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Resumen El trasplante renal con donante vivo (DV) ABO incompatible (ABOi) permite aumentar el nimero de
donantes y reducir el tiempo en lista de espera. Los objetivos de este estudio fueron: comparar la
supervivencia del injerto, del paciente, los factores de riesgo de rechazo y las complicaciones durante el primer
ano post-trasplante en los pacientes que recibieron un trasplante DV ABOi entre 2014 y 2019 en nuestra ins-
titucion, emparejados segun sexo, edad y riesgo inmunoldgico con un grupo control de trasplantados DV ABO
compatibles (ABOc) en el mismo periodo. Se incluyeron 13 pacientes en cada grupo. No se hallaron diferencias
significativas entre los ABOi vs ABOc en la incidencia de retardo de la funcion del injerto (n = 0 vs. 1), sangrado
(0 vs. 0), infecciones (13 vs. 13), rechazo celular (1 vs. 3) y rechazo humoral (4 vs. 3) en el primer afo post-
trasplante. La tasa de rechazo en los pacientes ABOi no parece tener relacion con la incompatibilidad sanguinea,
ni se hallaron otros factores de riesgo asociados a rechazo. La supervivencia global de los pacientes fue del
100% en ambos grupos, y la del injerto fue del 92.3% en ABOi y 100% en ABOc (p = 1). El trasplante renal ABOi
es una adecuada opcién factible en nuestro medio para quienes que no cuentan con donantes compatibles.

Palabras clave: trasplante renal, incompatibilidad ABO, supervivencia injerto, supervivencia paciente, rechazo
del injerto

Abstract  ABO incompatible living donor kidney transplantation in a center in Cérdoba, Argentina. The ABO
incompatible (ABOi) living donor (LD) kidney transplant allows increasing the number of donors and
reducing the time on the waiting list. The objectives of this study were to compare graft survival, patient survival,
rejection risk factors and complications during the first year post-transplantation in patients who received an ABOi
LD kidney transplant between 2014 and 2019 in our institution, matched according to sex, age and immunological
risk with a control group of ABO compatible (ABOc) LD kidney transplants in the same period. Thirteen patients
were included in each group. No significant differences were found between ABOi and ABOc in the incidence
of delayed graft function (n = 0 vs. 1), bleeding (0 vs. 0), infections (13 vs. 13), cellular rejection (1 vs. 3) and
humoral rejection (4 vs. 3) in the first year after transplantation. The rejection rate in ABOi do not seem to be
related to blood incompatibility. No risk factors associated with rejection were found. Overall survival of patients
was 100% in both groups, and graft survival was 92.3% in ABOi and 100% in ABOc (p = 1). ABOi kidney trans-
plantation is an adequate feasible option in our environment for those who do not have compatible donors.
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TRASPLANTE RENAL ABO INCOMPATIBLE

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ El trasplante renal ABO incompatible permite disminuir
los tiempos en lista de espera para pacientes que no
cuenten con un donante compatible. El advenimiento de
nuevas técnicas de desensibilizaciéon e inmunosupresion
ha mejorado los resultados de este tipo de trasplante en
los ultimos afos en el mundo.

Contribucion del articulo al conocimiento actual

¢ En nuestro estudio los resultados durante el primer afno
post-trasplante fueron comparables entre los pacientes
que recibieron un trasplante ABO incompatible y aquellos
trasplantados con similares caracteristicas, pero con
donantes ABO compatibles.

¢ El trasplante renal ABO incompatible es una adecuada
opcion, factible en nuestro medio, para pacientes que
no cuentan con donantes compatibles.

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para
la enfermedad renal crénica terminal’. Un trasplante renal
exitoso mejora la calidad de vida y reduce el riesgo de
mortalidad para la mayoria de los pacientes en compara-
cion con la didlisis de mantenimiento? 3. La extension de
las indicaciones para trasplante renal, la creciente inciden-
cia de enfermedad renal cronica terminal y la escasez de
organos incrementan el tiempo de permanencia en lista
de espera*. Dentro de las estrategias implementadas para
disminuir el problema de la escasez de 6rganos se ha
intentado aumentar el grupo de donantes vivos, entre ellas
el trasplante renal ABO incompatible (ABQi)®. Durante
mucho tiempo la incompatibilidad en el grupo sanguineo
se considerd una contraindicacion para el trasplante de-
bido al mayor riesgo de rechazo humoral y pérdida del
injerto®. Sin embargo, las nuevas estrategias de desen-
sibilizacion previas al procedimiento, como la eliminacién
de aglutininas por plasmaféresis o inmunoadsorcion y el
agotamiento de las células productoras de anticuerpos
con rituximab han permitido llevar cabo el trasplante re-
nal ABOi de forma exitosa” 8. Gran parte de los datos se
basan en la experiencia de los centros japoneses donde
esta practica ha sido mas ampliamente adoptada® °. En
EE.UU. un analisis que incluy6 738 trasplantes de rifidn
ABOi mostrd una supervivencia comparable del paciente,
pero redujo la supervivencia del injerto censurado por
muerte en comparacion con los trasplantes con ABO
compatible (ABOc)".

El objetivo general de este estudio fue describir los re-
sultados durante el primer afio de aquellos que recibieron
un trasplante ABOi en nuestra institucion. Los objetivos
especificos fueron: analizar la supervivencia del injerto y
del paciente, evaluar la tasa de complicaciones durante
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el primer afio (rechazo agudo, internaciones, sangrado
mayor e infecciones) de los trasplantados ABOi y com-
pararlos con un grupo control, e identificar los factores de
riesgo de rechazo agudo en ambos grupos.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo, observacional
y analitico, en el que se incluyeron consecutivamente todos
los pacientes que recibieron un trasplante renal de donante
vivo ABOi en el Hospital Privado Universitario de Cérdoba
desde julio del 2014 hasta abril del 2019 (grupo de estudio).
Ademas, por cada paciente del grupo de estudio, se eligié
un sujeto que durante el mismo periodo haya recibido un
trasplante renal donante vivo ABOc y que cumplia con las
siguientes caracteristicas: mismo sexo, similar edad (+ 5
anos), similar fecha del trasplante (+ 1 afno), similar grado de
sensibilizacion previa segun los anticuerpos reactivos contra
panel (PRA, + 10%), similar grado de compatibilidad HLA y
coincidencia en la presencia o no de anticuerpos donante
especifico (ADE) pretrasplante (grupo control seleccionado,
pareado, relaciéon 1/1). A los pacientes de ambos grupos se
les realizé un seguimiento de un afo posterior al trasplante.
Se excluyeron los sujetos: menores de 18 afios, embarazadas,
que recibieron un trasplante renal multiple simultaneo o un
trasplante de origen fallecido.

Todos los pacientes trasplantados recibieron tratamiento
inmunosupresor y profilaxis infecciosa segun el protocolo
del servicio de nefrologia. Aquellos con alto riesgo inmuno-
I6gico recibieron como induccién suero antitimocitico (1.5
mg/kg/dia por 5 dias), o basiliximab (2 dosis de 20 mg) y
gammaglobulina humana (2 dosis de 2 g/kg) como esquema
alternativo en los sujetos de mayor riesgo de infecciones
graves y cancer. Los pacientes de alto riesgo de retraso de
la funcién del injerto y bajo riesgo inmunoldgico recibieron
basiliximab (misma dosis). Todos recibieron ademas pulsos
de metilprednisolona por 3 dias (250 mg cada 12 horas, 4
dosis y 125 mg cada 12 horas, 2 dosis). Como mantenimien-
to utilizaron inhibidores de la calcineurina (preferentemente
tacrolimus 0.15 mg/kg/dia), un anti-proliferativo (preferen-
temente micofenolato, en su formulaciéon sédica a dosis de
720 mg cada 12 horas, o en su formulacion mofetil a dosis
de 1000 mg cada 12 horas) y prednisona (5 mg/dia), salvo
algunas excepciones en situaciones especiales. Todos re-
cibieron profilaxis antibidtica de infeccion de sitio quirdrgico
en el postoperatorio inmediato, trimetoprima-sulfametoxazol
durante 1 afio, valganciclovir durante 3 meses (en los sujetos
que recibieron suero antitimocitico o los que presentaban IgG
negativa para citomegalovirus -CMV- previa al trasplante) o
aciclovir indefinidamente (en todos los demas) y nistatina en
la primera etapa del trasplante. A partir del primer mes a todos
se les realiz6 pesquisa para CMV, poliomavirus BK (VBK) y
enfermedad de Chagas (donante o receptor con serologia
positiva para Chagas) con determinacién mensual de PCR
hasta los 6 meses. Posteriormente al trasplante los pacientes
realizaron controles periédicos frecuentes, permitiendo su
seguimiento y registros de incidencias de significancia en
sus historias clinicas.

Los candidatos al trasplante ABOi un mes antes de la ci-
rugia programada realizaron la desensibilizacion, que implica
la combinacion de rituximab (1000 mg EV), plasmaféresis y
gammaglobulina humana (2 g/kg). La plasmaféresis se realiza
con separador celular Fresenius. Se recambian 1.5-3 litros
de plasma por tratamiento con un reemplazo del 100% del
volumen, utilizando 500 ml de solucidn fisioldgica y albumi-
na o plasma fresco congelado. Se realizan las pruebas de
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compatibilidad previas a infusion de rituximab. Todos reciben
como induccidn previa al trasplante: suero antitimocitico,
gammaglobulina humana y pulsos de metilprednisolona por 3
dias (todos a igual dosis que en ABOc). En casos especiales
de bajo riesgo inmunoldgico recibieron basiliximab en lugar de
timoglobulina. Como mantenimiento utilizan el triple esquema
(tacrolimus, micofenolato y prednisona, en la misma dosis que
en los trasplantes ABOc).

Los candidatos a trasplante ABOi cumplieron con los cri-
terios generales de seleccion: tener un titulo de isoaglutininas
ABO inicial < 1:128 y un titulo < 1:8 previo a la realizacion del
trasplante. Monitorizamos los titulos de isoaglutinina diaria-
mente mientras el paciente esté internado y semanalmente
durante el primer mes posterior al trasplante.

La titulaciéon de las isoaglutininas se realizé de acuerdo
con las técnicas estandares del servicio de hemoterapia y
criobiologia (técnica de titulacion semicuantitativa). Como
muestra se utilizé suero del receptor con los anticuerpos a
titular, y como reactivos globulos rojos del donante, en sus-
pension al 3% en solucion salina. La técnica de dilucién para
los estudios de titulacion consistié en estudiar anticuerpos IgG
e IgM. Para cada anticuerpo se rotulé 10 tubos de ensayo
de kahn con diluciones consecutivas al 1/2. Se colocé 100
pl de solucién salina en todos los tubos, salvo en el primero
(no diluido) y se agregé un volumen igual de suero a los dos
primeros tubos, se mezclé el contenido de la dilucién y se
transfierio 100 pl al tubo siguiente y se repite el procedimiento
para todas las diluciones hasta completar los 10 tubos. Lue-
go se agrego 100 pl de la suspension de glébulos rojos al
3%, se incubd a 37°C para IgG y a 22 °C IgM y centrifugé a
2000 rpm por 1 minuto (centrifugacion de lectura). Para la
interpretacion de los resultados se observa la mayor dilucion
con una aglutinacion macroscopica de 1+ y se informa como
la inversa de la dilucion.

Para distinguir la clase de inmunoglobulina presente
(IgM o I1gG) se utilizé 2-mercapto etanol, que anula los
puentes disulfuros de la IgM, desnaturalizandola. Se utilizé
como muestra 100 pl de suero, y 100 pl de solucién de
2-mercapto Etanol, se incubé 15 minutos a 37 °C (el suero
tratado con 2ME significa inexistencia de anticuerpos IgM,
mientras que en el suero no tratado significa una mezcla
de IgG e IgM) para su interpretacion.

Los tubos donde se dosaron IgG, luego de la incuba-
cién, se realizaron lavados con solucién fisiolégica por
triplicado y se centrifugdé a 3000 rpm durante 3 minutos,
se desecho el excedente de solucion fisioldgica y agregd
50 pl de suero de Coombs (anticuerpos anti-lgG y anti-
c3b) a cada tubo, se centrifugd a velocidad de lectura y
se observé si hay aglutinacion.

El tratamiento del rechazo agudo depende de la gra-
vedad del mismo y de la presencia o no de componente
humoral. En el caso de rechazo agudo celular tipo IAy IB
se trataron con pulsos esteroides. En los rechazos tipo II1A
en pacientes con minima endotelitis (aislados linfocitos
en endotelio) y no hipersensibilizados se administro es-
teroides o bien gammaglobulina endovenosa asociados
a esteroides en individuos hipersensibilizados o arteritis
mayor. En rechazos tipo IIB y Ill se utilizé esteroides
asociados a gammaglobulina. En los rechazos agudos
humorales el tratamiento siempre incluyé esteroides EV
asociado a: IVIG en el tipo llA, y plasmaféresis (5 sesio-
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nes 60 ml/kg) y gammaglobulina en el tipo 1l B y Ill. En
los rechazos humorales resistentes al tratamiento o en
presencia de ADE con titulos mayores a 5000 de media
de intensidad de fluorescencia se agrega rituximab. En
casos refractarios se considera el uso de bortezomib o
eculizumab.

Las variables categoricas se expresaron como valores
absolutos (n) y las continuas como mediana (M) y rango
inter-cuartilo (RIC). Para comparar las variables catego-
ricas se utilizé test exacto de Fisher y para las continuas
el test de Mann Whitney. Para comparar las curvas de
supervivencia del injerto y del paciente se utilizé6 Kaplan
Meier y el test de Log-rank. Todos los test fueron a dos
colas y se considerd estadisticamente significativo un
valor de p menor a 0.05. Los analisis estadisticos se reali-
zaron con STATA 15 (StataCorp. LP. College Station, TX)
y GraphPad Prism version 8.0.0 para Windows (GraphPad
Software, San Diego, California USA).

Todos los pacientes firmaron el consentimiento in-
formado y el acta de informacién sanitaria al momento
del trasplante. El estudio fue aprobado por el Comité de
Docencia e Investigacion del Hospital Privado Universi-
tario de Coérdoba.

Resultados

Entre julio de 2014 y abril de 2019 se realizaron 121
trasplantes donante vivo en el Hospital Privado Uni-
versitario de Cérdoba, de ellos 13 (10.7%) fueron ABO
incompatible.

Las caracteristicas basales de los pacientes que reci-
bieron un trasplante ABO incompatible y su grupo control
(trasplante ABO compatible) se muestran en la Tabla 1.
Con respecto a los antecedentes personales patologicos,
etiologia de la enfermedad renal cronica, terapia de reem-
plazo renal previa, analisis previos al trasplante y riesgo
inmunoldgico no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos. En relacion a las caracteristicas de do-
nante, la tasa de filtrado glomerular (TFG) basal medida
por iotalamato era menor en los donantes del grupo ABOi
comparado con los del grupo ABOc (p = 0.01). A todos
los pacientes se les colocd durante el procedimiento un
catéter urinario doble J. Como era de esperarse, exis-
tieron diferencias significativas en la inmunosupresion
de induccion entre los grupos. Los pacientes del grupo
ABOQi requirieron en un mayor porcentaje plasmaféresis
(p = 0.01), gammaglobulina (p = 0.01), y existié una ten-
dencia al mayor requerimiento de timoglobulina y menor
requerimiento de basiliximab. Ambos grupos mostraron
un alto porcentaje de pacientes con eventos previos
sensibilizantes y riesgo inmunoldgico elevado. Todos los
pacientes recibieron tacrolimus, micofenolato y esteroi-
des como inmunosupresion de mantenimiento. No hubo
diferencias significativas en los dosajes de tacrolimus
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TABLA 1.— Caracteristicas basales de los pacientes que recibieron un trasplante renal donante vivo ABO incompatible

(ABOi) y su grupo control de trasplantados con donantes vivos ABO compatibles (ABOc)

Caracteristicas ABOi (n: 13) ABOc (n: 13) p
Sexo femenino 4 4 1
Edad (afios) 61 (40-70) 54 (40-62) 0.626
Antecedentes personales
Hipertension arteria 10 11 1
Diabetes 1 2 1
Cardiopatia isquémica 1 0 1
Accidente cerebro vascular 1 0 1
Etiologia de la ERC
Poliquistosis renal 2 3 1
Uropatia obstructiva o RVU 4 0 0.096
Nefropatia diabética 1 2 1
GEFyS 1 1 1
SHU atipico 0 1 1
Otras 5 6 0.69
TRR previa
Hemodialisis 9 12 0.322
Dialisis peritoneal 3 1 0.593
Tiempo en TRR (meses) 17.5 (10.8-31.7) 25 (17-39.6) 0.328
Creatinina PreTx (mg/dl) 4.7 (3.8-7.4) 5.9 (4.4-6.2) 1
Riesgo Inmunoldgico
Trasplante previo 3 1 0.593
Transfusiones 4 4 1
Embarazo 1 4 0.143
PRA 0% / 1-20% / > 20% 7/5/1 7/5/1 1
MM 1-2/ 3-4 / 5-6 1/7/5 2/71/4 1
ADE preformados 3 4 1
Citometria de flujo T+ 0 1
Caracteristicas del donante
Sexo femenino 12 9 0.322
Edad (afios) 52 (39-61) 44 (38-50) 0.099
Hipertension 1 0 1
Creatinina (mg/dl) 0.79 0.85 0.572
(0.70-0.90) (0.70-0.98)
TFG medida por lotalamato (ml/min/1.73 m?) 87.4 110.7
(82-97.1) (98.2-120.3) 0.006
Donante no relacionado 9 8 1
Inmunosupresién Induccion
Plasmaféresis 13 1 <0.001
Gammaglobulina 13 4 <0.001
Timoglobulina 12 7 0.073
Basiliximab 1 6 0.073
Esteroides 13 13 1

ERC: enfermedad renal crénica; RVU: reflujo vesicouretral; GEFyS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria; SHU: Sindrome urémico hemolitico;
Otras: nefropatia por IgA, enfermedad de Alport, desconocida; TRR: terapia de reemplazo renal; PreTx: pre trasplante; PRA: panel reactivo de
anticuerpos; MM: mismatch (desajuste HLA); ADE: anticuerpo donante especifico; TFG: tasa de filtrado glomerular

Todas las variables categdricas estdn expresadas con su frecuencia absoluta (n) y las variables continuas con su mediana (rango intercuartilo)



990

post trasplante, salvo a los 3 meses; (ABOi = 10.5, RIC:
9.6-11.8 ng/ml vs ABOc: 12.5, RIC: 10.6-13.6; p = 0.043).

Durante el seguimiento posterior al trasplante, un solo
paciente en el grupo control presenté retardo en la funcién
del injerto en el grupo ABOc. No se registraron episodios
de sangrado mayor en ningun paciente. En los pacientes
ABOQi existié una menor tendencia de presentar infeccion
por CMV comparado con los ABOc y una mayor tendencia
de presentar episodios de urosepsis, pero sin diferencias
significativas (Tabla 2).

Cinco pacientes ABOi presentaron rechazo agudo
(4 humorales y 1 celular) comparado con 4 de los pa-
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cientes del grupo control (2 celulares y 2 mixtos), estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.
El tiempo hasta el desarrollo del primer episodio de
rechazo fue de 1.31 (RIC: 0.7-6) meses en el grupo
de estudio y de 2.7 (RIC 2.5-3.8) en el grupo control
(p = 0.327). Se registré una sola pérdida de injerto en
el grupo ABOi y ninguna en el grupo control durante
el seguimiento. No hubo muertes en ninguno de los
grupos. No se hallaron diferencias significativas en las
curvas de supervivencia libres de rechazo, de supervi-
vencia del injerto y del paciente entre los grupos ABOi
y ABOc (Fig. 1).

TABLA 2.— Eventos durante 1 afio de seguimiento de los pacientes que recibieron un trasplante
renal donante vivo ABO incompatible (ABOi) y su grupo control de trasplantados con donantes
vivos ABO compatibles (ABOc)

Eventos ABQi (n = 13) ABOc (n = 13) p
Retardo de la funcién del injerto 0 1 1
Sangrado mayor 0 0 1
Infecciones
Infeccion por CMV 1 3 0.593
Enfermedad por CMV 1 1 1
Infeccion por VBK 2 1 1
Infeccion urinaria 6 7 0.695
Urosepsis 3 1 0.593

CMV: citomegalovirus; VBK: polioma virus BK

Todas las variables estan expresadas con su frecuencia absoluta (n)

Fig. 1.— Comparacion entre las curvas de supervivencia: A: del injerto (eje izquierdo), B: libre
de rechazo (eje izquierdo) y C: global del paciente (eje derecho), entre los grupos que
recibieron un trasplante ABO incompatible (ABO i) y compatible (ABO c)
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Existié una tendencia de presentar valores mas ele-
vados de creatinina sérica y proteinuria en los pacientes
del grupo ABOi comparado con sus respectivos controles
a partir de los 3 meses de seguimiento, sin hallarse dife-
rencias estadisticamente significativas (Fig. 2).

No se hallaron factores predictores de rechazo es-
tadisticamente significativos en ningun grupo. En ABOi
todos los que presentaron rechazo (n = 5) pertenecian al
grupo 0y su receptor al grupo A. Existié una tendencia
de presentar aglutininas IgM a los 7 dias post-trasplante
mas elevadas en aquellos con rechazo (p = 0.076)
(Tabla 3).

Discusion

El uso de nuevas técnicas de desensibilizacién, han per-
mitido llevar a cabo el trasplante renal ABO incompatible
de forma exitosa en distintas partes del mundo. En estos
ultimos anos diversos estudios han evaluado la evolu-
cion y los riesgos asociados a este tipo de trasplante.
Futagawa y col. demostraron una supervivencia inferior
del injerto durante el primer afio de los trasplantes ABOi,
pero los injertos que sobrevivieron a partir de entonces
tuvieron resultados comparables a los de los pacientes
gue eran ABOc™. En una cohorte descripta por Mont-
gomery y col., los receptores de ABOi presentaron una
mayor pérdida del injerto a los 10 afos de seguimiento
(27.1 vs. 23.9%, p=0.001), sin embargo, gran parte de las
pérdidas se dieron durante los primeros 14 dias y luego
fueron equivalentes entre ambos grupos. La supervivencia
de los pacientes fue similar entre los grupos''. Un registro
japonés reveld una supervivencia general y del injerto
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inferior a un ano de seguimiento, pero sin diferencias signi-
ficativas®. Ambas cohortes japonesas y estadounidenses
incluian pacientes tratados con esplenectomia. En un
estudio mas reciente que incluyd 1420 trasplantes ABOi
que recibieron como induccion rituximab, se observé una
diferencia minima, pero estadisticamente significativa, en
la supervivencia entre los receptores de injertos ABQi fren-
te a los receptores ABOc (97% + 0.5% vs 98.6% + 0.3 %
p = 0.006) durante el primer afio de seguimiento, asociado
también a una mayor tasa de muerte temprana por infec-
cion'®. En nuestro trabajo la supervivencia del paciente
al ano fue del 100% en ambos grupos y la del injerto fue
de 92.3% y 100% en ABQOi y ABOc respectivamente, sin
hallarse diferencias estadisticamente significativas. Solo
se registré una pérdida del injerto en el grupo de estudio
por rechazo refractario en un paciente hipersensibilizado.
Al afio los receptores ABOi presentaron una tendencia de
valores de creatinina sérica mas elevadas que el grupo
control, que puede estar en relacion con el hecho de que
los donantes en este grupo presentaban una TFG mas
baja que los donantes del grupo ABOc.

Con respecto a las complicaciones infecciosas Opeltz
y col. informaron una incidencia de hospitalizaciones por
infeccion durante el primer afio del 17.1% en el grupo
ABO incompatible y del 19.5% en los controles ABO
compatibles (p = 0.46)'3. En un estudio de Lentine y col.,
el trasplante ABQi se asocié con mas del doble de riesgo
de neumonia y un 55% mas de riesgo de ITU/pielonefritis
en el periodo comprendido entre 0-90 dias'. Un estudio
de un solo centro que comparé 21 trasplantados ABOi
con 47 ABOc, reveld que las infecciones virales (CMV,
virus herpes simple, varicela zoster y VBK) y bacterianas
que conducen a la hospitalizacion como urosepsis y

Fig. 2.— Evolucién durante el seguimiento de: A: creatinina sérica y B: relacion proteina urinaria / creatinina urinaria, en los
pacientes trasplantados renales ABO incompatibles (ABO i) y compatibles (ABO c)
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TABLA 3.— Factores de riesgo de rechazo en trasplante ABO incompatible (ABOi) y ABO compatible (ABOc)

ABOQOi - Rechazo

ABOc - Rechazo

Si (n: 5) No (n: 8) Si (n: 4) No (n: 9)

Sexo femenino 1 3 1 3
Edad (afos) 63 (40-70) 60 (44-67) 57 (47-61) 54 (37-63)
Meses en terapia de reemplazo renal 15 (11-31) 20 (11-32) 25.2 (21-65) 24.6 (16.2-38.6)
Riesgo inmunoldgico

Trasplante previo 1 2 1 0

Transfusiones 2 2 1 3

Embarazos 0 1 1 3

PRA 0% /1-20% />20% 3/2/0 4/3/1 2/1/1 5/4/0

MM 1-2 /3-4 /5-6 0/3/2 1/4/3 0/3/1 2/4/3

ADE preformados 1 2 2 2

Citometria de Flujo T+ 0 0 1 0
Grupo Sanguineo

Donante A/B/AB /0 5/0/0/0 3/4/1/0

Receptor A/B/AB /0 0/0/0/5 2/2/0/4
Dosaje de Aglutininas

Pico IgM 4 (4-4) 8 (6-16)

Pico IgG 32 (4-256) 10 (2-80)

Previas al Tx IgM 1(1-2) 4 (0-8)

Previas al Tx IgG 4 (2-4) 2 (1-4)

7 dias post IgM 2 (2-4) 1(1-2)

7 dias post IgG 2 (2-8) 2 (0-2)

15 dias post IgM 2(1-2) 1(1-2)

15 dias post IgG 2 (0-4) 2 (0-8)
Inmunosupresion induccion

Plasmaféresis 5 8 1 0

Gammaglobulina 5 8 2 2

Timoglobulina 4 8 2 5

Basiliximab 1 0 2 4

Esteroides 5 8 4 9

PRA: panel reactivo de anticuerpos; MM: mismatch (desajuste HLA); ADE: anticuerpo donante especifico; Tx: trasplante

Todas las variables categdricas estan expresadas con su frecuencia absoluta (n) y las variables continuas con su mediana (rango intercuartilo)

neumonia fueron significativamente mas frecuentes en el
grupo ABQOi que en los ABOc (50% vs. 21%; p = 0.038)®.
En un estudio efectuado en el instituto Johns Hopkins se
demostrdé un aumento 3 veces mayor de la frecuencia de
nefropatia por VBK entre pacientes con incompatibilidad
ABO comparado con incompatibles con HLA (17.7% vs.
5.9%)6. En nuestro estudio observamos una tendencia a
presentar mayor numero de urosepsis en los receptores
ABOi, lo que puede estar asociado a la mayor inmunosu-
presion a la que se someten estos pacientes.

Otra de las complicaciones asociadas al trasplante con
incompatibilidad sanguinea son las hemorragias. Weerd

y col. demostraron en una cohorte de 65 pacientes ABOi
que tuvieron mayor pérdida sanguinea intra-operatoria y
recibieron el doble de transfusiones que sus controles en
las primeras 48 horas post-operatorias, independiente-
mente de la técnica de plasmaféresis utilizada, pero si en
relacion al nimero de procedimientos de plasmaféresis'’.
En nuestro grupo de estudio no se registraron episodios
de sangrado mayor.

Con respecto a los episodios de rechazo, la incidencia
varia ampliamente segun distintos informes. Takahashi
y col. comunicaron una incidencia de rechazo agudo del
58% en los pacientes que reciben un trasplante ABOI°.


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Weerd%2C+Annelies+E
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Un reciente estudio informé una incidencia de rechazo
agudo del 19.4% en el primer ano para los pacientes de
ABOi vs 10.5% para ABOc. Los receptores de ABOi tenian
un riesgo 1.76 veces mayor de rechazo agudo durante
el primer afo del trasplante. Otros factores significativos
que se asociaron con un mayor riesgo de rechazo fueron
PRA alto (RR: 1.51; IC del 95%: 1.40-1.64) y desajuste
de HLA (RR: 1.60; IC del 95%: 1.53-1.68)'®. En un meta-
ndlisis la incidencia de rechazos agudos fue del 32.9%, la
mayoria de los cuales fueron mediados por anticuerpos
y ocurren principalmente en el post-trasplante temprano,
generalmente en las primeras 2 semanas'®. Gloor y col.
informaron una tasa de rechazo del 28% y demostraron
que los aumentos rapidos en los titulos de aglutininas en
el periodo posoperatorio inmediato aumentan el riesgo
de lesién del aloinjerto y pérdida del injerto mediada por
anticuerpos®. Mientras, en otro trabajo publicado por
Tobian y col., la incidencia de rechazo agudo humoral
fue del 15.2%. Si bien la mayoria de los individuos tenian
un titulo de aglutininas elevado antes del rechazo, este
aumento tenia un valor predictivo positivo deficiente para
rechazo agudo?'. Dorje y col. informaron los hallazgos de
biopsias de vigilancia en el primer afio post-trasplante en
receptores de injerto renal ABOi comparados con ABOc
(en ausencia de ADE pre-trasplante), con tasa similares
de rechazo entre ambos grupos. Solo un paciente del
grupo ABOQi se asocid a un aumento marginal del nimero
de aglutininas, uno del grupo ABOi y cuatro del control
desarrollaron rechazo subclinico, asociados al desarro-
llo de ADE de novo en el primer afio®. Toki y col. en un
estudio de ABOi que incluyd pacientes con PRA > 10% y
presencia de ADE pre trasplantes, demostraron una aso-
ciacion significativa entre ADE y el desarrollo de rechazo
agudo humoral?®. La incidencia de rechazo varia entre un
10-60% segun los diferentes reportes. En nuestro estudio
no hubo diferencias significativas en la tasa de rechazo
entre los grupos y en los pacientes del grupo ABOi, el
rechazo no estuvo asociado a elevaciones significativas
en los titulos de aglutininas post trasplante.

En un estudio publicado recientemente los pacientes
que reciben un trasplante ABOi demostraron tener mejor
prondstico de sobrevida global comparado con los pa-
cientes que contindan en lista de espera y luego reciben
un trasplante de donante cadavérico ABOc?*. Si bien en
nuestro trabajo no se realiz6 esta comparacién, ninguno
de los pacientes incluidos en el grupo ABQi tenia posibi-
lidades de recibir un trasplante de donante vivo ABOc y
las unicas opciones posibles que tenian eran continuar en
lista de espera o recibir el trasplante ABOi. Por lo tanto, el
trasplante ABOi en estos pacientes evitd que continden
en lista de espera.

Las limitaciones de nuestro estudio son: la inclusion
de un numero pequefo de pacientes, de un solo centro,
que dificulta la generalizacién los resultados. Existen
tendencias en los resultados que probablemente no
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adquieran significancia estadistica debido al bajo poder
estadistico de la muestra. El seguimiento a un afo, no
permite determinar la evolucion a largo plazo de la su-
pervivencia del paciente y del injerto y el desarrollo de
otras complicaciones como neoplasias. La fortaleza es
la homogeneizacion de los grupos (pacientes pareados
segun edad, afo de trasplante, grado de compatibilidad
y estado de hipersensibilizaciéon previa), con una pauta
de inmunosupresion homogénea de acuerdo al protocolo
de nuestro centro. Segun nuestro conocimiento, este es
el primer reporte de trasplantes ABOi en nuestro medio
demostrando que es una opcion factible de realizar en
beneficio de los pacientes.

En conclusion, la tasa de rechazo no muestra relacion
con la incompatibilidad sanguinea. No existieron diferen-
cias en relacion a las complicaciones post-trasplante. Los
resultados de sobrevida global y del injerto fueron simila-
res en ambos grupos durante el seguimiento. El trasplante
renal con incompatibilidad ABO es una adecuada opcion
factible en nuestro medio para pacientes que no cuentan
con donantes compatibles.
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Material suplementario
Definiciones:

* Paciente hiper-sensibilizado: Presencia de al menos 1 de los siguientes criterios: Historia =5 transfusiones, retrasplante,
PRA > a 20%, donacién hijos/as a madre, > 3 embarazos.

* Retardo en la funcion del injerto (RFI): Necesidad de didlisis durante la primera semana después del trasplante’.

* Sangrado mayor: Pérdida sanguinea con necesidad de re-intervencion quirurgica.

* Rechazo agudo: Todo aumento de la creatinina clinicamente significativo que no tenga causa aparente (siempre se in-
cluyo ecografia y dosaje de anticalcineurinicos). Requirié de confirmacion y evaluacion mediante biopsia del implante. En
el caso de pacientes de alto riesgo inmunoldgico se evalué la presencia y titulos de ADE en forma conjunta. Se evalud
también el tipo de rechazo (celular, humoral, mixto) segun la clasificacién de Banff2.

* Supervivencia del injerto: Medida por los valores de creatinina sérica y proteinuria segun la relacién proteinas/creatinina
en muestra aislada de orina a las 48 horas, 7 dias, 15 dias, 1 mes, 6 meses y 12 meses.

* Pérdida del injerto: necesidad de terapia de reemplazo renal crénica y la disminucién o suspension de la inmunosupresion.

* Infeccion urinaria (ITU): Se las clasificé en: A) ITU baja: Bacteriuria clinicamente significativa (>~105 UFC/ml, o >102 en
muestra de orina recolectada luego de insercion de un catéter) asociado a sintomas de disuria, sin sensibilidad ni dolor en
la proximidad del injerto, con o sin deterioro de la funcién renal del implante; B) ITU alta: Bacteriuria clinicamente signifi-
cativa (>105 UFC/ml, o >102 UFC/ml en muestra de orina recolectada luego de insercién de un catéter), fiebre de >38°C
y/o sensibilidad o dolor en la proximidad del implante renal y/o deterioro de la funcion renal y/o analitica con elevacion de
parametros inflamatorios (proteina C reactiva o leucocitosis) y/o imagen renal o biopsia compatible con pielonefritis; C)
Urosepsis: Aislamiento del mismo patégeno en urocultivo y hemocultivo, asociado a cuadro clinico compatible de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica®.

¢ Infeccion por citomegalovirus (CMV): Evidencia de replicacion del virus sin tener en cuenta los sintomas. Si bien no
existe un valor minimo preestablecido de cargas virales para considerar la replicacion significativa del mismo, se considerd
como valor de referencia la presencia de mas de 5000 Ul/ml. o el aumento de mas de 1000 Ul/ml en el lapso de una
semana“.

* Enfermedad por CMV: Evidencia de replicacién del virus sumado a sintomas como fiebre, malestar general, leucopenia,
trombocitopenia, o evidencia de invasion tisular (neumonitis, hepatitis, enfermedad gastrointestinal), la cual es definida
como la presencia del test de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) cualitativa, positiva en dicho tejido (lavado
broncoalveolar, biopsia hepatica, biopsia intestinal)*.

* Infeccion por poliomavirus BK (VBK): La infeccion por dicho virus se encuentra asociada a las siguientes afecciones:
A) Nefropatia por VBK: Deterioro de la funcion renal y presencia de carga viral positiva mediante PCR en plasma (carga
viral positiva en suero > 4 log, Ul/ml ) u orina (carga viral positiva en orina > 7 log,, Ul/ml) o PCR cualitativa positiva en
tejido de biopsia renal o identificacion por inmunohistoquimica en biopsia renal; B) Cistitis hemorragica por VBK: Signos y
sintomas de cistitis hemorragica (hematuria macroscépica y microscépica, asociada a disuria o poliaquiuria) y carga viral
positiva mediante PCR, en plasma u orina; C) Estenosis ureteral: Diagnosticada mediante método por imagen sumado a
carga viral positiva en orina y/o suero, para virus BK*.
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