista de
espera; pero debemos de buscar en ellos un donante vivo compatible como primera opcion. Si no lo
hay debemos optar por otras estrategias en funcion de la situacion para evitar prolongar el tiempo

en lista de espera como serian:

-. Trasplante ABO incompatible [62] [63]

- Sigue siendo infrecuente en la edad pediatrica, la mayor serie de casos publicados es de 11
pacientes con resultados excelentes comparables con el ABOc
-. Realizar desensibilizacion [64] [65]

- En la literatura publicados inicamente series de casos con un maximo de 6 pacientes;
consiguen buenos resultados en términos de supervivencia aplicando distintas pautas usadas en la
poblacién adulta.

-. Realizar desensibilizacion e incluir al paciente en un programa de trasplante cruzado
[66]
- Si el paciente esta incluido en programa cruzado, da margen para realizar tratamientos previos y

asegurar mejores resultados.



-. Inclusion simultanea en programa de donante cadaver
- Para aumentar las posibilidades de acceder al trasplante y encontrar una alternativa cuando no

se puede donar vivo. la donacién de vivo

En Espafia hemos vivido una caida progresiva de la actividad de donacién en poblacién pediatrica en
estos ultimos afios situdndose alrededor del 20% del total de trasplantes (Figura 7). En 2022 ha
habido 81 trasplantes/afio y 14 han sido donantes vivos. En este contexto el registro de trasplante
pediatrico hipersensibilizado por modalidades es anecdoético realizandose un tnico trasplante en
cruzado (que a su vez es el primero cruzado y ABOi) [67] y un total de 6 trasplantes realizados
dentro del programa PATHI desde sus inicios.

Los resultados obtenidos en el paciente HS van en la linea de los de adultos con buenos resultados

en supervivencia tanto de injerto como de paciente ya sea en trasplante dentro de programa PATHI,

en trasplante cruzado, realizando desensibilizacion o en ABOi.

TABLAS

Tabla 1.Resultados de distintos programas de priorizacion de pacientes

tanto

. Catalufia .
KAS (EUA) Canada AM (Eurot (HIPERCAT+PATHI) Andalucia
Poblacién 3323 M 395M 137 M 7.6 M 8.5M
Limite PRA >95% >95% >85% >90% PRAc medio 96.4% >95%
Afio creacién 2004 2013 1989 2012 (PATHI 2015) 2012
Tipo de donante AC + ME AC + ME AC + ME AC + ME AC + ME
Tasa de 12-18% 15% NA (global 56%) >15% NA
Tx realizados PRAc>95% >18000 854 1780 420 213
Tx reali; PRACc>98% 13665 582 NA 150 NA
LE actual >7000 (20% total LE) 380 (217 con PRAC NA 75 NA
Supervivencia injerto NA NA NA Al aflo >90%, a 3 afios >72% Al afio 92% y a 5 aflos 76%
N N N Al afio 97% yalos 5 |Al afio 99%y a los 5 afios| A los 10 afios supervivencia ~
Supervivencia paciente - . Alos 3 afios del 86% NA
P P afos 93.7% 92% similar a registro de pts no HS i
Tasa de rechazo 11.7% NA NA 16.5% 9.3%
) 96.5% (19% al
Tasa de utilizacién (19%al que no >95% >93% NA 95%
ha sido enviado)
AC: asistolia controlada, ME: muerte 3 Tx: , LE: lista de espera, NA: no hay datos disponibles
Tabla 2. Resultados de distintos programas de trasplante cruzado
: § Poblacién Tasade |Pacientesen FREC Ciclos :
Pais (Programa) Etapa Pacientes ™ Resultados e = Hs (mess) Rotura | ABO

EUA (National Kidney § SP99,1%y 51 98,6% al afto y SP | _ . . N ) 5.8% )
Registry PKD) 20082021 | 722 32| g ooty sl auss atos S aics | 1% PRAGO®A el6,0% | Enactivo | si

g P 98,6% y S198,6% al aoy SP | _ . ., .,
EUA (Non-NKR PKD) 2008-2021 | 2562 918% y 51 92,0% a los 5 atws | 1% PRAC>98% el 2,7% 3%
Canads (Canadian Blood | 2008-2013 z;t?déf:; donante | 355 | spoo% s1 96% al afio 8% (ABM 3%) | - PRAC>97% el 10% 4 NA No
Services) 2009-2021 | 871 (en 2021 104)
Australia AKX (Australian | 2010-2018 | 105 26 | SP98% S196% al afio NA PRAC 97% 12p 3 si
paired Kidney eXchange >
Program) 2019-2021 | 117 If'/ (poca
UK (National Living Donor .
Kidney Sharing Schemes | 2012-2017 | 800 68 5190% a los 5 aftos NA 277 total en | PRAC>95% el 17% 3 <3% Si

2020 PRAC 100% 3%

(NLDKS)
Espafia (ONT) 2009-2022 | 309 47 NA 83 parejas Zzgcﬂs% enun 4 NA si

HS: hiper

NA: No hay r

SP: supervivencia del paciente; SI: supervivencia del injerto

Tabla 2.
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IMAGENES

Figura 1. Algoritmo de actuacion frente a paciente hipersensibilizado. Modificado y adaptado del
original de la Dra. M. Valentin (62 CONGRESO DE LA SOCIENDAD ALLEGA DE NEFROLOGIA 2019
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Figura 2. Evolucion actividad de trasplante dentro del programa PATHI. Espafia 2015-2022. Fuente ONT
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Figura 2.

Figura 3. Tiempo en lista de espera de los pacientes en funcién de su PRAc. Se muestran a la izquierda los
datos del registro de Francia (4 centros) con mas de 3.000 candidatos en espera de un trasplante renal entre
julio de 2009 y diciembre de 2015, se observa que los pacientes con cPRA > 98% tienen mas dificultades para
acceder a un donante compatible a pesar de estar incluidos en programa nacional de priorizacién (D. Bertrand
y colaboradores). A la derecha se muestran los datos extraidos del programa espafiol PATHI que muestra la
misma problemdtica en pacientes con PRAc2 98%. www.ont.es
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Figura 4. Evolucion en el tiempo de la frecuencia de rechazo agudo mediado por anticuerpos evidenciado en
biopsias renales en funcion de la presencia o ausencia de anticuerpos preformados y de la aparicion de
anticuerpos donante especificos. Datos unicéntricos retrospectivos, los DSA encontrados que persistian
tenian mayor intensidad media de fluorescencia (MFI 5730 vs 13457) con diferencia significativa (Redondo-
Pachon D, et al. Human Immunol 2018).
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Figura 5. Evolucion actividad de trasplante renal cruzado en Espafia por afio desde la creacion del
programa. Fuente ONT
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Figura 5.

Figura 6. Algoritmo propuesto por European Guideline for the Management of Kidney Transplant
Patients With HLA Antibodies: By the European Society for Organ Transplantation Working Group para el
uso de donante caddver para el inicio de trasplante cruzado. (traducido).
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Figura 7. Actividad de trasplante renal de donante vivo a receptor pedidtrico (<18 afios). Espafia
2013-2022. Fuente ONT
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