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Resumen

La incompatibilidad de grupo sanguineo ABO vy la sensibilizacion al HLA constituyen grandes barreras a
vencer en pro de la optima utilizacion de rifones de donante vivo. Describimos en nuestro medio el primer
trasplante renal exitoso ABO incompatible en un paciente de 24 afos, retrasplantado renal, altamente
sensibilizado (PRA: 89%) y sin opcion alguna en disponer de donantes cadavéricos ni familiares. Sin
embargo, su unico donante vivo HLA compatible era de grupo sanguineo A incompatible con el grupo O
del receptor. El paciente requirio de un régimen precondicionante consistente en recambios plasmaticos,
rituximab, imunoglobulina y terapia inmunosupresora cuadruple, a fin de reducir los titulos elevados de
isoaglutininas anti A de 1:128 a niveles de seguridad de 1:8, para el éxito del trasplante. Este fue realizado
en Coordinacion con la Unidad de Trasplante Renal del Hospital Clinic de Barcelona Espafia (HCB). La
ausencia de rechazo mediado por isoaglutininas muestra el potencial beneficio del protocolo al remover
los anticuerpos anti grupo sanguineo. A los dos afos del trasplante, la funcion renal se mantiene estable
con niveles de creatinina 1,5 mg%. Concluimos que el trasplante renal ABO incompatible (ABOI) es opcion
viable para pacientes cuyo unico donante sea grupo sanguineo incompatible, y entre nosotros representa
esperanzadora fuente de organos.

Palabras clave: ABO Incompatible; Trasplante Renal; Acomodacion; Anticuerpos anti HLA; Riesgo Inmuno-
logico.

Abstract

ABO blood group incompatibility and HLA sensitization are major barriers that need to be overcome in
order to make optimum use of kidneys from living donors possible. We report the first successful ABO-
incompatible kidney transplant in a 24-year old, highly sensitized (panel reactive antibodies (PRA) 89% kidney
retransplantation patient, who lacked any option to get a cadaveric or family donor. However, the patient’s
sole HLA-compatible living donor had group A blood incompatible with the recipient's O blood group. The
patient required a pre-conditioning regime that consisted of plasma exchange, rituximab, immunoglobulin,
and quadruple immunosuppressive therapy in order to reduce high titers of anti-A isoagglutinins from 1:128
to a safe level of 1:8, for successful transplant. This was performed in coordination with the Renal Transplant
Unit of Hospital Clinic de Barcelona (HCB), Spain. Absence of rejection mediated by isoagglutinins shows
the potential benefit of a protocol consisting in removing antibodies from the anti-blood group. Two years
after transplantation, the kidney function remains stable, with creatinine levels of 1.5 mg%. We conclude
that an ABO-incompatible kidney transplant is a viable option for patients whose only donor has blood of an
incompatible blood group and for us this represents a hope-inspiring source of organs.

Keywords: ABO Incompatibility; Kidney Transplantation; Accommodation; HLA antibodies; Immunological
Risk.
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INTRODUCCION

A pesar de los esfuerzos en incremen-
tar la conciencia de la poblacion acerca
de la donacién de drganos en el Peru,
la brecha entre pacientes que esperan
trasplante renal versus érganos disponi-
bles se encuentra en continuo aumento
. El nimero de donantes cadavéricos
por afio no ha cambiado apreciablemen-
te en la Ultima década y los intentos por
disminuir esta brecha justifican la necesi-
dad de impulsar programas con donante
vivo (DV), siendo la principal barrera en-
contrada en estos la incompatibilidad de
grupo sanguineo ABO ?. Histdricamente,
esta incompatibilidad ha sido considera-
da contraindicacion absoluta para tras-
plante renal (Tx) ®y cuando era realizado
inadvertidamente, se observaba la rapi-
da y temprana pérdida del injerto, debi-
do a rechazo mediado por anticuerpos
anti grupo sanguineo “®. Esto requirid
la necesidad de impulsar protocolos con-
sistentes en remover los anticuerpos anti
grupo ABO previos al trasplante renal 7))
promoviendo minimizar e individualizar
éstas terapias 9. En las dos Ultimas
décadas, el Tx renal ABO incompatible
(ABQi) alcanza remarcable éxito clinico
en los grupos de trasplante. Los estudios
revelan que la tasa de sobrevida de injer-
tos de Tx renal ABO compatible (ABOc)
y ABOi a 5 afios son equivalentes 113),
La continua inhabilitacion de potencia-
les donantes vivos ABOi constituye pre-
ocupacién en nuestro medio; un tercio
de potenciales DV son descartados por

presentar grupo sanguineo incompatible
(14,15)

En este estudio reportamos el caso de
un paciente que recibid un retrasplante
renal exitoso de donante con alto grado
de compatibilidad HLA, pero con incom-
patibilidad de grupo sanguineo ABO, de
otra manera improbable el trasplante
dada su condicion de altamente sensibi-
lizado.

CASO CLIiNICO

Paciente de 24 afios con antecedente
de enfermedad renal crénica terminal
por uropatia obstructiva congénita, gru-
po sanguineo O. Recibid hemodialisis

(2009) vy luego dialisis peritoneal (2010).
Sometido a binefrectomia laparoscdpica
y paratiroidectomia secuencial en eva-
luacion pretrasplante. En enero 2011
accedié a primer trasplante renal con
donante cadavérico, cursando con dis-
funcion primaria del injerto por trombo-
sis a rechazo vascular agudo. Requirio de
transfusiones multiples durante la injer-
tectomia. Los estudios panel reactive an-
tibodies (PRA) por técnica de fase sdlida
(luminex) revelaron anti HLA clase | 84%
y anti HLA clase Il 89%. Con estudios de
crossmatch citotoxicidad dependiente de
complemento (CDC) y citometria de flujo
positivos mas presencia de anticuerpos
donante especifico en test luminex single
antigen, se descartaron donantes cada-
véricos y 7 donantes vivos relacionados.
Similares estudios realizados con su pro-
genitora fueron negativos, excepto in-
compatibilidad del grupo sanguineo ABO
(receptor grupo O y donante grupo A2),
expresado por altos niveles de isoagluti-
ninas anti A (Ig M 128 e Ig G 128). El ti-
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paje de antigenos leucocitarios humanos
(HLA ) de la donante (48 afios de edad) A
2,31, B39, 64, DR4/-, DQS y el tipaje HLA
del receptor A 1, 2, B35, 39, DR 4, DR 9,
DQ 8, DQ 9 mostraron alta compatibili-
dad. El protocolo de acondicionamiento
/ quirurgico fue llevado a cabo en el Hos-
pital Clinic de Barcelona (HCB).

La terapia de desensibilizacién pre-
trasplante renal consistié en nueve
recambios plasmaticos mas inmunog-
lobulina endovenosa y doble dosis de
rituximab previo a la cirugia. El esquema
inmunosupresor se inicié un mes anterior
a la cirugia e incluia micofenolato sddico,
tacrolimus y dosis baja de esteroides. Los
titulos basales de isoaglutininas anti A2
(IgM 128 e IgG 128) descendieron a nive-
les de seguridad en el dia del trasplante
(anti A2: 1gG 4 e IgM 8). Hubo requeri-
miento de 4 recambios plasmaticos en el
postoperatorio inmediato por presentar
rebote de isoaglutininas y disfuncion leve
del injerto renal (figura 1).

] RP + IVIG

| [ AP+ |

RTX RTX ATG+MTP
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Titulos Anti A

| Tacrolimus + Micofenolato sédico

| Prednisona oral

Dias pre y post trasplante

Recambio plasmatico (RP) + inmunoglobulina (IVIG): [

Rituximab (RTX) ||

Timoglobulina (ATG) §

Figura 1. Protocolo de acondicionamento e inmunosupresion.
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La timoglobulina fue usada como te-
rapia inmunosupresora inductiva y como
mantenimiento: tacrolimus, micofenola-
to sédico y prednisona.

Después de discutir los riesgos y be-
neficios del trasplante ABO incompatible,
la donante (madre) dio consentimiento a
los estudios pretrasplante y demas, pro-
cediéndose a la nefrectomia izquierda via
laparoscopica transvaginal. El postopera-
torio fue correcto, siendo dada de alta al
cuarto dia con valor de creatinina sérica
0,93 mg%.

La cirugia en el intraoperatorio del re-
ceptor no tuvo incidencias. En el posto-
peratorio inmediato presenté oligoa-
nuria asociada a uretero-hidronefrosis,
por lo que requirié reimplante ureteral
y ademas transfusion de hemoconcen-
trados por hematoma perirrenal. En el
monitoreo de isoaglutininas durante las
primeras dos semanas del postrasplante,
se detecto leve rebote de los niveles de
isoaglutininas (I1gG 16, I1gM 8) asociado
a disfuncién renal (creatinina 1,4 a 1,7
mg%). Se ajustd la dosis de tacrolimus
y se realizaron 4 recambios plasmaticos
con resultado exitoso. Los parametros
funcionales del injerto se llevaron a cabo
mediante dosajes de la creatinina sérica,
depuracion de creatinina corregiday pro-
teinuria de 24 horas. Durante el segundo
afio postrasplante, la creatinina se man-
tuvo en 1,50 mg%, depuracién de creati-
nina 75 mL/min y proteinuria 68 mg/24
h. Los anticuerpos antigrupo sanguineo
fueron regularmente  monitorizados
durante esta etapa y los niveles fueron
equivalentes al pretrasplante. No hubo
eventos infecciosos ni inmunoldgicos.
La profilaxis antiinfecciosa fue en base a
sulfametoxazol (6 meses) y valganciclovir
(3 meses).

DISCUSION

En los uUltimos afios se estdn utilizando
nuevas fuentes de drganos para poder
paliar la falta de donantes cadavéricos
y minimizar el incesante incremento de
pacientes en lista de espera ). La signi-
ficante carencia de érganos prolonga el
tiempo de espera, sobre todo en pacien-
tes altamente sensibilizados a antigenos
HLA como el presente caso y peor aun si

[ Grupo incompatible
I Reconsideracion del donante
Patologfa del donante
Tx cadavérico
B Reconsideracion del receptor
[ Patologfa del receptor

M Crosmath positivo

Figura 2. Causas de desestimacion del trasplante de donante vivo (2008-2011), n:41.

es de grupo sanguineo O. Estos pacientes
con PRA mayor de 80%, no encontraran
facilmente rifién HLA compatible y esta-
ran por tanto mayor tiempo en lista de
espera 7% No obstante los protocolos
de desensibilizacion, no parecen au-
mentar las posibilidades de encontrar
donantes idéneos 9. La mayoria de los
centros de trasplante de drganos en el
mundo desarrollan protocolos de des-
ensibilizacion y programas de trasplante
renal cruzado como una alternativa para
estos casos (71820 Nuestro paciente de
24 afios con PRA 89%, consecuencia de
eventos sensibilizantes via transfusio-
nes sanguineas recibidas ?? y trasplante
renal previo ?¥, lo ubicaron en situacion
biolégica desventajosa, obligando a per-
manecer mas de cinco afios en espera de
un rifién HLA compatible. El prondstico
durante el tiempo de espera se agravo
aun mas por tasa deficiente de donan-
tes cadavéricos en Pert (2,9 pmp/a) @8,
con donantes cada vez mas afiosos (30%
con edad > de 50 afios) **?* no recomen-
dables para receptores jovenes como
el nuestro. Revisando nuestra actividad
trasplantadora, solo tres (0,89%) con
PRA>80% de 304 pacientes accedieron
al trasplante renal en el periodo 2002-
2011, contrastando (38 de 430, 9%) con
el nimero de pacientes hiperinmuniza-
dos en nuestra lista de espera. Datos de
united network for organ sharing (UNOS)
de EE UU (2001-2008) reportan tasas de
trasplante renal segin valores de PRA,
16% para pacientes con PRA 10% a 80%

y 8% para aquellos con PRA >80% 8. Si
comparamos con nuestra serie, es evi-
dente que el porcentaje de nuestros pa-
cientes altamente sensibilizados estan
destinados a permanecer en lista de es-
pera por periodos mas prolongados 8.
Los sujetos con cualquier nivel de sen-
sibilizacion son dificiles de acceder con
éxito a un trasplante renal ?62%)_ Por ello
reciben puntos adicionales en los siste-
mas de asignacion en algunos centros de
trasplante, para compensar su desventa-
ja bioldgica #7#+%9) priorizando el acceso
al trasplante.

Cuando se genera un donante cada-
vérico de organos, nuestra Institucion
refiere los rifiones en base a un siste-
ma de puntaje, que incluye edades del
donante-receptor, histocompatibilidad
(sistema HLA), tiempo de espera y grado
de sensibilidad del receptor (PRA >80%),
ponderado en porcentajes de 25%, 25%,
25% vy 10%, respectivamente, puntaje in-
justo para nuestros casos hipersensibili-
zados. La carencia de donantes idéneos
para nuestro paciente se hizo evidente
en los potenciales donantes ABO compa-
tibles (donantes cadavéricos y 7 de fami-
liares) que cursaban con antigenos HLA
inaceptables, crossmatch CDC positivos
y variados anticuerpos HLA donante es-
pecifico presentes; biomarcadores consi-
derados histéricamente como contrain-
dicacion absoluta para el Tx renal ). La
madre, de 48 afios de edad, era la Unica
que presentaba antigenos HLA acepta-
bles, con crossmatch CDCy citometria de
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flujo negativos. Por tanto, no habia serio
problema de HLA incompatible para este
paciente hiperinmunizado, pero cursaba
con la barrera inmunoldgica de incompa-
tibilidad del grupo sanguineo ABO. Desde
hace 30 afios esta barrera ha dejado de
ser contraindicacion absoluta en los cen-
tros trasplantadores'®®, para convertirse
en realidad posible. Los investigadores
contindan reportando estrategias a fin
de remover los anticuerpos preforma-
dos anti grupo sanguineo previniendo
resintesis o rebote de anticuerpos ®9,
logrando con ello derribar la barrera de
la incompatibilidad de grupo sanguineo.
Desde Alexandre y colaboradores (afio
1987) hasta la experiencia del grupo ja-
ponés de Tanabe e Ichumua ©¥, la ameri-
cana de Montgomery y Gloor, la sueca de
Tyden y la experiencia espafiola de Op-
penheimer®®®, reportan resultados exito-
sOs en sus respectivos programas de Tx
renales ABO incompatibles, comparables
a los trasplantes renales ABO compati-
bles. Sus protocolos han ido variando a
lo largo de la historia*® involucrando re-
cambios plasmaticos en vez de inmuno-
adsorcion, rituximab en sustitucién de la
esplenectomia®, uso de inmunoglobuli-
nas, que aunado a las drogas inmunosu-
presoras logran que los niveles de titulos
de isoaglutininas desciendan a niveles de
seguridad *®. Los centros evaltan diver-
sas técnicas de determinacidon de isoa-
glutininas, dado que su exacta medicién
es determinante para el monitoreo de la
desensibilizacion 2. Los titulos iniciales
de anticuerpos naturales anti-A2 (lg G
1/128, Ig M 1/128) presentes en el pa-
ciente, requerian un numero mayor de
sesiones de recambio plasmatico para
alcanzar niveles de seguridad aceptables
previo al trasplante (menor de 1/8) *%. La
mayoria de centros identifica un nivel de
titulo de corte para exclusion de candi-
datos potenciales® y eligen por ejemplo
como 1/8 el limite superior aceptable
para el dia del trasplante. Se observa que
los receptores grupo sanguineo O que re-
ciben érgano de grupo sanguineo A2, ca-
racteristicamente son los que tienen ma-
yores niveles de anticuerpos anti A2. Por
ello son considerados receptores de alto
riesgo inmunoldgico®, requiriendo acon-
dicionamiento intensivo ¢4, El manteni-
miento de niveles bajos de isoaglutininas
durante el periodo temprano del postras-

plante es critico para la seguridad del in-
jerto y en el caso del paciente se eviden-
ci6 leve rebote de isoaglutininas en el dia
4 (IgG 4 a 16) asociado a incremento de
niveles de creatinina (1,2 a 1,7 mg%) ©°.
La mayoria de pérdidas de injertos por
rechazo mediado por anticuerpos ocurre
en los tres primeros meses del post-Tx;
por tanto es importante estar atentos
al rebote de titulos de anticuerpos anti-
ABO en esta etapa "'*?33) En nuestro
caso, no se desarrollé rechazo mediado
por anticuerpos a pesar del rebote 9,
y gracias a la aféresis postrasplante ins-
taurada prontamente de tres recambios
plasmaticos fue beneficiosa la evolucion.
La individualizacién de los protocolos de
desensibilizacion minimizando el niume-
ro de sesiones de recambios plasmaticos
es la tendencia recomendable ©). Actual-
mente, evitar la esplenectomia es rele-
vante en los protocolos, por las compli-
caciones que conlleva, y solo se reserva
para un pequefio niumero de pacientes
como terapia de rescate en rechazos
mediados por anticuerpos de intensidad
severa ¥, La plasmaféresis més que la
inmunoadsorciéon es recomendada sobre
todo para pacientes sensibilizados a fin
de remover los anticuerpos anti-HLA y los

anticuerpos anti-ABO, como en nuestro
caso (13.2632,37)

La timoglobulina fue la droga utilizada
en la terapia de induccién del paciente,
indicada mayormente por ser receptor
retrasplantado e hiperinmunizado ©9.
Con el advenimiento del micofenolato
sédico y tacrolimus administrados se-
manas previas al trasplante ?°, se logré
alcanzar mayor efectividad en la preven-
cion del rechazo agudo humoral ® y es
preciso notar que anterior a la utilizacion
de estas drogas ningun paciente alcanzo
el estado de acomodacion en injertos
ABOi. Esto a la postre constituye la base
para el éxito total del trasplante renal
ABQOi, no resuelto anteriormente con la
combinacién de ciclosporina y azatiopri-
na %% En el reporte de seguimiento
mas prolongado de casos publicados por
Japdn, no se encontro diferencia alguna
en la sobrevida de pacientes e injertos
entre receptores de DV ABOi y ABOc ©3,
La tasa actual de sobrevida para injertos
ABO-I de DV sobrepasa el 90% a 10 afios
del trasplante ©®, atribuible a la aparente
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resistencia del injerto al rechazo humo-
ral, no obstante la presencia permanente
de anticuerpos circulantes, estado lla-
mado de acomodacién “4Y, | os titulos
de anticuerpos anti A2 en el paciente
permanecieron estables a niveles bajos
(<1:8) durante el primer afio del pos Tx,
similares a los previos a la intervencién y
sin evidencia de compromiso renal %39,

Frente a la carencia de donantes ca-
davéricos jovenes para receptores jove-
nes como el presente caso Y, desarrolla-
mos un programa de trasplante renal con
donante vivo (DV) relacionado, logrando
realizar 44 (20%) de 215 Tx renales en el
periodo 2008-2011 (figura 2). Llama la
atencion que exista una no despreciable
cantidad de potenciales DV incompa-
tibles con el receptor, siendo la princi-
pal causa la incompatibilidad del grupo
sanguineo >3 En varias ocasiones los
miembros de la familia estuvieron llanos
a donar, pero debido a los grupos sangui-
neos diferentes fueron descartados para
el receptor “?. El mayor obstaculo en Tx
renal de DV es el grupo sanguineo ABO,
tal como se reporta en la literatura; 30
a 35% de los donantes vivos no acceden
debido a la incompatibilidad ABO “?. En
el mismo periodo desestimamos 41 po-
tenciales DV, de los cuales el 25% corres-
pondid a incompatibilidad de grupo san-
guineo con el receptor (figura 2).

En la distribucién de grupos sangui-
neos de nuestros pacientes en hemo-
didlisis, 74% correspondieron al grupo
sanguineo O, 17% al grupo A, 8% al gru-
po By 1% al grupo sanguineo AB. Esta
demostrado estadisticamente con un
35% de probabilidad que cualquiera de
dos individuos en una poblacién son ABO
incompatibles ?¥; por tanto es previsible
en nuestro programa de Tx con DV, la
presencia constante de pares donante-
receptor con incompatibilidad de grupo
sanguineo (mayoritariamente grupo O
versus A) y que de superar esta barrera
se contribuiria a mitigar la escasez de
organos ) Este reporte describe la ex-
periencia inicial, en colaboracion con el
HCB, de un paciente cuyo estado de sen-
sibilizacién constituia barrera significante
en nuestro medio para acceder al Tx re-
nal®® que luego de explorar otras opcio-
nes sin encontrar el donante adecuado,
se trasplanta exitosamente con donante
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incompatible del grupo ABO. Con esta

experiencia colaborativa

internacional

e inédita entre nosotros, consideramos
que el Tx renal ABO incompatible puede
incorporarse al arsenal de nuestras técni-
cas de Tx 1624) naliando la carencia de
organos y venciendo prejuicios en nues-
tro personal médico con este novisimo
procedimiento.
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