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Abstract

Living donor kidney transplantation allows better individualization of immunosuppression based on clini-
cal and immunological criteria. It allows for the administration of immunosuppressive drugs days before
transplantation, for better acute rejection prevention in high immunological risk cases. However, given
the lack of relevant evidence, preemptive immunosuppression is not recommended in all recipients. In
HLA-identical pairs, a tacrolimus-mycophenolic acid regimen is recommended. Tacrolimus withdrawal
after 6 months may be advisable. In all non-HLA-identical recipients, basiliximab induction is recommen-
ded, with the exception of high immunological risk patients, in whom thymoglobulin is a better option.
The use of a kidney from an expanded criteria donor implies a reduction in tacrolimus exposure from the
outset, to optimize kidney graft function. In general, and depending on immunological risk, steroid with-
drawal after the first 3 to 6 months is suggested. ABO-incompatible and living donor kidney transplan-
tation with preformed donor specific antibodies in the recipient is feasible after specific desensitization
techniques, such as plasmapheresis or immunoadsorption, intravenous gammaglobulin administration
or rituximab, followed by strong conventional immunosuppression.

Key words: donor living kidney transplantation, kidney transplantation, immunosuppression, immunosup-
pression protocol, induction therapy

Resumen

El trasplante renal de donante vivo permite una mejor individualizacién de la inmunosupresion sobre la
base de criterios clinicos e inmunoldgicos. Por ejemplo, permite la administracion de agentes inmunosu-
presores dias antes del trasplante y prevenir asi mejor el rechazo agudo en los casos en los que el riesgo
inmunoldgico lo requiera. Dada la escasa evidencia al respecto, no se recomienda la inmunosupresion
previa al trasplante de manera indiscriminada en todos los receptores. En los receptores HLA idénticos
relacionados con su donante, se recomienda iniciar la pauta con tacrolimus y un derivado de acido mico-
fendlico y valorar la suspensién de tacrolimus a partir del sexto mes postrasplante. En las parejas no HLA-
idénticas, se recomienda induccion con basiliximab, excepto en aquellos de alto riesgo inmunolégico,
en los que se aconseja timoglobulina. La utilizaciéon de un rifidn procedente de un donante con criterios
expandidos requiere reducir la dosis habitual de tacrolimus para optimizar la funcién renal. En general, y
dependiendo del riesgo inmunologico, se recomienda la suspensién de los esteroides a partir del tercero
al sexto mes postrasplante. El trasplante renal de donante vivo con anticuerpos especificos de donante
preformados o ABO-incompatible es posible mediante la realizacion de técnicas de desensibilizacién
como la plasmaféresis o la inmunoadsorcion especifica, asi como la administracion de gammaglobulina
o rituximab, ademas de la inmunosupresién convencional.

Palabras clave: trasplante renal de donante vivo, trasplante renal, inmunosupresién, esquema inmunosupre-
sor, terapia de induccién

y en la opinién de expertos, de la mejor inmunosupre-

El trasplante renal con donante vivo (TRDV) es la mejor
opcion terapéutica para los pacientes con enfermedad re-
nal cronica avanzada. Las ventajas afadidas al trasplante de
donante cadavérico se fundamentan principalmente en: a)
la exquisita seleccion del donante, b) la rigurosa busqueda e
identificacion de la comorbilidad del receptor, ¢) la minimi-
zacion del tiempo de isquemia fria que permite una cirugia
programada y d) la posibilidad de una inmunosupresién an-
ticipada, dias antes del TRDV, de acuerdo con las caracte-
risticas biolégicas de la pareja donante-receptor.” A pesar
de todo, estos pacientes no estan exentos de disfunciones
inmunolégicas tempranas, aun en las mejores condiciones
iniciales, y estan expuestos a los efectos de la disfuncion cré-
nica del injerto y la pérdida de funcién renal a mas largo
plazo. Con estas premisas, la inmunosupresion que reciben
estos pacientes deberia individualizarse con la intencién de
optimizar los resultados, si bien no existen demasiados datos
sobre la mejor estrategia terapéutica a seguir.

En esta revision nos centraremos en proporcionar la in-
formacién disponible, basada en las mejores evidencias
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sion inicial y de mantenimiento en pacientes con TRDV
a partir de las siguientes situaciones clinicas: 1) donan-
te-receptor HLA idénticos, 2) donante-receptor HLA no
idénticos, 3) donante de vivo con anomalias médicas
(donante expandido), 4) receptor con alto riesgo inmu-
nolégico, 5) donante-receptor ABO incompatible.

Donante-receptor HLA idénticos
Gemelos univitelinos

Aungue excepcional en la prdactica, constituye la si-
tuacion ideal desde el punto de vista de la necesidad
de inmunosupresion farmacolégica, que es minima. Las
pautas en este contexto varfan desde la ausencia total
de inmunosupresion hasta pautas mas convencionales, y
minimizacién temprana.

Cuando se revisa la experiencia clinica, este tipo de re-
ceptores recibe mas inmunosupresion de la teéricamente
necesaria,> en muchas ocasiones mantenida en el tiempo
por la existencia de dudas acerca de si los gemelos son
monocigotos 0 no; en este caso, estudios genéticos para



J. Pascual Santos et al. / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 399-403

determinar esta situacién pueden ayudar para la suspen-
sién de inmunosupresion.?

La pauta recomendada en estos casos es: a) una dosis
de esteroides perioperatoria (125/250 mg intravenosos
[IV]), b) continuar con esteroides sélo durante una sema-
na (0.25 mg/kg/dia), ¢) micofenolato mofetil (MMF) (1 g
cada 12 horas) o micofenolato sédico (MFS) (720 mg ca-
da 12 horas), 8-12 semanas, minimizando la dosis hasta
finalmente suspenderla.

Relacionados, HLA-idénticos pero no gemelos
univitelinos

Menos del 5% de los TRDV corresponden a este per-
fil.#5 En estos casos, la pauta recomendada es: a) una
dosis de esteroides perioperatoria (125/250 mg V), b)
continuar con esteroides sélo durante una semana (0.25
mg/kg/dia), c) dosis baja de tacrolimus (0.05 mg/kg/dia,
niveles 4-6 ng/ml) comenzando el dia +1 del TRDV y man-
teniéndola 6 meses, d) MMF (1 g cada 12 horas o MFS
(720 mg cada 12 horas) desde el dia +1 postrasplante.

A partir de los seis meses se puede suspender el tacroli-
mus y quedar sélo con MMF/MFS a més largo plazo para
evitar la toxicidad crénica por inhibidores de la calcineu-
rina. La supresion de la producciéon de IL-10 y la ausen-
cia de maduracion de las células dendriticas en pacientes
gue solo reciben el farmaco antiproliferativo (MMF/MFS)
apoyan esta estrategia.®

Otra alternativa podria ser administrar dosis bajas de
un inhibidor de mTOR (sirolimls o everolimus, desde el
dia 1-2 postrasplante, niveles de 3-8 ng/ml), en lugar de
MMF/MFS, aunque existe menos experiencia al respecto.
Parece que el hecho de ser TRDV en comparacién con
trasplante renal de donante cadavérico, se asocia con me-
jores resultados con el empleo de un inhibidor de mTOR.”

En todos estos casos no es necesario administrar anti-
cuerpos monoclonales (antiCD25) o policlonales, salvo en
caso de que haya elevado riesgo inmunolégico (se han
descrito casos de rechazo agudo mediado por anticuer-
pos en hermanos HLA idénticos atribuidos a antigenos
menores de histocompatibilidad®) u otras situaciones cli-
nicas desfavorables, como se comentard mas adelante.

Donante-receptor HLA no idénticos de bajo
riesgo inmunolégico

Aungue no haya compatibilidad HLA completa para
antigenos mayores entre donante y receptor, algunos pa-
cientes pueden compartir un haplotipo HLA (locus A, B
y DR) en los casos de estar relacionados genéticamente
con su donante (entre hermanos o entre padres e hijos).
En esta circunstancia, una moderada inmunosupresion
puede ser valida, salvo en situaciones de mayor riesgo in-
munolégico. Grupos con alta experiencia en TRDV como
los japoneses, han publicado series en las que compara-
ron TRDV emparentado con TRDV no relacionado, y que
recibieron en ambos casos la misma terapia inmunosu-
presora, y encontraron resultados similares en cuanto a
porcentaje de rechazo agudo.®

En nuestro programa de trasplante definimos como
receptor de bajo riesgo inmunolégico aquel que: 1) no
tiene anticuerpos especificos de donante (single antigen
o estudio de antigeno aislado por técnicas de fase sélida
negativo para los antigenos del donante); primer o se-
gundo trasplante con PRA histérico < 50% y Ultimos 2
afos < 20%; 3) si es el segundo trasplante, pérdida del
primer injerto por causa no inmunoldgica.

Ante esta situacion, la pauta recomendada es la si-
guiente: a) induccién con basiliximab en dosis de 20 mg
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Tabla 1. Tipos de trasplante renal de donante vivo segun las caracteristicas
de la pareja donante-receptor.

* Donante-receptor HLA idénticos
* Gemelos univitelinos
« Relacionados, HLA-idénticos pero no gemelos univitelinos

Donante-receptor con HLA no idénticos de bajo riesgo
inmunolégico

Donante vivo con anomalias médicas aisladas (donante vivo con
criterios expandidos)

Receptor con alto riesgo inmunolégico
« Sin anticuerpos especificos de donante
« Con anticuerpos especificos de donante
« Con crossmatch negativo (mediante técnicas de citotoxicidad y
citometria de flujo)
« Con crossmatch positivo (citotoxicidad o citometria de flujo)

Donante-receptor ABO incompatible

los dias Oy 4 del trasplante renal, esta induccién se asocia
a un descenso significativo de la incidencia de rechazo
agudo,’®? e incluso de mejoria en la supervivencia a cor-
to plazo;" b) corticoides iniciales: 250 mg IV intraope-
ratorios y luego 0.25 mg/kg/dia durante dos semanas y
reduccién gradual posterior para valorar su suspension a
partir del tercer mes; ¢) tacrolimus (0.15 mg/kg/dia, nive-
les 4-7 ng/ml), comenzando el dia 1 postrasplante y man-
teniéndolo indefinidamente, en los primeros tres meses,
cerca del nivel de 7 ng/ml, para disminuirlo posteriormen-
te; d) MMF (2 g) o MFS (1.44 g) en dosis Unica previa al
trasplante. Posteriormente, se mantendra la misma dosis
las primeras 2 a 4 semanas y se disminuird a MMF 1 g/dia
o MFS 720 mg/dia a partir de entonces.

Alternativamente al empleo de basiliximab, la induc-
cion podria realizarse con 3-5 dias de anticuerpos poli-
clonales (timoglobulina) en dosis de 1 mg/kg/dia, pauta
asociada con una baja de tasa de rechazo agudo sin un
incremento de los costos ni de complicaciones postras-
plante.” Esta pauta permite la suspension temprana de
los esteroides tras la primera semana. Una actitud similar
pudiera llevarse a cabo también cuando el donante pre-
sente anomalias médicas aisladas o criterios de donante
vivo expandido (afoso, hipertension arterial, obesidad,
albuminuria, sindrome metabdlico, etc.) como veremos
a continuacion. La inducciéon con alemtuzumab se asocia
mas con la pérdida temprana del injerto que la inducci-
6n con basiliximab.™ En los pacientes en los que se lleva
a cabo un retiro temprano de los esteroides, el empleo
de alemtuzumab se asocia con mayor tasa de rechazo a
largo plazo que la terapia de induccion convencional.'

Se debe valorar la conversion de tacrolimus a un inhi-
bidor de mTOR (sirolimus o everolimus) entre el cuarto
y el sexto mes postraplante en una situacion clinica y
analitica estable caracterizada por: ausencia de rechazo
agudo; filtrado glomerular (estimado mediante MDRD) >
40 ml/min, estable o en mejoria; proteinuria < 300 mg/24
horas; sin anticuerpos anti-HLA de clase | o de clase |l
(screening con técnicas de fase solida negativo). Esto eli-
minaria la nefrotoxicidad asociada con los inhibidores de
la calcineurina.'®

Donante vivo con anomalias médicas aisladas
(donante vivo con criterios expandidos)

Esta circunstancia se produce cuando el donante pre-
senta alguna alteraciéon médica aislada que pueda com-
plicar la evolucion a largo plazo (edad avanzada, hiper-
tension arterial, obesidad, microhematuria, nefrolitiasis,
sindrome metabolico o un filtrado glomerular reducido
pero compatible con un TRDV). Estudios observaciona-



les y revisiones sistematicas con este tipo de donantes no
han demostrado mayor riesgo de insuficiencia renal cro-
nica para el donante y el receptor que en la poblacién ge-
neral.'”'® Los resultados del TRDV con criterio expandido
son similares al trasplante de donante cadavérico 15-20
anos mas joven, siendo la opcién de eleccién para recep-
tores mayores."™

De manera general, estos pacientes deberian recibir
induccién con basiliximab o anticuerpos policlonales (ti-
moglobulina), introduccion tardia de tacrolimus o dosis
bajas desde el inicio, un antiproliferativo en dosis plenas
y eventualmente realizar una conversién de tacrolimus a
un inhibidor de mTOR a partir del cuarto al sexto mes
postrasplante, cuando la situacion clinica lo permita.

La pauta recomendada para estos pacientes es como
sigue: a) esteroides perioperatorios 250 mg IV el dia de
la intervencion y luego 0.25 mg/kg/dia durante dos se-
manas y reduccion posterior hasta valorar suspension el
tercer mes postrasplante; b) induccién con basiliximab
20 mg los dias 0 y 4 postrasplante o bien timoglobulina
3-5 dosis de 1 mg/kg/dia comenzando el dia del TRDV;
¢) tacrolimus, introduccion tardia el cuarto o quinto dia
postrasplante, en dosis de 0.1 mg/kg/dia (niveles 4-8 ng/
ml) cuando se use timoglobulina o esta misma dosis des-
de el inicio cuando se use basiliximab; d) MMF 2 g/dia o
MFS 1 440 mg/dia durante las primeras 2-4 semanas y
posteriormente MMF 1 g/dia o MFS 720 mg/dia; e) en
casos seleccionados, podria recomendarse al tercer mes
la conversién de tacrolimus por sirolimus o everolimus pa-
ra mantener niveles de 5-8 ng/ml durante el primer afio
postrasplante y de 3-7 ng/ml posteriormente.

Receptor con alto riesgo inmunolégico
Sin anticuerpos especificos de donante

Esta situacion se presenta en casos de pacientes con
una alta tasa de anticuerpos preformados anti-HLA (PA-
RA > 50%), retrasplante, pérdida de injerto previo por
disfuncion inmunolégica en el primer afio postrasplante o
disfuncion inmunoldgica tardia (pérdida por rechazo hu-
moral crénico) y crossmatch histéricos positivos.?® En es-
tos enfermos deberia administrarse una inmunosupresion
similar a la de aquellos pacientes de riesgo inmunolégico
gue reciben un trasplante renal con donante fallecido.?0-2?

En esta situacion, la pauta recomendada es: a) corti-
coides: 250/500 mg IV perioperatorios; posteriomente
0.25 mg/kg/dia durante el primer mes, y reduccién poste-
rior hasta alcanzar la dosis de prednisona de 5-7.5 mg/dia
al sexto mes postrasplante, eventualmente se podria valo-
rar en ese momento, de forma individualizada y monito-
rizando la existencia de anticuerpos especificos de donan-
te, el retiro de los esteroides, especialmente en aquellos
pacientes que no hayan sufrido disfuncién inmunoldgica;
b) inducciéon con timoglobulina: 5 dosis de 1-1.25 mg/kg/dia;
¢) tacrolimus en dosis de 0.2 mg/kg/dia desde el primer
dia del trasplante para mantener niveles de 8-12 ng/ml
durante los primeros seis meses, y posteriormente, mien-
tras la situacion clinica lo permita, mantener niveles de
4-7 ng/ml; d) MMF 2 g/dia o MFS 1 440 mg/dia con ajuste
de dosis segun la tolerancia.

Un esquema alternativo podria ser: a) corticoides:
250/500 mg IV perioperatorios; posteriomente 0.25 mg/kg/dia
durante el primer mes, y reduccién posterior hasta alcan-
zar la dosis de prednisona de 5-7.5 mg/dia al sexto mes po-
strasplante; b) induccion con timoglobulina en 5 dosis de
1-1.25 mg/kg/dia; c) tacrolimus en dosis de 0.2 mg/kg/dia
desde el dia del trasplante para mantener niveles de
8-12 ng/ml hasta la introduccion de sirolimis o evero-
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limus al cuatro dia postrasplante. A partir de este mo-
mento se mantendran niveles de tacrolimus de 4-7 ng/ml;
d) sirolimus o everolimus desde el cuarto dia postrasplan-
te, niveles de 4-7 ng/ml.

En estos pacientes se debe evitar el empleo de donan-
tes con anomalias médicas aisladas (aunque en estos ca-
sos un donante genéticamente relacionado, y por tanto
con elevada compatibilidad HLA, incluso expandido, pue-
de ser una opcion excelente). Asimismo, ante la sospecha
de disfuncion inmunolégica deberia realizarse una biop-
sia del injerto y, en funcion de los hallazgos histolégicos,
valorar la conveniencia de aumentar las dosis de mante-
nimiento de los inmunosupresores.

Con anticuerpos especificos de donante

Los pacientes que presentan anticuerpos especificos de
donante en el estudio con técnicas de fase sélida (single
antigen por Luminex o citometria de flujo sobre particulas
0 ELISA) se pueden dividir en dos grupos:

Con crossmatch negativo (mediante técnicas de citoto-
xicidad y citometria de flujo). Se puede aplicar el mismo
protocolo previo pero valorando el tratamiento con inmu-
noglobulina intravenosa en dosis de 1 g/kg, 4-6 semanas
previas hasta reducir la tasa de anticuerpos, junto con
una dosis semejante en el momento del implante y man-
teniendo niveles de tacrolimus 10-12 ng/ml los primeros
tres meses y posteriormente 8-10 ng/ml.

Con crossmatch positivo (citotoxicidad o citometria de
flujo). En estos pacientes se debe llevar a cabo una pauta
de desensibilizacién consistente en: pretrasplante: ciclo
de plamaféresis, inmunoglobulina IV 100 mg/kg tras cada
recambio plasmatico y valorar administrar 0.5-1 g/kg en
el momento del trasplante y rituximab; postrasplante: ci-
clo de plasmaféresis, inmunoglobulina IV 100 mg/kg tras
cada recambio plasmatico, timoglobulina, tacrolimus, mi-
cofenolato y esteroides.

Donante-receptor ABO incompatible (ABOi)

En este caso, es de suma importancia determinar el
riesgo inmunolégico de la pareja donante-receptor ana-
lizando el titulo de isoaglutininas, la sensibilizaciéon HLA
(PRA tanto por citotoxicidad mediada por complemento
como por citometrfa de flujo o Luminex) y la prueba cruza-
da especifica de donante (CD3 y CD20 por citometria de
flujo). La intensidad de la expresién antigénica es variable
y muy importante, ya que puede explicar por qué algunos
pacientes presentan un rechazo humoral con titulos bajos
de isoaglutininas y, por el contrario, no lo hacen otros con
titulos mas altos.? Los titulos basales de anticuerpos y los
titulos postrasplante tienen un bajo poder predictivo de
aparicion de rechazo agudo mediado por anticuerpos.?*

La eliminacion o al menos la disminucién significativa
de isoaglutininas es necesaria ante cualquier donante
ABOi, excepto en receptores con titulos < 1:8.2°2% La te-
rapia ablativa de células B, esencial para algunos grupos
(mejor con rituximab que con esplenectomia),?>?’ no lo es
para otros,?” aunque parece relacionarse con una menor
incidencia de rechazo humoral crénico.

La pauta recomendada es: a) corticoides: 250/500 mg IV
perioperatorios; posteriomente 0.25 mg/kg/dia durante el
primer mes, y reduccion posterior hasta alcanzar la dosis
de prednisona de 5-7.5 mg/dia al sexto mes postrasplan-
te; b) tratamiento antilinfocitario de induccién segun el ri-
esgo inmunolodgico previo (retrasplante o sensibilizacion):
basiliximab si el riesgo es normal o bajo, timoglobulina
si los niveles de PARA > 50%; ¢) rituximab 375 mg/m?
15-30 dias antes del trasplante, dosis Unica; d) inmuno-
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adsorcion con columnas de carbohidratos especificas (por
ejemplo, Glycosorb® ABO; Glycorex, Lund, Suecia), dos
volimenes plasmaticos: 6 sesiones pretrasplante (comen-
zando el dia -7, ritmo diarias/dias alternos), si permiten
alcanzar titulos de isoaglutininas adecuados (IgG e IgM
< 1:8); 3 sesiones postrasplante (dias +2, +4, +6); seran
precisas mas sesiones si se incrementa el titulo de isoa-
glutininas; inmunoglobulina inespecifica 500 mg/kg una
dosis (dfa -1); este esquema (grupo de Estocolmo) se esta
empleando cada vez mas, sobre todo en Europa, con
excelentes resultados.?”28 Si se realizan recambios pla-
smaticos, es decir plasmaféresis, la secuencia puede ser
igual, pero se administrard inmunoglobulina inespecifica
100 mg/kg tras cada sesion. La reposicion se realizara con
suero y albumina, excepto la inmediatamente anterior al
implante en la que se empleara plasma fresco congelado;
e) MMF 2 g/dia o MFS 1 440 mg/dia desde el dia -8 y
durante tres meses, reduciendo posteriormente segun la
tolerancia; f) tacrolimus en dosis de 0.2 mg/kg/dia desde
tres dias antes del trasplante para mantener niveles de

8-12 ng/ml durante los primeros seis meses y, posterior-
mente, mientras la situacién clinica lo permita, mantener
niveles de 4-7 ng/ml.

La incidencia de rechazo mediado por anticuerpos de-
spués de un trasplante ABOi es baja, < 10%, en especial
con esquemas basados en IA especifica donde se infor-
man, en algunos centros, incidencias del 0%.%5%9 El tra-
tamiento del rechazo agudo, ademas de esteroides y —si
Banff grado II-lll- timoglobulina, debe hacerse con sesio-
nes de inmunoadsorcién o plasmaféresis + inmunoglobu-
lina IV, segun el titulo de isoaglutininas.

Perspectivas futuras

Otras terapias de induccién como el trasplante autolo-
go de células madre mesenquimales®® o de induccion y
mantenimiento con los blogueantes de la sefal de coesti-
mulacién (belatacept),®' han demostrado sus beneficios
frente a la terapia utilizada hasta ahora y descrita en esta
revision, si bien es necesario acumular mas experiencia
antes de su uso generalizado.
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