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INTRODUCCION

El trasplante renal con donante vivo ABO incompatible es una alternativa mas dentro de las opciones
de tratamiento que existen para el manejo de la insuficiencia renal avanzada, que puede beneficiar a
determinados pacientes. Incluso puede ser la mejor opcion de tratamiento para algunos de ellos.
Supone un aumento de la cantidad de donantes disponible, y un incremento del nimero de
trasplantes que se pueden realizar. Para llevar a cabo este tipo de trasplantes con éxito es necesario
un tratamiento de acondicionamiento para reducir las isoaglutininas circulantes por debajo de un
nivel determinado. Los protocolos de acondicionamiento incluyen técnicas de eliminacién
extracorporea de las isoaglutininas, tratamientos dirigidos contra los linfocitos B como el rituximab,
y modulacion de la respuesta inmunoldgica con inmunoglobulinas intravenosas. Con el desarrollo de
estos protocolos este tipo de trasplante se ha convertido en una opcioén consolidada, realizandose
anualmente a nivel internacional y con buenos resultados un nimero considerable de
procedimientos.

En Espafa se realizan mas de 30 trasplantes de este tipo anuales en los tltimos afios [1], lo que
supone aproximadamente un 10% de la actividad global de trasplante renal de donante vivo.

El objeto de esta revision es analizar las diferencias en los protocolos de acondicionamiento y las
controversias que existen en este tipo de trasplantes.

En la (Figura 1) se sugiere un esquema resumen para trasplante renal de donante vivo ABO

incompatible, incluyendo el acondicionamiento, inmunosupresion y seguimiento postrasplante.
¢ES NECESARIO EL TRASPLANTE ABO INCOMPATIBLE DE DONANTE VIVO?

La probabilidad de incompatibilidad ABO frente a potenciales donantes vivos de un receptor es
aproximadamente un 30% [2] [3], por lo que este tipo de procedimiento puede suponer un
incremento significativo en el numero de trasplantes que se pueden realizar.

Para responder adecuadamente a la pregunta sobre la justificacion de este tipo de trasplantes, el
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comparador adecuado para evaluar los resultados debe ser el mismo tipo de paciente que espera
hasta conseguir un trasplante de donante vivo ABO compatible en el programa de trasplante
cruzado, o que espera hasta conseguir un trasplante de donante cadaver ABO compatible. Sin
embargo, la gran mayoria de trabajos se centran en comparar los resultados del trasplante de
donante vivo ABO incompatible con los del donante vivo ABO compatible.

Hay dos estudios que comparan la evolucion de los trasplantes de donante vivo ABO incompatible
con la de pacientes no trasplantados que permanecen en dialisis, o trasplantados con donantes
compatibles. Un estudio retrospectivo [4], con datos de registro, y con unos tres mil pacientes
analizados, muestra mejor supervivencia del paciente en los trasplantes de donante vivo ABO
incompatibles comparada con los pacientes que esperan a un trasplante de donante cadaver o de
donante vivo ABO compatible (mortalidad para ABOi HR 0,67 (IC 95% 0,53-0,84). Otro estudio,
también retrospectivo y con datos de registro [2], que analiza unos 1500 pacientes, muestra mejor
supervivencia del paciente y una tendencia a mejor supervivencia del injerto en el trasplante renal
de donante vivo ABO incompatible comparadas con el trasplante renal de donante cadaver
(mortalidad para ABOi frente a donante cadaver HR 0,69 (95%CI 0,49-0,96), pérdida de injerto
(muerte censurada) HR 0,77 (95%CI 0,54-1,11).

Conclusiones y recomendaciones:

* La supervivencia del paciente y del injerto son mejores en el trasplante de donante vivo ABO
incompatible comparadas con permanecer en lista de espera de donante cadaver y recibir
eventualmente un trasplante compatible. Por lo tanto, el trasplante de donante vivo ABO
incompatible es necesario (Grado de recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia baja).

* Comparado con el trasplante de donante vivo cruzado, la ventaja del trasplante de donante vivo
ABO incompatible dependera del tiempo que transcurra hasta encontrar un donante compatible
(Opinidn).

* Circunstancias a favor del trasplante renal ABO incompatible de donante vivo frente a otras
opciones:

o No disponer de trasplante ABO compatible de donante vivo.

o Receptor grupo O.

o Titulos de isoaglutininas basales bajos.

o Identidad HLA entre donante y receptor.

o Preferencia de los pacientes.

¢LA SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE ES COMPARABLE A LA DEL TRASPLANTE RENAL DE
DONANTE VIVO ABO COMPATIBLE?



Los datos comparativos de supervivencia del paciente entre los trasplantes de donante vivo ABO
incompatible y ABO compatible apoyan la realizacion de este tipo de trasplantes. Existen dos
metaandlisis de estudios observacionales retrospectivos que muestran mejor supervivencia del
paciente en los trasplantes de donante vivo ABO compatibles, sobre todo en los primeros afios
postrasplante, aunque la diferencia es pequeiia [5] [6]. La mayoria de estudios de registros muestran
las mismas conclusiones [7] [8], excepto alguno de ellos, que no detectan diferencias [2] [9].

Los datos de los estudios unicéntricos mas relevantes no muestran, sin embargo, diferencias en la
supervivencia del paciente. Estos estudios tienen un menor nimero de pacientes, pero las pautas de
acondicionamiento e inmunosupresion estan mejor definidas y son mas uniformes [10] [15].

En las (Tabla 1) y (Tabla 2) se muestran las caracteristicas y resultados mas relevantes de los
estudios citados.

Conclusiones y recomendaciones:

* En los metaandlisis de estudios retrospectivos y en los estudios de registro, la supervivencia del
paciente tras el trasplante de donante vivo ABO incompatible parece ser algo menor que tras el
trasplante de donante vivo ABO compatible. La diferencia se observa sobre todo en los primeros
anos postrasplante, y a largo plazo parece que desaparece (Calidad de la evidencia baja).

* Estos hallazgos no se confirman en todos los estudios. Algunos de ellos no detectan diferencias en
la supervivencia del paciente (Calidad de la evidencia baja).

* La gran mayoria de estudios monocéntricos, con menor numero de pacientes, pero con pautas de
tratamiento mejor definidas y mas uniformes, no detectan diferencias en la supervivencia del
paciente (Calidad de la evidencia baja).

* Globalmente estos datos apoyan la realizacion de trasplantes de donante vivo ABO incompatibles

(Grado de recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia baja).
¢LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO ES TAMBIEN COMPARABLE?

El escenario respecto a la supervivencia del injerto es similar al de la supervivencia del paciente. Al
igual que en el caso anterior, los datos apoyan la realizacion de este tipo de trasplantes. Los datos
de los metaanalisis de estudios observacionales [5] [6] y la mayoria de estudios de registro [2] [16]
muestran mejor supervivencia del injerto en el trasplante de donante vivo ABO compatible respecto
al incompatible, aunque de nuevo con diferencias pequeifias y en la primera época tras el trasplante.
También hay algunos estudios de registro que no muestran diferencias [8] [9]. Y de nuevo en los
estudios monocéntricos muestran resultados comparables entre ambos tipos de trasplantes [10]

[15].
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En las (Tabla 3) y (Tabla 4) se muestran las caracteristicas y resultados mas relevantes de los
estudios citados.

Conclusiones y recomendaciones:

* La supervivencia del injerto tras el trasplante de donante vivo ABO incompatible parece ser algo
inferior al trasplante de donante vivo ABO compatible. Esto se detecta en la mayoria de los
metaanalisis de estudios observacionales y en los registros multicéntricos (Calidad de la evidencia
baja).

* La reduccion de la supervivencia del injerto parece detectarse en las fases iniciales del trasplante.
Posteriormente, parece ser similar a la del trasplante ABO compatible (Calidad de la evidencia baja).
* En algunos estudios de registro no se detectan diferencias en la supervivencia del injerto entre
ambos tipos de trasplante (Calidad de la evidencia baja).

* La gran mayoria de estudios unicéntricos, con menor numero de pacientes, pero con pautas de
tratamiento mejor definidas y mas uniformes, no detectan diferencias en la supervivencia del injerto
(Calidad de la evidencia baja)

* Globalmente estos datos apoyan la realizacion de trasplantes de donante vivo ABO incompatibles

(Grado de recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia baja).
¢ES MAYOR LA INCIDENCIA DE RECHAZO AGUDQ?

La incidencia de rechazo agudo, fundamentalmente a expensas del rechazo mediado por
anticuerpos, parece ser mayor en el trasplante de donante vivo ABO incompatible comparada con el
trasplante compatible. De nuevo, esta diferencia sélo se detecta en los metaandlisis de estudios
observacionales [5] [6] y en los estudios de registro de mejor calidad [2] [7], aunque no en todos [8]
[9], ¥ no se detecta en los estudios monocéntricos [11] [12] [14] [15] [17].

En las (Tabla 5) y (Tabla 6) se muestran las caracteristicas y resultados méas relevantes de los
estudios citados.

Conclusiones y recomendaciones:

* El trasplante de donante vivo ABO incompatible se asocia a una mayor tasa de rechazo agudo, total
y mediado por anticuerpos, comparado con el trasplante de donante vivo ABO compatible. Esta
diferencia se detecta en los metaanalisis de estudios observacionales y en los estudios de registro de
mejor calidad (Calidad de la evidencia baja).

* En los estudios unicéntricos, al igual que sucede con la supervivencia del paciente y del injerto, no

se detectan estas diferencias (Calidad de la evidencia baja).

¢HAY MAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS Y NEOPLASICAS RESPECTO AL TRASPLANTE


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/641/borrador/3818_093906.png
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/641/borrador/3820_093958.png
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/641/borrador/3819_093942.png
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/641/borrador/3821_094013.png

COMPATIBLE?

Aunque la incidencia global de infecciones parece similar en ambos tipos de trasplante, en el
incompatible parece haber mayor incidencia de infecciones graves y de infecciéon como causa de
muerte. Al igual que en los casos anteriores, estos resultados se observan en los metaanalisis de
estudios observacionales y en los estudios de registro [5] [6] [9] [18], excepto en uno [19], y no en
los estudios monocéntricos [10] [11] [12] [14] [15]. En las (Tabla 7) y (Tabla 8) se muestran los datos
de estos estudios.

La incidencia de neoplasias se aborda en escasos estudios, con calidad de la evidencia baja, los
cuales no encuentran diferencias entre los dos tipos de trasplante. En un estudio de registro
europeo, con mas de 1400 pacientes por grupo, la tasa de neoplasias a 3 afios no muestra
diferencias [9]. Otro estudio de registro, norteamericano, muestra un riesgo relativo de neoplasias a
2 afios similar [20]. Y, por ultimo, un tercer estudio monocéntrico, con nimero bajo de pacientes y
seguimiento medio de 3 afios, encuentra pocos casos de neoplasias en ambos grupos [15].
Conclusiones y recomendaciones:

* El trasplante de donante vivo ABO incompatible se asocia a mayor incidencia de muerte por causas
infecciosas e infecciones graves respecto al trasplante de donante vivo ABO compatible. Esto se
observa en los metaandlisis de estudios observacionales y en la mayoria de los estudios de registro
(Calidad de la evidencia baja).

* De nuevo en los estudios monocéntricos no se detectan diferencias en la incidencia de infecciones
entre los dos tipos de trasplante (Calidad de la evidencia baja).

* Hay muy pocos estudios que analicen la incidencia de neoplasias en el trasplante de donante vivo
ABO incompatible comparado con el trasplante de donante vivo ABO compatible. No muestran

diferencias entre los dos tipos (Calidad de la evidencia baja).
¢HAY MAYOR RIESGO DE HEMORRAGIA RESPECTO AL TRASPLANTE COMPATIBLE?

En el caso del sangrado relacionado con el tipo de trasplante, en la gran mayoria de los estudios
relevantes se detecta mayor riesgo en el ABO incompatible [5] [6] [11] [12] [15][18] [21]. So6lo hay
un estudio monocéntrico que no encuentra diferencias [14]. No hay estudios de calidad que analicen
la influencia de la técnica de reduccion de isoaglutininas; la diferencia se observa con todas las
técnicas utilizadas. En las (Tabla 9) y (Tabla 10) se muestran los datos mas importantes de los
estudios citados.

Conclusiones y recomendaciones:

* El trasplante de donante vivo ABO incompatible se asocia a mayor riesgo de sangrado que el
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trasplante ABO compatible.

* Esto se detecta tanto en los metaanadlisis de estudios observacionales y estudios de registro como
en la mayoria de los estudios monocéntricos (Calidad de la evidencia baja)

* La diferencia se observa con todas las técnicas usadas para reducir isoaglutininas, aunque no hay

ningun estudio de calidad aceptable que compare directamente entre ellas.
¢HAY MAYOR RIESGO DE LINFOCELES RESPECTO AL TRASPLANTE COMPATIBLE?

En los estudios que abordan la incidencia de linfoceles en funcion del tipo de trasplante, tanto en un
metaanalisis de estudios observacionales [6], como en la mayoria de estudios monocéntricos [11]
[12] [15], se observan con mas frecuencia en el trasplante ABO incompatible. Sélo hay un estudio
significativo monocéntrico [6] que no detecta diferencias [14]. En la (Tabla 11) se pueden ver las
caracteristicas y resultados de estos estudios.

Conclusiones y recomendaciones:

* La incidencia de linfoceles es mayor en el trasplante de donante vivo ABO incompatible que el

trasplante de donante vivo ABO compatible (Calidad de la evidencia baja).
¢ES UN TRATAMIENTO COSTE/EFECTIVO COMPARADO CON OTRAS OPCIONES?

En un estudio observacional retrospectivo monocéntrico [22], el coste del episodio de hospitalizacion
del trasplante es significativamente mayor en el trasplante incompatible. Cuando se anade el coste
del seguimiento y las complicaciones y se amplia el sequimiento a 2 afios, las cantidades se igualan.
Otro trabajo, también observacional retrospectivo, que analiza datos de un registro norteamericano
[23], que compara trasplantes ABO incompatibles durante un periodo largo con trasplantes
compatibles (incluyendo pacientes con esplenectomia como tratamiento de acomodacion), detecta
mayor coste econdmico en el trasplante ABO incompatible en el periodo pretrasplante, durante la
hospitalizacion, y anualmente, aunque el coste econémico de permanecer en hemodidlisis parece
mayor. Por ultimo, otro estudio que compara el coste econdmico del trasplante ABO incompatible
con el de la didlisis [24], con un modelo de decision analitica que determina el coste por afio de vida
ajustado por calidad, usando una simulacion a 10 anos, con datos obtenidos de diversas fuentes,
detecta menor coste por afo de vida ajustado por calidad para el trasplante ABO incompatible,
aunque el coste economico global es mayor. Concluyen que el trasplante ABO incompatible es un
tratamiento coste-efectivo.

Conclusiones y recomendaciones:

* Hay pocos estudios que analicen el coste econémico que conlleva el trasplante de donante vivo
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ABO incompatible.

* E] trasplante de donante vivo ABO incompatible supone un coste econdmico mayor que el
trasplante de donante vivo ABO compatible, sobre todo en las fases iniciales del proceso (Calidad de
la evidencia baja).

* Comparado con la dialisis, el trasplante de donante vivo ABO incompatible es un tratamiento coste-
efectivo, con un menor coste por ano de vida ajustado por calidad (Calidad de la evidencia muy
baja).

¢TIENE CABIDA EL TRASPLANTE ABO INCOMPATIBLE CON DONANTE CADAVER EN ALGUN
CASO?

Un articulo de revision analiza las caracteristicas y los resultados de los trasplantes ABO
incompatibles con donante cadéver desde la implementaciéon en 2014 de un nuevo sistema de
asignacién de érganos en Estados Unidos [25], que permite asignar donantes de grupo A2 o A2B a
receptores de grupo B, en un intento de mejorar el acceso al trasplante de estos pacientes. Los
requisitos para el trasplante varian segun centros, pero en general exigen titulos basales de
isoaglutininas anti-A bajos. Los resultados parecen satisfactorios.

Un informe de registro, retrospectivo, también norteamericano [26], que analiza la evolucion de los
trasplantes de donante cadaver de grupo A2 o A2B para receptores grupo B, con titulos de
isoaglutininas basales bajos, muestra resultados similares a los trasplantes de donante cadaver de
grupo B para receptores B. Con esta estrategia se incrementa en un 10% la cantidad de trasplantes
para receptores de este grupo.

Un estudio monocéntrico, retrospectivo observacional, con pautas de actuacion uniformes [27],
compara la evolucién de los trasplantes de donante cadaver A2 para receptores de grupo B, también
con titulos de isoaglutininas bajos, con los de donante B para receptores B. No encuentra diferencias
entre ambos.

Estd por explorar la implementacién de este tipo de trasplantes en nuestro medio, y de ampliarlo a
otros grupos de pacientes (donantes grupo Al, receptores grupo 0 con titulos bajos de
isoaglutininas) y definir protocolos de tratamiento.

Conclusiones y recomendaciones:

* El trasplante ABO incompatible de donante cadaver se ha desarrollado sobre todo en Estados
Unidos, con un sistema de distribucién de 6rganos que permite asignar donantes A2 o0 A2B a
receptores B.

* Los receptores deben cumplir el requisito de tener titulos basales de isoaglutininas bajos.



* Con estas condiciones, los resultados parecen similares que los trasplantes de donante cadaver de
grupo B a receptores grupo B (Calidad de la evidencia baja). Se aumenta la tasa de trasplantes en
receptores de grupo B en aproximadamente un 10%.

* No hay datos de calidad de trasplantes de donante cadaver de grupo A2 a grupo 0, ni de grupo Al
a grupo Bo O.

* El trasplante renal de donante cadaver ABO incompatible tiene cabida en casos de donantes de
grupo A2 o A2B para receptores grupo B con titulos de isoaglutininas basales bajos (Grado de
recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia baja).

* Estd por explorar la posibilidad de trasplante de donante cadaver en casos de:

o Donante grupo A2 o A2B a receptores de grupo 0 con titulos de isoaglutininas bajos.

o Donante grupo Al o A1B a receptores de grupo B o 0 con titulos de isoaglutininas bajos.
¢CUAL ES EL MEJOR METODO PARA DETERMINAR LAS ISOAGLUTININAS?

Una encuesta online a centros mayoritariamente australianos [28] muestra una gran variabilidad en
muchos aspectos técnicos entre diferentes laboratorios, con resultados muy dispares en funciéon de
la plataforma y los diluyentes utilizados. Un estudio multicéntrico, de centros britanicos [29], con
analisis centralizado de titulos de isoaglutininas con las mismas muestras que se analizan en cada
centro, muestra una gran variabilidad en los métodos de determinacién de los distintos centros, y
diferencias importantes en mas del 40% de las determinaciones en el anélisis de titulos
centralizados, que hubieran cambiado las decisiones respecto a la idoneidad del trasplante en cada
centro. Otros trabajos corroboran la gran variabilidad de los titulos en funcién del método de
determinacién y la falta de estandarizacion [30] [34].

Dos trabajos recomiendan que el mejor método para avanzar en la estandarizacion es el basado en
tarjetas de gel con microcolumnas [31] [32].

En las células endoteliales renales, los antigenos ABO se unen mayoritariamente a la proteina CD31,
a diferencia de lo que ocurre en los eritrocitos. Se ha desarrollado un método para determinar
isoaglutininas usando un microarray de CD31 recombinante unida a antigenos ABO. En un estudio
[35], este método muestra mejor precision para el diagnostico de rechazo mediado por anticuerpos
que la determinacién de isoaglutininas. Este método promete ser un avance en la estandarizacion y
en la precision de la determinacién de los titulos de anticuerpos, detectando especificamente los que
estan unidos a las células endoteliales.

Conclusiones y recomendaciones:

* Existe gran variabilidad en los métodos para determinar las isoaglutininas entre diferentes



laboratorios. También hay mucha variabilidad en los resultados, en funcién del centro, de la
plataforma y los diluyentes utilizados.

* Las técnicas no estan estandarizadas y los resultados son dificilmente comparables entre centros.
* E] método practicamente universal de determinacion de isoaglutininas es el basado en las
reacciones de hemaglutinacion.

* Las técnicas mas comunes para determinarlas son la dilucion en tubo y las técnicas de aglutinacion
en columnas (tarjetas de gel con microcolumnas). Las técnicas de tarjetas de gel parecen el mejor
método para una posible estandarizacion de la técnica (Grado de recomendacién débil. Calidad de la
evidencia moderada)

Recientemente se ha desarrollado para la deteccion de isoaglutininas especificas contra los
antigenos de las células endoteliales, un microarray de CD31 recombinante unido a antigenos ABO
que parece ser mejor predictor del rechazo mediado por anticuerpos que las determinaciones
tradicionales de las isoaglutininas [35]. Esta técnica promete ser un avance en la reduccion de la
variabilidad, en la estandarizacién y en una cuantificacién mas precisa en la determinacion de las

isoaglutininas.
¢CUAL ES LA MEJOR FORMA DE INTERPRETAR LAS ISOAGLUTININAS?

En una encuesta a centros que realizan isoaglutininas, mayoritariamente australianos, se reporto
mucha variabilidad en el punto de corte semicuantitativo para considerar la reaccion positiva (1+
versus 2+) [28]. La mayoria de centros consideraban positiva una reaccion 1+, pero un numero
considerable consideraban positiva sélo una reaccion 2+. Algunos centros consideraban positiva 1+,
pero en el caso de trasplante renal ABO incompatible consideraban positiva sélo 2+.

Conclusiones y recomendaciones:

* La interpretacion de las pruebas que miden las isoaglutininas es variable entre los diferentes
centros. Estas diferencias tienen un impacto muy importante en la interpretacion de los resultados y
en las decisiones clinicas.

* Cada centro debe definir la forma de interpretar los resultados de estas pruebas segin su

experiencia (Opinion).
¢HAY QUE TOMAR EN CONSIDERACION LAS IGG, LAS IGM O AMBAS?

En un estudio retrospectivo observacional, de cohortes [36], se tuvo en cuenta para la decision del
trasplante el titulo de isoaglutininas IgM, sin considerar el titulo de IgG. Aproximadamente un tercio

de los pacientes tenian un titulo de IgG considerado alto en el momento del trasplante. Los



compararon con los pacientes con titulo de IgG considerado bajo en el momento del trasplante. Los
resultados fueron similares en ambos grupos

En la mayoria de los trabajos, sin embargo, se tienen en cuenta tanto las IgG como las IgM para
tomar decisiones clinicas.

Conclusiones y recomendaciones:

* En la mayoria de los estudios se tienen en cuenta tanto las isoaglutininas IgG como las IgM para
tomar decisiones clinicas.

* Hay algun estudio con calidad de la evidencia baja que sugiere que se deberian considerar sélo los
titulos de IgM [36]. No hay estudios que comparen directamente las dos estrategias.

* Parece razonable tener en cuenta tanto las IgG como las IgM (Opinién).
¢ES NECESARIO MEDIR LAS ISOAGLUTININAS FRENTE A LOS HEMATIES DEL DONANTE?

* En los estudios en los que se reporta este dato, hay gran variabilidad para la determinacion de
isoaglutininas con hematies del donante, con hematies de pool (kits comerciales), o con ambos en
funcion de las caracteristicas del paciente.

* El uso de hematies del donante se basa en que hipotéticamente reflejarian mejor la reactividad del
receptor en ese caso concreto.

* No hay ninguna comparacién entre estos enfoques que permita hacer recomendaciones al
respecto.

* Cada centro debe seleccionar entre estas opciones en funcion de su disponibilidad y su experiencia
(Opinidn).

* Una vez elegido un método, se debe mantener el mismo en el seqguimiento de los pacientes para

que los resultados sean comparables (Opinion).
¢EL GRUPO SANGUINEO A2 EN EL DONANTE SUPONE UN RIESGO DIFERENTE FRENTE AL A1?

Aproximadamente un 20% de individuos de grupo sanguineo A son de grupo A2. La expresion de las
isoaglutininas en los hematies y en los tejidos es menor para el grupo sanguineo A2,
aproximadamente un 15% respecto al Al. Hay también diferencias en el reconocimiento antigénico
entre los dos grupos (en el grupo A2 hay menos tipos de cadenas unidas al oligosacarido). Aunque
no se determinan habitualmente, los titulos de isoaglutininas frente a A2 son méas bajos en general
en un mismo individuo que frente a A1 [25] [37] [38].

No hay trabajos que comparen directamente los resultados de los trasplantes ABO incompatibles

frente a grupo sanguineo Al y A2.



Conclusiones y recomendaciones:

* Parece que el grupo sanguineo A2 respecto al Al conlleva diferencias cuantitativas y cualitativas
en la union antigeno-anticuerpo que podrian suponer un riesgo inmunoldgico menor para la
incompatibilidad A2.

* No se determinan habitualmente los titulos anti-A2, que son al parecer menores en general que los
anti-Al, aunque es un aspecto no bien estudiado.

No hay comparaciones a nivel clinico entre la incompatibilidad A1 y A2 en trasplante renal de
donante vivo que permita extraer conclusiones.

¢HAY UN TITULO LIMITE SUPERIOR DE ISOAGLUTININAS QUE IMPIDA LA DESENSIBILIZACION
Y EL TRASPLANTE?

En un estudio con 56 pacientes, retrospectivo, la probabilidad de trasplante fue del 96% con titulos
basales de isoaglutininas de 1/256 o menores, y del 33% con titulos superiores a 1/256 [13].

Un trabajo compara pacientes con titulos de 1/64 o menores con pacientes con titulos mas altos. Los
pacientes con titulos mas altos necesitaron un 50% mas de sesiones de plasmaféresis [39]. Otro
estudio establece el punto de corte para la comparacion en 1/128. Con titulos mas altos se necesitan
mas del doble de sesiones de inmunoadsorcion (especifica y no especifica) y un porcentaje mucho
mayor de pacientes precisa asociar plasmaféresis [11]. Otro trabajo retrospectivo muestra
correlacion entre los titulos iniciales de isoaglutininas y las sesiones de plasmaféresis necesarias
para conseguir los titulos objetivo [13]. Dos estudios del mismo grupo muestran una necesidad
incremental del nimero de plasmaféresis con titulos de 1/16, entre 1/32 y 1/256, y superiores a
1/256 (aproximadamente el doble para cada grupo de titulos méas elevados respecto al anterior), con
necesidad de asociar inmunoadsorcion (especifica y no especifica) en un porcentaje mayor de casos
en los grupos de isoaglutininas més altas [40]; y estableciendo el punto de corte en titulos de 1/128,
observan mas del doble de sesiones de reduccion de anticuerpos en el grupo de titulos mas altos
[41].

Conclusiones y recomendaciones:

* Hay pocos estudios que analicen si existe un titulo por encima del cual no deba intentarse la
desensibilizacidon por riesgo elevado de no conseguir el objetivo de isoaglutininas antes del
trasplante.

* E] limite superior depende en general del centro trasplantador, de la experiencia y de los métodos
que se utilizan para reducir las isoaglutininas.

* No hay evidencia de calidad suficiente para recomendar un limite superior en el titulo de



isoaglutininas que impida el trasplante de donante vivo ABO incompatible. Cada centro debe definir
el suyo en funcién de sus circunstancias (Grado de recomendacién débil. Calidad de la evidencia
baja).

* Los titulos basales de isoaglutininas mas elevados conllevan en general la necesidad de mas
intensidad del tratamiento para reducirlas, y una mayor probabilidad de fracaso de la

desensibilizacién (Grado de recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia baja).
¢LOS RESULTADOS POSTRASPLANTE DEPENDEN DEL TiTULO BASAL DE ISOAGLUTININAS?

Un estudio muestra mayor rebote de isoaglutininas tras el trasplante en el grupo con titulos basales
superiores a 1/64, sin diferencias en cuanto a rechazo o supervivencia de injerto o paciente, tanto en
funcion de los titulos basales como de la magnitud del rebote [39]. Otro trabajo, que establece el
punto de corte en 1/128, no muestra diferencias en cuanto a rechazo, infecciones o supervivencia de
injerto o paciente [11].

Conclusiones y recomendaciones:

* Los resultados del trasplante de donante vivo ABO incompatible no parecen depender de los titulos
basales de isoaglutininas (Calidad de la evidencia baja).

¢CUAL ES EL TITULO DE ISOAGLUTININAS LIMITE ADECUADO PARA PROCEDER CON EL
TRASPLANTE CON SEGURIDAD?

No hay ningun estudio comparativo que aborde el titulo maximo seguro de isoaglutininas para
proceder con el trasplante de donante vivo ABO incompatible.

Conclusiones y recomendaciones:

* El titulo limite maximo seguro de isoaglutininas para proceder con el trasplante de donante vivo
ABO incompatible se define a priori por cada centro, y la variabilidad reportada es enorme.

* En general se consideran tanto los titulos de IgG como de IgM.

* No hay evidencia de calidad para recomendar un titulo de isoaglutininas maximo seguro antes del
trasplante de donante vivo ABO incompatible.

* La eleccion del titulo objetivo debe hacerla cada centro basandose en la metodologia de la
determinacién y de la interpretacion de los titulos, y la experiencia previa (Opinion).

* Los titulos limite mas habituales en nuestro medio son 1/8, tanto de IgG como de IgM.
ACONDICIONAMIENTO PRETRASPLANTE

El tratamiento de acondicionamiento para el trasplante de donante vivo ABO incompatible consiste

bésicamente en:



* Técnicas extracorpdreas para la reduccion de las isoaglutininas circulantes (plasmaféresis,
inmunoadsorcion inespecifica, inmunoadsorcion especifica).
* Deplecion de linfocitos B (rituximab).

* Inmunomodulacion (inmunoglobulinas intravenosas).
¢CUAL ES EL MEJOR METODO PARA REDUCIR LAS ISOAGLUTININAS?

No hay evidencia suficiente que muestre superioridad de ninguna de las técnicas de depuracion
extracorporea empleadas para reducir el titulo de isoaglutininas para permitir el trasplante ABO
incompatible. La eleccidn de la técnica la hace cada centro en funcién de su experiencia, de la
disponibilidad y del coste econémico, y en muchos casos del titulo basal de isoaglutininas.

En un metaanalisis de estudios retrospectivos (muy heterogéneos, con calidad de la evidencia en
general muy baja), que incluye mas de 4000 pacientes, todas las técnicas empleadas muestran
reduccion efectiva de las isoaglutininas (de titulos basales de media 1/64 a titulos de 1/4) [42]. En la
(Tabla 12) se muestran las ventajas, inconvenientes y diferencias de las diferentes técnicas.

En un metaanadlisis de estudios observacionales de cohortes, que incluye 26 trabajos con mas de
5000 pacientes en total, se realiza un subanalisis de resultados segun se emplee plasmaféresis o
inmunoadsorcién de forma preferente. Los resultados de supervivencia de paciente e injerto de los
trasplantes ABO incompatibles frente a los compatibles son similares para ambas técnicas. También
es similar el riesgo de sangrado [5]. Otro estudio, multicéntrico de registro, que incluye unos 700
pacientes, no muestra diferencias en la supervivencia del injerto (con muerte censurada) a 3 afios
segun la técnica para reducir isoaglutininas reportada [9]. El mismo metaanalisis de estudios
retrospectivos descrito en un parrafo anterior, con calidad de la evidencia muy baja, muestra una
tendencia sin significacion estadistica a una mejor supervivencia del paciente y del injerto con la
inmunoadsorcién frente a la plasmaféresis [42].

Conclusiones y recomendaciones:

* Las técnicas mas habituales para reducir las isoaglutininas a un nivel que permita el trasplante
renal de donante vivo ABO incompatible son la plasmaféresis (con su variante plasmaféresis con
doble filtracion), la inmunoadsorcion inespecifica y la inmunoadsorcion especifica.

* Los diferentes centros utilizan alguna de ellas o combinaciones de varias en funcién de aspectos
como disponibilidad, coste, experiencia, titulos basales de isoaglutininas.

* En los estudios publicados, todas las estrategias se han mostrado efectivas para reducir las
isoaglutininas en un nimero grande de pacientes.

* Existen diferencias entre ellas que les confieren ventajas e inconvenientes respecto a las otras.
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* No existen estudios de comparacion directa entre las técnicas.

* En los estudios retrospectivos no parece haber diferencias significativas respecto a la
supervivencia del paciente o del injerto entre ellas (Calidad de la evidencia baja).

¢ES NECESARIO REDUCIR LAS ISOAGLUTININAS CUANDO LOS TiTULOS BASALES ESTAN POR
DEBAJO DEL OBJETIVO DE SEGURIDAD?

Un grupo britdnico describe en su trabajo una estrategia de acondicionamiento para el trasplante
ABO incompatible ajustada a los titulos basales de isoaglutininas [17]. Desde el afio 2008, si los
titulos basales de isoaglutininas son 1/8 o menos, no emplean tratamientos adicionales para
reducirlas. Describen con estas caracteristicas 7 pacientes, en los que no se observan pérdidas de
injertos ni rechazo mediado por anticuerpos. Otro trabajo reporta que no se usé ninguna técnica
para reducir isoaglutininas si los titulos basales eran 1/16 o menos (11 pacientes con estas
caracteristicas) [43]. No observaron pérdidas de injerto ni rechazo mediado por anticuerpos, y
tampoco rebote tras el trasplante. Un estudio descriptivo con 20 pacientes con isoaglutininas
basales de 1/16 o menos, reporta no usar técnicas para reducirlas, sin pérdidas de injerto ni muerte
de pacientes, con un episodio de rechazo mediado por anticuerpos, y sin rebote postrasplante [33].
Por tltimo, un trabajo con pacientes con isoaglutininas basales de 1/8 o menos (10 casos),
descriptivo, reporta no usar técnicas para reducir isoaglutininas en 3 pacientes, con buenos
resultados [44].

Conclusiones y recomendaciones:

* Algunos estudios reportan no utilizar técnica de reduccion de isoaglutininas en caso de titulos
basales por debajo del objetivo, sin especificar resultados. Otros estudios reportan si usar técnicas
de reduccion de isoaglutininas en todos los casos. No hay estudios que comparen directamente
ambas estrategias.

* Hay algunos estudios con calidad de la evidencia muy baja que reportan resultados comparables si
no se usa técnica de reduccién de anticuerpos por debajo de un determinado titulo de isoaglutininas.
* Con estas consideraciones, no se puede dar una recomendacion a favor o en contra de esta

estrategia.
¢ES NECESARIO EL RITUXIMAB? ¢{CUAL ES LA DOSIS ADECUADA?

En un metaanadlisis de estudios observacionales de cohortes que incluye 40 trabajos, la
supervivencia del paciente en el trasplante ABO incompatible es menor respecto al trasplante ABO
compatible en los primeros 5 afios tras el trasplante6, y la diferencia se mantiene si se comparan los

pacientes a los que se administra rituximab con los que no lo reciben (aunque a la mayoria de estos



ultimos se les hace esplenectomia). Sin embargo, las diferencias en la supervivencia del injerto
desfavorables para el ABO incompatible observadas en los primeros anos tras el trasplante
desaparecen cuando se tienen en cuenta sélo los pacientes tratados con rituximab. También se
observa un menor riesgo de rechazo mediado por anticuerpos. En el trabajo del grupo briténico
descrito previamente [17], desde 2009 si los titulos basales de isoaglutininas son 1/4 o menos, no
emplean tratamientos adicionales para reducirlas. Describen con estas caracteristicas 7 pacientes,
en los que tampoco observan pérdidas de injerto ni rechazos. El estudio descriptivo con 20 pacientes
comentado antes [33] reporta que tampoco administran rituximab con isoaglutininas basales de 1/16
0 menos, sin pérdidas de injerto ni muerte de pacientes, con un episodio de rechazo mediado por
anticuerpos, y sin rebote postrasplante de isoaglutininas. Un estudio monocéntrico de cohortes,
ajustado para otras variables, con unos 600 pacientes, pero con inmunosupresion muy variable (que
incluye ciclofosfamida, mizobirina y everolimus en algunos casos) [45], reporta no usar rituximab en
53 pacientes con isoaglutininas basales bajas; comparados con los pacientes a los que se administra
rituximab, no se observan diferencias significativas en la supervivencia del injerto ni en la tasa de
rechazo agudo mediado por anticuerpos, y si se detecta un mayor riesgo de infecciones asociado a la
administracion de rituximab.

En un metaanalisis de estudios observacionales que incluye 21 trabajos, muy heterogéneos entre
ellos, con cerca de 5000 pacientes [46], se comparan trasplantes ABO incompatibles en los que se
usan diferentes dosis de rituximab y esplenectomia frente a trasplantes ABO compatibles; en todos
los grupos se observa aumento de mortalidad respecto al trasplante compatible excepto en el que la
dosis de rituximab es de 200 mg., sin incremento de las pérdidas de injerto o del rechazo mediado
por anticuerpos, y con menor incidencia de infeccion por poliomavirus BK. Una revision sistematica
de estudios observacionales, con gran heterogenicidad, que incluye cerca de 400 pacientes, compara
el uso de rituximab a dosis de 200 mg. frente a dosis de 375 mg. por metro cuadrado; no observa
diferencias en cuanto a supervivencia del paciente o del injerto, y tampoco en cuanto a incidencia de
rechazo agudo, pero si una reducciéon de aproximadamente el 50% del riesgo de infecciones con la
dosis baja respecto a la mas elevada [47]. Un estudio observacional de un centro compara diferentes
dosis de rituximab (375 mg. por metro cuadrado frente a 200 mg) con trasplantes ABO compatibles
sin rituximab. Las dosis mas elevadas son un factor de riesgo para infecciones graves, a diferencia
de las dosis bajas, sin repercusion sobre la supervivencia del paciente o del injerto ni sobre la

incidencia de rechazo agudo entre los dos grupos tratados con rituximab [48].

Conclusiones y recomendaciones:



* No hay estudios que comparen directamente las estrategias de administrar o no rituximab en el
tratamiento de acondicionamiento para el trasplante ABO incompatible de donante vivo.

* Los estudios mas relevantes parecen mostrar un efecto beneficioso de usar rituximab en el
tratamiento de acondicionamiento.

* Parece adecuado administrar rituximab en la mayoria de pacientes receptores de un trasplante
renal de donante vivo ABO incompatible (Grado de recomendacién débil. Calidad de la evidencia
baja).

* Es posible que pueda obviarse la administracion de rituximab en algin subgrupo determinado de
pacientes, sobre todo los que tienen titulos basales bajos de isoaglutininas (Grado de recomendacion
débil. Calidad de la evidencia muy baja).

* Las dosis de rituximab mas frecuentes en los estudios publicados son dosis unica de 375 mg/m2, y
dosis tnica de 200 mg.

* El momento temporal mas frecuente en su administracion es entre 4 y 3 semanas antes del
trasplante.

* Los estudios que comparan dosis diferentes de rituximab muestran que las dosis mas bajas tienen
resultados comparables con menor frecuencia de complicaciones infecciosas.

* Es posible usar dosis reducidas de rituximab (una dosis unica de 200 mg.) en el tratamiento de
acondicionamiento para el trasplante renal de donante vivo ABO incompatible (Grado de

recomendacion débil. Calidad de la evidencia baja)
¢SON NECESARIAS LAS INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS?

Un grupo reporta no usar inmunoglobulinas intravenosas en el protocolo de acondicionamiento de
los trasplantes de donante vivo ABO incompatibles [17]. No observan pérdidas de injerto ni rechazo
mediado por anticuerpos. Otro estudio describe el tratamiento de acondicionamiento de pacientes
con titulos basales de isoaglutininas bajos [33]. No usan inmunoglobulinas intravenosas. No
observan muertes ni pérdidas de injerto, y s6lo un episodio de rechazo mediado por anticuerpos.
Un trabajo analiza la presencia de isoaglutininas en los preparados de inmunoglobulinas
intravenosas [49]; las concentraciones son variables en funcidon de la marca comercial. Esto puede
interferir en las determinaciones de los titulos de isoaglutininas. El significado clinico es
desconocido.

Conclusiones y recomendaciones:

* Las inmunoglobulinas intravenosas se usan en muchos de los protocolos de acondicionamiento

descritos en los estudios, aunque hay bastantes grupos que las omiten. No hay estudios que



comparen directamente estas estrategias.

* Es posible que en algunos subgrupos de pacientes se puedan omitir las inmunoglobulinas
intravenosas (Grado de recomendacion débil. Calidad de la evidencia muy baja).

* Esto no se aplica a las dosis de inmunoglobulinas que se administran como suplemento tras cada
plasmaféresis con reposicion con albimina, que deben mantenerse siempre (Opinion)

* Los preparados de inmunoglobulinas intravenosas pueden contener isoaglutininas, lo que puede
artefactar las determinaciones de los titulos antes del trasplante. No conocemos el impacto clinico

de este hecho (Calidad de la evidencia muy baja).
¢LA INMUNOSUPRESION ADECUADA DIFIERE DE LA DE LOS TRASPLANTES COMPATIBLES?

En la gran mayoria de estudios publicados, la inmunosupresion administrada para los trasplantes de
donante vivo ABO incompatible es similar a la de los compatibles, y no hay estudios que comparen
otras estrategias de tratamiento frente a la inmunosupresion estandar. Por lo tanto, no se puede
recomendar una pauta de tratamiento distinta de la que se usaria para los trasplantes compatibles.
Aunque no hay ninguna evidencia al respecto, hay precaucion respecto a la retirada de esteroides en

estos pacientes, por lo que no se recomienda.
Conclusiones y recomendaciones:

* La gran mayoria de los estudios publicados utilizan un tratamiento inmunosupresor en el
trasplante de donante vivo ABO incompatible similar al trasplante ABO compatible.

* No hay estudios que comparen directamente otras estrategias de inmunosupresion.

* El tratamiento inmunosupresor en el trasplante de donante vivo ABO incompatible debe ser similar
al del trasplante ABO compatible (Opinién)

* No se recomienda retirar los esteroides en este tipo de trasplantes (Opinion).

¢CUAL ES EL PERIODO DE RIESGO Y DE VIGILANCIA ESTRECHA DE LOS TiTULOS DE
ISOAGLUTININAS?

A falta de trabajos que consideren este aspecto, la opinién general es que el periodo de riesgo mayor
comprende las dos primeras semanas tras el trasplante. Durante este tiempo se recomienda
monitorizar las isoaglutininas y tomar medidas en caso de variaciones significativas de los titulos
Conclusiones y recomendaciones:

* No hay ningun estudio que aborde directamente este aspecto.

* El periodo de vigilancia estrecha debe ser probablemente las primeras semanas postrasplante,

sobre todo los primeros 15 dias (Opinion).



* Un aumento significativo de isoaglutininas (2 o mas titulos) en este periodo debe conducir a tomar
medidas preventivas rapidas (como técnicas de reduccion de isoaglutininas) para prevenir la
trombosis del injerto causada por isoaglutininas (Opinidn).

¢LAS TECNIQAS PARA ELIMINAR ISOAGLUTININAS SE HAN DE USAR DE FORMA PROGRAMADA
O EN FUNCION DEL CAMBIO EN LOS TITULOS?

Mas alld de una tendencia global en los estudios publicados, no hay comparaciones de calidad en
cuanto a diferentes estrategias del uso de técnicas para reducir las isoaglutininas después del
trasplante para prevenir el rebote y el rechazo agudo.

Un estudio observacional retrospectivo, compara dos cohortes de pacientes, una mas antigua en la
que se usaba inmunoadsorcion especifica postrasplante en todos los pacientes con una pauta
prefijada, y otra mas reciente en la que solo se usaba inmunoadsorcién especifica en caso de rebote

de isoaglutininas [50]. Los resultados son comparables con las dos estrategias.
Conclusiones y recomendaciones:

* La tendencia en los estudios publicados en fechas mas recientes es usar las técnicas de reduccion
de isoaglutininas postrasplante a demanda (en funcién de la evolucién clinica y/o los titulos de
isoaglutininas), y no de forma programada.

* Hay pocos estudios que comparen directamente las dos estrategias.

* Es posible usar las técnicas de reduccion de isoaglutininas tras el trasplante a demanda en funcion
de la evolucion, con resultados comparables al uso de forma programada (Grado de recomendacién
débil. Calidad de la evidencia muy baja).

¢LOS TITULOS DE ISOAGLUTININAS POSTRASPLANTE SIRVEN PARA PREDECIR LA
PROBABILIDAD DE RECHAZO?

Hay cuatro trabajos en los que se analiza la relacion de los titulos de isoaglutininas tras el trasplante
ABO incompatible de donante vivo con la ocurrencia de rechazo agudo mediado por anticuerpos. No
observan ninguna asociacion [11] [17] [50] [51].

Conclusiones y recomendaciones:

* Hay pocos estudios que analicen directamente la relacion con los titulos de isoaglutininas
postrasplante y la aparicion de rechazo agudo.

* No hay relacion evidente entre los titulos de isoaglutininas postrasplante y la aparicion de rechazo
agudo en el trasplante ABO incompatible (Calidad de la evidencia baja).

¢SON RECOMENDABLES LAS BIOPSIAS DE PROTOCOLO? ¢CUAL ES EL SIGNIFICADO DE LA
POSITIVIDAD DE C4D EN LAS BIOPSIAS EN AUSENCIA DE OTRAS ALTERACIONES? ¢EXISTE UN



FENOMENO DE ACOMODACION EN ESTE TIPO DE TRASPLANTES?

Parece que, tras un periodo de riesgo inicial, probablemente de unas semanas, la persistencia de
isoaglutininas no es nociva para el injerto renal en este tipo de trasplantes, lo que reflejaria un
fendmeno de acomodacidn.

Respecto a las biopsias de protocolo en este tipo de trasplantes, aunque en algunos grupos su uso es
generalizado, no se puede hacer una recomendacion sobre su utilidad dada la falta de evidencia.

En un estudio observacional de cohortes con unos 300 pacientes, que compara trasplantes ABO
incompatibles de donante vivo con trasplantes compatibles [52], se realizan biopsias de protocolo a
los 3y 12 meses. En los trasplantes incompatibles se detecta C4d positivo en mas de un 75% de los
pacientes. Sin embargo, en el 90% de los pacientes no se detecta glomerulitis, ni capilaritis
peritubular. Otro trabajo, también observacional de cohortes, con unos 170 pacientes, analiza los
resultados de las biopsias de protocolo al afio en los trasplantes ABO incompatibles de donante vivo
frente a los compatibles [53]. Detectan C4d positivo en més del 90% de los casos (frente a un 10%
aproximadamente en los compatibles). En las biopsias positivas para C4d observan capilaritis
peritubular en aproximadamente un tercio de los trasplantes incompatibles frente a tres cuartos en
los compatibles. Sucede algo similar con la glomerulitis. Mas de la mitad de los trasplantes
incompatibles con C4d positivo no tienen otras alteraciones histolégicas asociadas. En los pacientes
que tienen biopsias secuenciales, aproximadamente dos tercios los cambios se mantienen, pero en el
resto la positividad C4d cambia de intensidad o desaparece. Un estudio analiza unos 30 pacientes
con trasplantes ABO incompatibles de donante vivo con biopsias de protocolo a los 3 y a los 6-12
meses [54]. Dos tercios de los pacientes tienen C4d positivo en la biopsia inicial, ninguno con signos
de rechazo. De ellos, en un tercio la intensidad de C4d disminuye en la siguiente biopsia. El tercio de
pacientes con C4d negativo inicial tampoco tiene signos de rechazo, y la negatividad se mantiene en
la biopsia mas tardia. Los pacientes con C4d positivo en la biopsia inicial (frente a los negativos)
tienen menos datos de dafio crénico y menos progresion de las lesiones. El mismo grupo reporta
datos comparativos de biopsias (de protocolo o por indicacidon) y compara trasplantes ABO
incompatibles con HLA incompatibles [55]. En los ABO incompatibles, el 80% de las biopsias de
protocolo son C4d positivo; de ellas, un nimero muy reducido tiene capilaritis peritubular. En las
biopsias por indicacidn, la positividad C4d es de un 60%, y tiene capilaritis un 30% de ellas. En los
trasplantes HLA incompatibles, por el contrario, la positividad C4d de las biopsias de protocolo es de
un 20%, con capilaritis peritubular en un 40% de ellas, y en las biopsias por indicacion la positividad
es de un 60% con capilaritis peritubular en tres cuartas partes de casos. Esto remarca la frecuencia

de positividad de la tincion para C4d en los trasplantes ABO incompatibles con pocas lesiones



histologicas significativas asociadas.

La acomodacion parece ser un proceso dinamico, que se puede adquirir o perder evolutivamente en
funcion de ciertas condiciones asociadas. Parece que el dafo tisular por isquemia-reperfusion, por
infecciones o por enfermedades intercurrentes puede alterar los mecanismos que permiten la
acomodacion y hacer que se pierda, promoviéndose la aparicion de dafo tisular causado por las

isoaglutininas [56].
Conclusiones y recomendaciones:

* La acomodacidén se podria definir como ausencia de alteraciones funcionales y de dafo histoldgico
en el injerto en presencia de isoaglutininas circulantes y de evidencia de union de las isoaglutininas
al endotelio.

* La realizacion de biopsias de protocolo en los estudios revisados es muy variable segun grupos.

* No hay estudios que comparen la evolucion de los pacientes en funcidn de si se realizan o no
biopsias de protocolo. Por lo tanto, no se puede establecer una recomendacion respecto a la
oportunidad de realizar biopsias de protocolo.

* La positividad de la tincién C4d en capilares peritubulares es frecuente, en mas de 2/3 de los
pacientes.

* La mayoria de pacientes no tienen otras alteraciones histoldgicas (mas de un 50%). Esto parece
reflejar un fendmeno de acomodacion.

* La positividad de C4d puede cambiar a lo largo del tiempo en las biopsias evolutivas.

* La positividad C4d parece asociarse a menos lesiones de dafo cronico evolutivo (Calidad de la
evidencia baja).

* E1 dafo isquemia-reperfusion o ciertas condiciones (infecciones, enfermedades intercurrentes)
pueden impedir la acomodacion. Esto puede suponer un riesgo mayor en trasplantes ABO

incompatibles de donante cadaver.

TABLAS



Tabla 1. Supervivencia del paciente. Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible.
Metaanalisisy estudios de registro.

AUTOR NUMERO PACIENTES  |TIPO DE ESTUDIO COMPARACION  |MEDIDA RESULTADO CALIDAD
deWeerd 1346 ABOI Metaanalisis de estudios ABOI ABOc |SUPERVIVENCIA PACIENTE ([RR supervivenciapacienteaun|BAJA
ClinJAm Soc 4943 ABOc observacionales, de cohortes. No A 1afio. afio 0,99 (IC95% 0,98-1).
Nephrol 2018 (5) ajustado.
Seurt Poblacién muy amplia Metaandlisis de estudios ABOI ABOc |SUPERVIVENCIA PACIENTE |OR mortalidad: BAJA
Lancet 2019 (6) (mas de 7000 ABQi vs. observacionales, de cohortes. No A 1,3,5, mdsde8afios 1afi6 2,17 (IC95% 1,63-2,90)
cercade60000 ABOC, ajustado. 3 afios 1,89 (IC95% 1,46-2,45)
variablesegin el punto 5 afios 1,47 (IC95% 1,08-2,00)
temporal deandlisis Mids de 8 afios 1,18 (IC95%
0,924,51)
Opelz 1420 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI [SUPERVIVENCIA PACIENTE  (95,6%+/-0,6% vs. 96,3%+/- BAJA
Transplantation 1420 ABOt emparejados |Multicéntrico. CTS. No sjustado  |ABOc emparejados |A3 AROS 0,6% vs. 96,1%+/-0,1% (ns)
2015 (8) 27845 ABOc totales ABOc totales
Mustian 930 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc¢ |MORTALIDAD A3 ANOS HR 1,51 (IC95% 1,15-1,99). BAJA
J Am Coll Surg 2018 [89713 ABOc Multicéntrico. SRTR. Ajustado
(7)
Ko 248 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |MUERTESPOR 100 1,28 (IC95% 0,47-2,79) vs. BAJA
Transplant Int 2017 {1541 ABOc Multicéntrico. Ajustado PACIENTES/ANQS 0,32 (1C95%0,16-0,57)
@)
deWeerd 296 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |PROBABILIDAD MUERTE HR 1,28 (IC95% 0,90-1,81) BAJA
TransplInt. 2021 (2) |1184 ABOc Multicéntrico.  Ajustado (indice
depropensidn)(edad, sexo,
grupo, PRA)

Tabla 1.

Tabla 2. Supervivenciadel paciente. Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible. Estudios

monocéntricos.

AUTOR NUMERO PACIENTES | TIPO DE ESTUDIO COMPARACION | MEDIDA RESULTADO CALIDAD
Okumi 144 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |SUPERVIVENCIAPACIENTE [HRO,52 (IC95%0,11-2,43) |BAIA
Am ) Transplant 333 ABOc Monocéntrico. Ajustado A9 Afios

2016 (10}

Zechiedrich 97 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOC |SUPERVIVENCIAPACIENTE [99%vs. 91% (p=0,007). BAIA
Nephrol Dial 106 ABOc Monocéntrico. No sjustado As AfOS

Transplant 2016 (11

Langhorst 130 ABG Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOC |SUPERVIVENCIAPACIENTE |96%vs93% (NS) BAIA
Transplant Proc. | 160 ABCc Monocéntrico. No gjustado As Aflos

2021 (12)

Lawrence 51 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOC |SUPERVIVENCIAPACIENTE [94,7%vs97,9% (NS} BAIA
Transplantation 331 ABOC Monocéntrico. No gjustado A3 aflos

2011 (13)

Shin 73 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOC |SUPERVIVENCIAPACIENTE | 95,9% vs98,5%(NS) BAIA
Transplant Proc. 396 ABOc Monocéntrico. No justado A 3ANOS

2015 (14)

Wilpert 40 ABOI Prospectivo. Cohortes. ABOI ABOC |SUPERVIVENCIAPACIENTE [98%vs. 98% (ns) BAIA
Nephrol Dial 41 ABOC Monocéntrico. No gjustado

Transplant 2010 (15)

Tabla 2.

Tabla 3. Supervivenciadel injerto. Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible. Metaanalisisy
estudios de registro.

AUTOR NUMERO PACIENTES|TIPO DE ESTUDIO COMPARACION|MEDIDA RESULTADO CALIDAL
de Weerd 1346 ABOI Metaandlisis de estudios  |ABQI SUPERVIVENCIA RR 1afio 0,97 (IC 95% 0,96-0,98). BAIA
ClinJ Am Soc Nephrol 4943 ABOc observacionales, de lABOC INJERTO (MUERTENO  |Supervivencia a 3 afios 92% vs.94%6,
2018 (5) cohortes. No ajustado. CENSURADA) A 1afio, |p=0,04.Supervivencia entre el afio
A3afios,entre 1y3 |1y 3 97% en ambos grupos (ns).
Scurt Poblacién muy amplia| Metaanalisis de estudios  |ABOI SUPERVIVENCIA OR pérdida de injerto: BAJA
Lancet 2019 (6) (més de 7000 ABOi vs. |observacionales, de ABOC INJERTO (MUERTE 1afio 2,52 (IC 95% 1,80-3,54)
cerca de 60000ABOC, |cohortes. No ajustado. CENSURADA) A 1,3,5, |3 afios 1,59 (IC 859 1,15-2,18)
variable segin el mas de 8 afios 5 afios 1,31 (1C 85% 0,96-1,75)
punto temporal de Mas de & afios 1,07 (1C 95% 0,64~
andlisis 1,280)
Montgemery 738 ABOI Retrospective. Cohortes. ABOI PERDIDAS DE INJERTO |Total: 1,42 (IC 95% 1,14-1,78). En los [BAJA
Transplantation 2012 (3679 ABOC Multicéntrico. SRTR. No |ABOC (MUERTE CENSURADA) |primeros 14 dias post-trasplante:
16) ajustado 2,34(1C 95% 1,43-3,84). Después de
los primeros 14 dias: 1,28 (1C 95%
0,99-1,54).
de Weerd 296 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI PROBABILIDAD FALLO [HR 2,63 (IC 95% 1,72-4,01) BAIA
Transpl Int. 2021 (2) 1184 ABOC Multicéntrico.  Ajustado  |ABOc INJERTO MUERTE
(indice de CENSURADA
propensién) (edad, sexo,
grupo, PRA)
Ko 248 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI PERDIDAS DE INJERTO |0,64(IC 95% 0,13-0,87) vs. 0,52 (IC [BAJA
Transplant Int 2017 (8) |1541 ABOc Multicéntrico. Ajustado ABOC (MUERTE CENSURADA) |950,30-0,82)
POR 100
PACIENTES/ANOS
Opelz Transplantation |1420 ABOi Retrospectivo. Cohortes.  |ABOI SUPERVIVENCIA 93,4%+/-0,8% vs. 93,2%+/-0,8% vs. |BAIA
2015 (9) 1420 ABOC Multicéntrico. CTS. NO ABOC INJERTO (MUERTE 92,5%+/-0,2% (ns).
emparejados 27245 |ajustado emparejados | CENSURADA) A 3 ANOS
|ABOC totales |ABOC totales

Tabla 3.



Tabla 4. Supervivencia del injerto. Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible. Estudios

monocéntricos.

AUTOR NUMERO PACIENTES  |TIPO DE ESTUDIO COMPARACION  |MEDIDA RESULTADO CALIDAD
Okumi 144 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |SUPERVIVENCIAINIERTOA |HR1,38(IC95%0,59-3,22) BAIA
Am ] Transplant 2016 (10) 333 ABOc Monocéntrico. Ajustado 9 ANOS
Langhorst 130ABOI 160 Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |SUPERVIVENCIAINIERTOA |93%vs92% (NS) BAIA
Transplant Proc. 2021(12) |ABOc Monocéntrico. No ajustado 5 ANOS
Lawrence 51ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |SUPERVIVENCIAINIERTOA [90,9%vs90,3% (NS) BAJIA
Transplantation 2011 (13) 331 ABOc Monocéntrico. No ajustado 3 ANOS
Shin 73 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |SUPERVIVENCIAINIERTO  |98,6%vs. 98,7% (ns). BAJIA
Transplant Proc. 2015(14) (396 ABOc Monocéntrico. No ajustado IMUERTE CENSURADA A

3 ANOS
Wilpert 40 ABOi Prospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |SUPERVIVENCIAINIERTO  |100% vs. 93% (ns) BAJIA
Nephrol Dial Transplant  |41ABO¢ Monocéntrico. No ajustad o IMUERTE CENSURADA
2010(15)
Zschiedrich 97 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |SUPERVIVENCIAINJERTO  |87%vs. 94% (ns). BAIA
Nephrol Dial Transplant 106 ABOc Monocéntrico. No ajustado MUERTE CENSURADA A
2016 (11) 5 AROS

Tabla 4.

Tabla 5. Rechazo agudo. Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible. Metaanalisisy estudios

de registro.
AUTOR NUMERO PACIENTES _[TIPO DE ESTUDIO COMPARACION _[MEDIDA RESULTADO CALIDAD
deWeerd 1346 ABOI Metaanalisis de estudios AB Oi ABOc |RECHAZOAGUDO TOTAL Rechazo agudo total: RR |BAJA
Clin 1 Am Soc Nephrol 4943 ABOc observacionales, de cohortes. No RECHAZO MEDIADO POR 1,39(IC95% 1,19-1,61).
2018 (5) ajustado. ANTICUERPOS |AMR: RR 3,86 (IC95%
2,057,29).

Scurt Poblacién muy amplia Metaanilisis de estudios [ AB O ABOc |RECHAZOAGUDO TOTAL OR rechazo total 1,08 (IC |[BAJA
Lancet 2019 (6) (mas de 7000 ABOi vs. observacionales, de cohortes. No RECHAZO MEDIADO POR 95%0,81-1,44)

cercadeB0000 ABOCc, ajustado. ANTICUERPOS ORAMR 3,06 (IC95%

variable segin el punto 1,97-4,75)

temporal de andlisis
Opelz 1420 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI RECHAZOTOTAL TRATADO |16,3% vs. 17,8% (ns). |BAIA
Transplantation 2015 (9) |1420 ABOc emparejados | Multicéntrice. CTS. NO ajustado [ABOC empargjados
Mustian 930 ABGIH Retrospectivo. Cohortes. a8 i ABOC |RECHAZOAGUDO (TOTAL) |RR 1,76 (IC 95 1,54-  |BAJA
J Am Coll Surg2018 (7) 89713 ABOc Multicéntrico. SRTR.  Ajustado 2,01).
Ko 248 ABOI Retrospectivo. Cohortes. | AB Oi ABOc |RECHAZOAGUDO (TOTAL) |12,1% vs. 10,4% (NS). |[BAJA
Transplant Int 2017 (3)  |1541 ABOC Multicéntrico. Ajustado
deWeerd 296 ABOI Retrospectivo. Cohortes. | ABOi ABOc |RECHAZOAGUDO (TOTAL) |29% versus 19% BAIA
Transpl Int. 2021 (2) 1184 ABOc Multicéntrico.  Ajustado (indice| p<0,001

de propensién)(edad, sexo,
grupo, PRA)

Tabla 6. Rechazo agudo. Trasplantede

Tabla 5.

donantevivo ABO incompatible frente a ABO compatible. Estudios monocéntricos.

AUTOR NUMEROQ PACIENTES  [TIPO DE ESTUDIO COMPARACION | MEDIDA RESULTADO CALIDAD
Langhorst 130 ABOi Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |RECHAZO AGUDO CELULAR |AMR 8% vs 8% ns. TCMR (BAJA
Transplant Proc. 2021 (12) |160 ABOc Monocéntrico. No ajustado RECHAZO AGUDO 16% vs. 13% ns.

MEDIADO POR

ANTICUERPOS
Barnett 62 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |RECHAZO AGUDO CELULAR |AMR 4,8% vs1,2% ns. BAJA
Transplant Int 2014 (17) 167 ABOc Monocéntrico. No ajustado RECHAZO MEDIADOPOR |TCMR 27,4% vs. 29,3%

ANTICUERPOS ns.
Shin 73 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |RECHAZO AGUDO CELULAR |AMR 2,7% vs. 3,5% (2 BAIA
Transplant Proc. 2015 (14) {396 ABOc Monocéntrico. No ajustado RECHAZO MEDIADO POR casos en ABOi).

ANTICUERPOS [TCMR 13,7% vs. 17,9%,

ns.

Zschiedrich 97 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |RECHAZO AGUDO(TOTAL) |Rechazo agudo total BAJA
Nephrol Dial Transplant 106 ABOc Monocéntrico. No ajustado RECHAZO AGUDO 27% vs. 27% (ns). AMR
2016 (11) MEDIADO POR 10% vs. 8% (ns).

ANTICUERPOS
Wilpert 40 ABOI Prospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |RECHAZO AGUDO CELULAR |TCMR 23% vs. 23% (ns). |BAJA
Nephrol Dial Transplant 41 ABOc Monocéntrico. No ajustado RECHAZO MEDIADO POR [AMR 5% vs. 5% (ns).
2010 (15) ANTICUERPOS

Tabla 6.




Tabla7. Infecciones. Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible. Metaanalisisy estudios de

registro
[2uTOR INUMERO PACIENTES _[TIPO DE ESTUDIO COMPARACION _[MEDIDA RESULTADO. [CALIDAD
de W esrd 1346 ABOI Metaanalisis de estudios ABOI ABOC | MUERTES POR SEPSIS, Muerte por sepsis: 49% vs. 13%, p=0,02. Infecciones severas |BAIA
Clin J Am Soc Nephrol 14943 ABOC observacionales, de cohortes. No INFECCIONES GRAVES NO o wiricas: RR 1,44 (IC 95% 1,13-1,82). CMV: RR 1,20 (IC 95%
2018 (5] ajustado. VIRICAS, CVV, BK 1,04-1,37). Viremia BK: RR 1,70 (IC95% 1,14-2,56).
scurt Foblacién muyamplia | Metaanalisisde estudios aBOI ABOC |INFECCIONES |Sepsis OR 2,14 (IC 95% 1,37-3,33). Infecciones urinarias OR _ |5AlA
Lancet 2013 (5] (misde7000ABCi vs  |observacionales, de cohortes 10,91 (IC 95% 0,60-1,37). Citomegalovirus OR 1,27(1C 95% 0,94
cerca de 50000 ABOC, 1,72). BK OR 1,59 (IC 95% 0,39-2,56). Pneumocistis OR 2,59
variablesegin el punto (IC 85% 0,99-2,56).
temporal deanalisis
OpelzTransplantation 1420 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI MORTALIDAD POR 1,1% vs. 0,4%. p=0,037. BAIA
2015 (9) 1420 ABOc emparejados |Multicéntrico. CT. NO sjustado [ABOCemparejados [INFECCION EN ELPRIMER  |17,1% vs. 19,5% (ns).
|ARIO. HOSP TALIZACIONES  (Fipos de infecciones no diferentes.
POR INFECCION EN EL
PRIMER ARIQ. TIPOS DE
INFECCIONES QUECAUSAN
HOSPITALIZACION.
Lentine 119 ABOI Retrospectivo. Cohortes. Registro [ABOI (n0 A2) INFECCIONES| en los primeros 90 dias del trasplante: Incidencia [8A14
Transplantation 2014 (18) 13887 ABOc (Medicare). Ajustado ABOC aumentada en ABOI de neumonia (HR 2,22; IC 95 %, 1,14~
14,33), infecciones urinarias (HR, 1,56 ; IC 95 %, 1,05-2,30).
Donantes A2 también riesgo aumentado de neumonia e
urinarias. Riesgo de infecciones de h
quirirgica entre el dia 91 y el 365 en ABOI HR, 3,55 (IC
195%,1,92-6,57)
Hirzel 118 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc |FRECUENCIAAJUSTADADE (1,12 (IC 95% 0,83-1,52). BAIA
[Transplantation 2022 (19) 638 ASOC Multicéntrico. Ajustado INFECCIONES TOTALES Distribucion de diferentes patdgenos y de sitio anatomico

similar entre los dos grupos.

Tabla 7.

Tabla 8. Infecciones. Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible. Estudios monocéntricos.

NUMERO PACIENTES.

auTOR [T1PO DE ESTUDIO COMPARACION _|MEDIDA RESULTADO CALIDAD
Langhorst 130 AB0I Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOC [INFECCIONES CON 46% vs. 44% ns.  (no grandes diferencias por subtipos) | BAJA
[Transplant Proc. 2021 (12) |160 ABOc Monacéntrico. No ajustado HOSPITALIZACION
182 ABOI Retrazpectiva. Cohortes, ABOI ABOC INFECCIONESVIRICAS, [ No diferencias significativas. BAIA

Okumi 333 ABOC Monocéntrico. Ajustado PNEUMOCISTIS, SEPSIS,
Jam J Transplant 2016 (10) FONGICAS
fshin 73 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOC |INFECCIONES Infecciones totales similares (21,9 vs. 30.; ns). Infecciones  |BAIA
[Transplant Proc. 2015 (14) 396 ABOC Monocéntrico. No ajustado viricas similares. Menos urinarias (4% vs. 16, 2%; p=0,007)
[2schiedrich |97 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOC | INFECCIONES CON Hospitalizacion por infeccion significativa 38% vs. 35% (ns).  |BAIA
Nephrol Dial Transplant | 106 ABOc Monocentrice. No ajustado HOSPITALIZACION
2016(11)
wilpert [0 As0i Prospectivo. Cohortes. ABOI ABOC INFECCIONES CON Infecciones que requieren hospitalizacion 23% vs. 30% (ns).  |BAIA
[Nephrol Dial Transplant |41 ABOC Monocéntrico. No ajustado HOSP I TAL IZACION CMV (erfermedad) 8% vs. 7% (ns).
2010(15) ENFERMEDAD PORCMV. | B (nefropatia) 8% vs.2% (ns).

NEFROPATIAPORVIRUS BK. | peumocistis un caso en ABOI

PNEUMOCISTIS.

Tabla 8.

Tabla9. Sangrado. Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible. Metaanalisisy estudios

de registro.

AUTOR NUMERO PACIENTES [TIPO DE ESTUDIO COMPARACION |MEDIDA RESULTADO CALIDAC
de Weerd 1346 ABOi Metaanalisis de estudios ABOI SANGRADO RR 1,92 (IC 95% 1,36- BAJA
ClinJ Am Soc Nephrol 4943 ABOc observacionales, de ABOC 2,72).
2018 (5) cohortes. No ajustado.
Scurt Poblacion muy amplia|Metaanalisis de estudios ABOI SANGRADO OR 1,76 (IC 95% 1,18- BAJA
Lancet 2019 (6) (mas de 7000 ABOI vs. |observacionales, de ABOC 2,63).

cerca de 60000 ABOc, |cohortes

variable segtin el

punto temporal de

analisis
Lentine 119 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI (no A2) SANGRADO HR 1,96 (IC 95 %, 1,19- BAJA
Transplantation 2014 13887 ABOC Registro (Medicare). ABOC 3,24).
“as) |Ajustado

Tab

la 9.



Tabla 10. Sangrado. Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible. Estudios monocéntricos.

[AUTOR NUMERO PACIENTES|TIPO DE ESTUDIO COMPARACION |MEDIDA RESULTADO CALIDAC
de Weerd 65 ABOI Retrospectivo. Conortes. | ABOI SANGRADO GRAVE EN |Sangrado grave en las primeras 48 horas 10 pacientes |BAJA
Transplant Int 2015 (21) 130 ABOC Monocéntrico. No ajustado [ABOC LAS PRIMERAS 48 vs. 1 paciente. Transfusiones de sangre en las
emparejados HORAS. primeras 2 semanas 40% vs. 15% (p<0,0001)
[TRANSFUSIONES DE  |plaguetas bajas 14 pacientes vs. 1 paciente
SANGRE EN LAS 2
PRIMERAS SEMANAS.
REDUCCION DE
PLAQUETAS FOR
DEBAJO DE 100000
Langhorst 130 ABOT Retrospective. Cohortes.  |ABOI SANGRADO [Tendencia a mayer sangrado nosignificativa BAIA
Transplant Proc. 2021|160 ABOC Monacéntrico. No ajustado  [ABOC estadisticamente
(12)
shin 73AB01 Retrospective. Cohortes.  |ABOI SANGRADO O 2,3% vs. 2,7% (ns). BAIA
Transplant Proc. 2015|336 ABOC Monocéntrico. No ajustado [ABOC HEMATOMA
(14)
Zschiedrich 57 ABOI Retrospectivo. Cohortes.  |ABOI SANGRADG O 21% vs_ 13% (ns).
Nephrol Dial 106 ABOC Monocentrico. No ajustado  [ABOC HEMATOMA QUE
[ Transplant 2016 (11) PRECISA CIRUGIA
wilpert 40ABOI Prospective. Cohortes. ABOI REVISION QUIRURGICA [25% vs. 11% (ns). BAJA
Nephrol Dial 41 ABOC Monocéntrico. No ajustado [ABOC FOR SANGRADO
[Transplant 2010 (15)

Tabla 10.

Tabla11. Linfoceles. Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible. Todos los estudios.

AUTOR NUMERO PACIENTES[TIPO DE ESTUDIO COMPARACION|MEDIDA [RESULTADO CALIDAC
i6n muy ampli de estudios | ABOI LINFOCELES OR 2,10 (IC 95% 1,41-3,12). BAIA

Lancet 2019 8) (més de 7000 ABOI vs_ |observacionales, de ABOC

cerca de 60000 ABOE, |cohortes

variable segan el

punto temporal de

andlisis
Langhorst 130 ABOI Retrospectivo. Conortes.  |ABOT LINFOCELES 35% vs 15%, P <0,0001 BAIA
Transplant Proc. 2021|160 ABOc Monocéntrico. No sjustado |ABOC
(12)
Shin 73ABOI Retrospectivo. Cohortes. | ABOT LINFOCELES 4,3% vs. 2.7% (ns) BAIA
Transplant Broc. 2015|396 ABOC Monocéntrico. No ajustado |ABOC
(4)
2schiedrich 97 ABOI Retrospectivo. Cohortes ABOT LINFOCELES 33% vs. 15% (p=0,003). BAIA
Nephrol Dial 106 ABOE Monoceéntrico. No ajustado | ABOe
Transplant 2016 (11)
Wilpert 40 ABOI Prospective. Cohortes ABOI REVISIGN QUIRURGICA [28% vs. 7%, p<0,05. BAIA
Nephrol Dial 41AB0C Monocéntrico. No sjustado |ABOc POR LINFOCELE
Transplant 2010 (15)

Tabla 11.

Tabla 12. Caracteristicas de las técnicas extracorpdreas empleadas para reducir las isoaglutininas.

TECNICA

VENTAJAS

INCONVENIENTES

PLASMAFERESIS

MENOR

ACCESIBILIDAD.
ELIMINA TODO TIPO DE ANTICUERPOS.

COSTE ECONOMICO.

OCASIONES.

ELIMINA FACTORES DE COAGULACION.
ELIMINA ANTICUERPOS UTILES.
PRECISA REPOSICION CON PLASMA EN

MENOS EFECTIVA EN PACIENTES CON TITULOS
BASALES MUY ELEVADQOS DE ISOAGLUTININAS

PLASMAFERESIS

MAS SELECTIVA QUE LA PLASMAFERESIS

SIMILARES A LA PLASMAFERESIS ESTANDAR.

DE DOBLE FILTRACION

ESTANDAR.

INMUNOADS ORCION
INES PECIFICA

NO ELIMINA FACTORES DE COAGULACION.
POSIBILIDAD DE TRATAR VOLUMENES DE
PLASMA ELEVADOS.

MAS EFECTIVAS EN PACIENTES CON TiTULOS
BASALES MUY ELEVADOS DE
ISOAGLUTININAS.

POSIBILIDAD DE REUSQO DE LAS COLUMNAS.

ELIMINA ANTICUERPOS UTILES.
MAYOR COSTE ECONOMICO.

INMUNOADS ORCION
ESPECIFICA

NO ELIMINA FACTORES DE COAGULACION.
NO ELIMINA LA MAYORIA DE ANTICUERPOS
UTILES.

POSIBILIDAD DE TRATAR VOLUMENES DE
PLASMA ELEVADOS.

MAS EFECTIVAS EN PACIENTES CON TiTULOS
BASALES MUY ELEVADOS DE
ISOAGLUTININAS..

NO RECOMENDADO REUSO DE LAS COLUMNAS.
MAYOR COSTE ECONOMICO.

PUEDE ELIMINAR ANTICUERPOS FRENTE A
NEUMOCOCO Y HAEMOPHILUS.

FRACASO DE DESENSENS IBILIZACION EN
ALGUNOS CASOS POR ISOAGLUTININAS
DIRIGIDAS CONTRA PROTEINAS DE ANCLAJE (NO
PRESENTES EN LOS FILTROS)

Tabla 12.



IMAGENES

Figura 1. Esquema sugerido para trasplante renal de donante vivo ABO incompatible.
Acondicionamiento, inmunosupresion y seguimiento post-trasplante.

D-30 D-14 D-10 D-4 DO

1. Rituximab: unas 4 semanas antes del trasplante. Dosis habituales 375 mg/m? 0 200 m,
Atener en cuenta la posibilidad de falsos positivos en el cross-match de linfocitos B tr

cccccc

io unos 10 dias antes del trasplante. Induccion en general con basiliximab, salvo que haya indicacién para

se usan, 0,5-1 g/kg de peso en una o dos dosis, cerca del trasplante. Si se usa plasmaféresis, recomendable dosis
oglobulinas tras cada sesién (unos 100 mg/kg).
© cada 48 horas. Funcién renal diaria. Durante las primeras dos semanas.

Figura 1.
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