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INTRODUCCION

La sensibilizacion a los antigenos del sistema leucocitario humano (HLA) es una barrera impor-
tante para el trasplante ().

La sensibilizacion se produce cuando el receptor se expone a antigenos HLA extrafios (2).
Esta situaciéon conduce a una menor accesibilidad al trasplante (s,4).

» Baja tasa de trasplante anual en este grupo de pacientes (EEUU <13%, Europa <15%).

» Tiempo prolongado en lista de espera (LE) (correlacion directa con nivel de PRAC).

» Mayor mortalidad en LE.

» Peores resultados.

» Peor calidad de vida.

Los pacientes hipersensibilizados (HS) deben tener prioridad en esquemas de asignacion.
» A dia de hoy representan >20% de las LE ).

CsET 7 saNDOzZ:: ) NOVARTIS
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

COMO MEDIR LA SENSIBILIZACION (I)

e La aparicion de anticuerpos anti-HLA es, en la mayoria de los casos, consecuencia de transfu-
siones sanguineas (o de derivados), embarazos (0 abortos) o de trasplantes previos fracasados ().
e La contribucién de los distintos fendmenos depende de las series publicadas (7.s).
» El trasplante produce mas y mayor intensidad de anticuerpos circulantes.
» Peor supervivencia en injerto sensibilizado procedentes de trasplantes previos.
e Como minimizar el impacto (,10):
» Procurar la mejorar compatibilidad HLA en primer trasplante para disminuir probabilidad
de desarrollar anticuerpos DSA en proximos trasplantes; especial atencion a los jovenes.
» Asegurar adherencia al tratamiento inmunosupresor.
» Evitar las trasfusiones sanguineas.

100y LM >2000 M1 5000 1> 8000

Table 2. Prevalence of PRA Positivity Rates and Anti-HLA Class | and Il by Different Events -
Control (n = 269)  Transfusion (1 = 127)  PValue'  Pregnancy (1 = 81)  PValue'  Transplantation (1 = 52) P Value’ - oo
PRA max >5% 4 (15%) 431%) 275 9(1.1%) <001 2 (61.5%) <001 fw o
HLA T+ 27 (10%) 24 (18.9%) 014 31(383%) <001 39 (75.0%) <.001 2 S0
HLA I + 14 (5.2%) 14 (11.0%) 035 32 (39.5%) <.001 37 (11.2%) <.001 A '5
mmofprmmmm&mmmm goups. 2.
and control

previous pregnancy groups.
*Comparison oi prwkm transplantation and contral groups.

o2 35 6

(0 6 @0 10 6 @ (10 6 @)

No.of HLAA, 8, €, -DRB1, DRBY45, DA mismatchas.
0o, of pations)
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

COMO MEDIR LA SENSIBILIZACION (II)

¢ Se basa en métodos virtuales (vPRA, cPRA, cRF) ). "-'-".,:::7 “ﬁ"""‘""
e Medir los AcantiHLA por técnicas de fase solida de inmunoensayo " -
(Luminex) (11). -

» Tipificar HLA-A, B, C, DRB1, DRB3/4/5 y DQB1 y DPB1
(intentar tener el tipaje de los donantes por alta resolucion).
e La definicién clasica del paciente hipersensibilizado se realiza con PRAc >85% (11,12).
e PRACc es el método que utilizamos en nuestro medio (11,12):
» Basado en un pool definido de donantes (11).
» Cada zona define en base a qué pool lo calcula (Eurotransplant (EUTR), United Network for
Organ Sharing (UNOS), Canadian Transplant Registry (CTR)) (12,13).
> Distintas frecuencias alélicas en distintos grupos de poblacion.
» En Espana; calculadora PATHI en base a los donantes que se han ido ofertando a lo largo de
los afos (validada y comparada con otras calculadoras). No tiene en cuenta los DP (11).
¢ Monitorizar los anticuerpos antiHLA cada 3 meses mientras el paciente permanezca en LE3).
» Entre 2 y 4 semanas tras un evento sensibilizador.
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

COMO MEDIR LA SENSIBILIZACION (11I)

e La probabilidad de trasplante difiere mucho entre un PRAc 99.5 y uno de 99.9% (14).
e Anotar el PRAc con los maximos decimales posibles (14,15).

» Mejor aproximacion de los cruces necesarios para obtener un donante compatible.
e Informacién mas real de la posibilidad de acceso al trasplante.

<PRA, % Theoretical number of match runs to have a
i 95% chance of finding an acceptable donor 5 4 © | — univariate
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

SITUACION ACTUAL DE LOS PACIENTES HS

e Aumento progresivo del nimero de pacientes HS en las LE (16,17).
e Conocer y comprender la historia inmundlogica (1s,19,20).

Sensitised patients on the WL (CDC-PRA) Sensitised patients on the WL (cPRA-SAB)

CDC-PRA >50% > 10-15% CcPRA >50% > 40-50%
CDC-PRA >85% > 6-8% CPRA >90% > 15-20%

Tt s o o) LA popoti 1585
P v o i tstowies L
o Lowin 2 et A0/ 0ol

e El aumento coincide con el inicio de las técnicas mas sensibles y especificas basadas en Luminex
(SAB), extendidas a la mayoria de centros que realizan trasplante de érgano soélido (16,17,19).
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INTENTAR MEJORAR ELACCESO AL TRASPLANTE DE ESTE SUBGRUPO
DE PACIENTES

¢ Programas locales.
» Prioridad lista de espera de centro (escasa probabilidad).
» Tasa de trasplante inferior al 5%.
¢ Dentro de programas autonémicos (basados en vXM).
» Prioridad dentro de la comunidad.
» Tasa de trasplante anual de <15%.
> Andalucia.
» Catalunya (HIPERCAT).
¢ Programas nacionales (basados en vXM).
» Prioridad nacional.
> PATHI (PRAc>98%). Tasa de trasplante anual de 12% (primer afio 24.9%).
e Programas internacionales.
» Aumentar el pool de donantes para aumentar tasa de trasplante.

EsET 12 saNDOzZ:: ) NOVARTIS
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SISTEMAS/METODOS DE ASIGNACION

e AM: Acceptable mismatch Program. Usado en zona Eurotransplant (1989) (21).

»

Basado en la combinaciéon de tipaje HLA y antigenos frente a los que el receptor no ha
desarrollado anticuerpos (PRA>85%).

> 2 afos en TRS (varia en funcién del pais, inequidad).

> Compatibilidad ABO.

> Verificacion SAB (Unico laboratorio central).

> HLA matchmaker para epitopes de clase .

> MMC (precisa de compatibilidad de 2DR o 1DR+1B).

e Antigenos prohibidos (unacceptable antigen). Usado en la gran mayoria de paises (Es-
pana, EUA, Canadd) (22).

»

»

»

v

Permanecer minimo 1 afio en TRS.

Cada pais decide el limite de PRAc (siempre >95%).

Dos mediciones de los anticuerpos HLA A; B; Cw; DRB1; DRB3; DRB4; DRB5 y DQB1
separadas por un plazo minimo de tres meses (Luminex).

Los resultados deben actualizarse anualmente y siempre que se dé un acontecimiento
sensibilizador.

EsET 13 saNDOzZ:: ) NOVARTIS
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

PROGRAMAS DE PRIORIZACION Y SITUACION DE LOS PAISES DE PACIENTES HS

e USA (UNOS-KAS) 2004. UK (National Health Service Blood & Transplant).

» cPRA>98% =» 10-15% » cRF>85% =» 26-28%
e Espana (PATHI) 2015. » Prioridad absoluta a los “long waiters” (>7 afios)
» cPRA>98% =» 13,6% e EuroTX 1989.
¢ Francia. » CPRA >85% =» 18-20% (>98%un 4-5%)
» CPRA>85% =% 25% e Paises escandinavos (STAMP).
e Canada (Octubre 2013). » cPRA80% =» ??7?
» cPRA>95% =» 17-20% e Corea.

» CPRA>98%=» 17%

Hart et al. OPTN/SRTR 2017 Annual Data Report:Kidney. Miriam.
Manook et al. Lancet 2017 statistics.eurotransplant.org (2019).
Informe PATHI.ONT 2018.
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RESULTADOS PROGRAMA PATHI (PROGRAMA DE ACCESO AL TRASPLANTE EN
PACIENTE HIPERINMUNIZADO) (I)

e Programa iniciado en Junio 2015.
e Basado en prueba cruzada virtual (vXM) (luminex).

» Seleccién basada en grupo sanguineo (GS), ausencia de especificidades prohibidas,
diferencia de edad.

» Es importante aportar la mayor informacion posible de antigenos HLA del donante (DRB3-5,
DQA1, DPB1, DPA1).

e PRA calculado >98% en dos determinaciones de anticuerpos (por técnicas de antigeno aislado)
tanto clase | como clase Il, separadas un plazo de al menos 3 meses.

» Minimo de 1 afo en TRS, excepto el fallo de donante vivo (1 afo desde el trasplante).
» Lamedidade anticuerpos debe ser actualizada anualmente o tras cada evento sensibilizador.

» Se utilizan donantes hasta 70 afios en ME y, desde 2019, hasta 65 afios para donantes en
asistolia controlada (AC).

https://www.ont.es/wp-content/uploads/2023/12/PROTOCOLO-PATHI_actualizacion2023-ECT.pdf

EsET 15 saNDOzZ:: ) NOVARTIS
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RESULTADOS PROGRAMA PATHI (PROGRAMA DE ACCESO AL TRASPLANTE EN
PACIENTE HIPERINMUNIZADO) (II) 25)

e Esquema de priorizacion.
» En base a GS, diferencia de edad, tiempo en didlisis, localizacién entre centro D/R.
> Prioriza PRAc 100% (2018/2019).

> Retirar especificidades prohibidas que se consideren oportunas en pacientes PRAc 100% si
2 afios sin cruce (2019/2020).

> Iniciar desensibilizacion (sin retirar filtro de PRA).
e Tasa de trasplante anual global del 12%.
» En pacientes con cPRA 100% los primeros afos el 10% y actual del 5%.
e Tasa de mortalidad en LE de 7-9%.

https://www.ont.es/wp-content/uploads/2023/12/PROTOCOLO-PATHI_actualizacion2023-ECT.pdf
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

RESULTADOS PROGRAMA PATHI (PROGRAMA DE ACCESO AL TRASPLANTE EN
PACIENTE HIPERINMUNIZADO)

e Supervivencia al afio de paciente 94% ToTAL 1017 TX
y supervivencia de injerto 88,7 %.

e Tasa de rechazo agudo 19% y mediado

i 0, 2015 2016 2007 2018 2019 2020 2021 022 2023
por anticuerpos 11,6%. P,
A e 0, Evolucién de la actividad de trasplante renal dentro del
» Pérdida de InJertO por RA 2’6 %. programa nacional de acceso al trasplante de pacientes
> Mediana de afios en didlisis 6,4 anos. hiperinmunizados (PATHI). Espafia 2015-2023
> Mediana de tiempo en LE 6 meses. on _ micivo

» Muy buenos resultados.
> Se trasplantan con CM por CDC negativo.
> La inmensa mayoria sin DSA (90%).

bl
Entre junio de 2015 y marzo de 2018 i i i i

se han realizado 295 trasplantes; A

cumplimentado el seguimiento en 258.
P 9 Evolucién a 31/12/2023 de los pacientes dentro del

programa nacional de acceso al trasplante de pacientes
hiperinmunizados (PATHI). Espafia 2015-2023

CESET 17 saNDozZ::: ) NOVARTIS
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RESULTADOS DE OTROS PROGRAN

TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION

PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

DE PRIORIZACION A H

(AUTONO 1COS)

[ | CATALUNYA (HIPERCAT+PATHI) ANDALUCIA

N¢ centros
Poblacién total
Limite PRAc

Tx realizados
Afio de creacion

Tipo de donante

Edad media de D

Edad media de R
Limite aceptacién edad
Tasa de rechazo

Supervivencia paciente/
injerto (SP/SI)

LE actual
Tasa de utilizacién

6 centros
7,6M

>90%
PRAc medio 96.4%

409 (final de 2019)
2012(2015 PATHI)

ME+AC
AC 33.7%

60+/-11 afios
57 +/-12
NO

Tasa de rechazo probado por biopsia
(16,5%)

SP alos 3 afios 86%
Slalos 3 afios 72%

64 (2018)
NA

5 centros
8,5M

>95%
El 53.5% con PRAc>98%

213 (final de 2020)
2012

ME+AC
AC 18.8%

50.5 +/-11.9 afios
49.6 +/-13.1
NO

9,3% (RAMADb 5,6%)
Datos de 3 centros

Sl al afio 91,7%
Sl a5 afios 76,5%

Datos?

95%

Datos cedidos por Tino Villanego
Datos cedidos por Edoardo Melilli.

*Presentados en S.E.N. Granada 2022
(pdster y comunicacién oral).
Datos no publicados.

Mazuecos A, et al. Kidney.
Transplantation Results in Very Highly
Sensitized Patients Included in a Virtual
Crossmatch Program: Analysis of Kidney
Pairs. Transplant Proc. 2016.

ME: muerte encefdlica
AC:asistolia controlada

NA:no aportan

SP: supervivencia del paciente,
Sl: supervivencia del injerto
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RESULTADOS DE PROGRAMAS DE PRIORIZACION INTERNACIONALES (1)

e AM (Austria, Bélgica, Croacia, Alemania, Hungria, Luxem-

burgo, Holanda y Eslovenia) (26).

» Mejores resultados en HS que con otros métodos de
asignacion (p<0.05) 7).

» Tasa de trasplante global (25 afios): 56% (26,27,28)
> EI 50% de los incluidos reciben una oferta durante los

7 primeros meses (no especifica PRAC).

> Se trasplanta el 50% de ellos a los 20 meses.

» Dificultad para pacientes con tipajes HLA muy distintos
de la zona (26,27,2).

» Solo destinan a AM el 3,3% de los donantes
cadavéricos (26,27).

Ll
— 0%-5% PRA (1= 2232)
— 6%-85% PRA (n = 4100)

Graft survival death censored (%)

3

H

H
sig
PEL]
2888
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

RESULTADOS DE PROGRAMAS DE PRIORIZACION INTERNACIONALES (IT)

o KAS (EUA).

» Prioridad absoluta en todos los Table 1. Baseline Characteristics of Transplant Recipients by cPRA Category
CPRA Category
grupos de KDPI (29). ?% ) :%-73%, 5 ?w,m%) (sn%-se%) (ss% )
n=149.409)  (n=19740 n=4661 (n = 5740) (n= 4901 P
» DGF en 29% (tanto antes como Age.y 56 (45-64] 55 (44-63] 51 (41-61] 50 [(40-60] 49 (39-58] <0.001
< Male sex 70.0% 53.7% 35.1% 3329% 305% <0.001
después de KAS) (30,31). Race/ehric <0001
. . White 40.4% 38.9% 408% 438% 405%
» Mejor KDPI Yy menor "missmatch” Black 33.3% 359% 349% 32.0% 328%
PP ’ Hispanic 17.1% 15.7% 15.7% 16.7% 189%
tras inicio de KAS, pero mas Other 93% 06% 86% 75% 78%
. . , Cause of ESKD <0.001
isquemia fria (32,33). Hypertension 263% 25.1% 19.7% 1723% 15.1%
Diabetes meliitus 30.2% 26.2% 19.0% 16.3% 130%
Polycystic kidney 78% 76% 6.7% 7.0% 5.5%
i 18.6% 20.1% 19.8% 20.4% 189%
Other 171% 21.0% 348% 30.0% 475%
Dialysis-dependent at T 90.2% 20.1% 885% 89.7% 92.6% <0.001
Dialysis vintage, y* 39 [2.0-6.1] 4.2 [21-63] 3.3 [1.4-6.8] 33 [1.65.9] 4.4 [2.375] <0.001
Previous transplant 38% 12.7% 374% 46.9% 64.3% <0.001
KDPI score 51 [28-74] 48 [26-69)] 41 [21-60] 42 [22-61] 35 [17-56] <0.001
KDP category <0.001
%-20% 18.0% 19.7% 248% 230% 300%
21%-85% 69.6% 71.1% 72.6% 738% 676%
>85% 125% 9.2% 2.4% 3.3% 2.5%
Cold ischemia time, h 16 [11-22] 16 [11-22] 15 [11-21] 15 [10-21] 20 [15-24] <0.001
DCD 19.3% 175% 171% 165% 120% <0.001
Antibody industion <0.001
20 sanpoz::: () NOVARTIS




TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION

PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

T sEum | Coads | AV (curotransplan)

Poblacién

Limite PRA

Afio creacion

Tipo de donante

Tasa de transplante

Tx realizados PRAc>95%
Tx realizados PRAc>98%
LE actual

Supervivencia injerto

Supervivencia paciente

Tasa de rechazo

Tasa de utilizacién

332.3M
>95%
2004

AC + ME

12-18%

>18000
13665

>7000 (20% total LE)
NA

Alafio 97%y a
los 5 afios 93.7%

11.7%

96.5% (19% al que no ha
sido enviado)

39.5M
>95%
2013
AC + ME
15%
854
582
380 (217 con PRAc 100%)
NA

Al afio 99% y a los 5 afios
92%

NA
>95%

137 M
>85%
1989
AC + ME
NA (global 56%)
1780
NA
NA
NA

A los 10 afios supervivencia similar
a registro de pacientes no HS

NA
>93%

ME: muerte encefdlica, AC: asistolia controlada, NA: no aportan, LE: lista espera
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QUE HACER CON EL PACIENTE

PRAv 100%. 80% de pacientes

sin trasplantar a los 24 meses

Supervivencia libre de trasplante

° 12 24 3% 48 60 72 84
Meses en el programa

-
-

TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

HIPERSENSIBILIZADO?

Supervivencia libre de trasplante en pacientes incluidos en programa
PATHI en funcién del porcentaje de PRAc. Curvas de Kaplan Meyer,
censuradas las salidas del programa por contraindicacién temporal,
exclusién o muerte
e Pacientes con PRAc 100% activos en
2018 y que no han recibido oferta.

e Siguen en lista de espera desde inicio

programa (6/2015).
Tiempo en lista Media (DE)  Mediana (RIC) Min-max
Activos 23 (14,8) 22 (9-41) 0-42
N=462
Excluidos 22,8(13,1) 25(25-34) 0-42
N=56
Tx fuera de PATHI 8(6,5) 6,5(2,5-14,2) 1-18
N=6

Datos cedidos por ONT.

22 saNDozZ::: ) NOVARTIS




(QUE HACER CON EL PACIENTE HIPERSENSIBILIZADO?

C—

Transplantar
con DSA
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HS CON DESENSIBILIZACION

Intentar llegar al trasplante sin DSA contra el donante (mejores resultados).
e Opcién si no hay cruce dentro de LE.
» Realizar desensibilizacién

> Intentar aumentar la posibilidad de acceder al trasplante.

— El resultado obtenido variara en funcion del tratamiento utilizado, de las caracteristicas
inmunoldgicas...

» Algoritmo.
> Proponerlo en los pacientes sin recibir oferta desde inicio de programa (6/2015).
» Pacientes con PRAc>99% sin recibir oferta en 2 afios son los que se proponen para la DS.
> Mejores resultados con desensibilizados comparada con seguir en LE o quedarse en dilisis.
> Disponer de protocolos nacionales de desensibilizacion.
— Monitorizacion estrecha tras inicio de DS.
> Repetir esquemas de tratamiento.
> Priorizar dentro del programa.

—Veremos los resultados en programa PATHI (actualmente solo se requiere la notificacién a
la ONT para asignar mayor puntuacion).

CSET
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HS CON DSA (INCOMPATIBLES)

Asumir mayor riesgo inmunoldgico (4).
Aceptar DSA segun centro ("expertise") (34,35). S
» Categorizar mejor los anticuerpos.

ponz

» Definir el MFI aceptable por cada centro. ¢

T 1%
ewspostspr

» Siempre que no fijen complemento.
Intentar realizarlo con crossmatch por CDC negativo.

v

(tasa de supervivencia de injerto mucho menores con +XM).

Persistencia de DSA preformados pretrasplante en el tiempo (s).

» Peores resultados libre de ABMR tanto 1, 3 y 5 afos (ze).
Impacto DSA preformados (en pacientes desensibilizados) (7).
» AMR temprano 25% de los pacientes; sin tanto impacto

en la supervivencia del injerto a largo plazo.

CsET 25

109 r

1
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L
i
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‘Time (months)
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HS CON DSA (INCOMPATIBLES)

Peores resultados si son AcantiHLA de clase |
(existan o no los de clase Il) (38,39).

Mejor supervivencia los pacientes con DSA
preformados que los que aparecen tras el
trasplante (ss,39,40).

Mejores resultados HLAc frente a HLAI @1).

» En términos de supervivencia siempre serda mejor
el HLAI que permanecer en LE.

Sunival (%)

Survival (%)

100+
80+ \
——
L3 P<0.00L
40 P<0.001
204 ~———— Recipients of incompatible transplants
Waiting-list-or-transplant control group
Waiting-list-only contrel group
1 2 3 4 5 6 7 8

Years

Desensitization treatment

Dialysis or
transplantation
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CONCLUSIONES/RECOMENDACIONES

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

» Aporta mejores resultados y es mas coste-efectiva.
» Insistir en la busqueda de un donante vivo compatible.

Se recomienda en pacientes con PRAc >99% disponer del mayor nimero de decimales posible
(GRADO DE RECOMENDACION B).

» Nos permitira definir con mayor precision la probabilidad de recibir un donante compatible.

Se sugiere incluir en programas autonémicos a los pacientes con PRAc>90% para aumentar
las posibilidades de trasplantes (GRADO DE RECOMENDACION A).

» ldealmente deberian de ser por proximidad en zona geografica.

Considerar ofertar dentro de programa PATHI el segundo rifién si se detecta un posible cruce
para el subgrupo de PRAc 100% y a los de grupo O. OPINION.
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CONCLUSIONES/RECOMENDACIONES (II)

e Plantear la desensibilizacion en (GRADO DE RECOMENDACION B):

» pacientes con PRAc100% que actualmente siguen en lista de PATHI sin cruce.
» pacientes por PRAc>99% si pasados dos afios en LE no han recibido un cruce.
> Definir protocolos en funcién de situacién inmunolégica.
> Disponer de protocolos nacionales identificados.
e Tras realizacién de tratamientos de desensibilizacion las tasas de trasplante aumentan en
funcién de los tratamientos administrados y de la sensibilidad previa del paciente.

» Sino se consigue el trasplante tras la desensibilizacion intentar el trasplante con DSA (GRADO
DE RECOMENDACION A).
> Con crossmatch por CDC negativo.
> DSAs no fijadores de complemento.
e En funcién de las caracteristicas de los receptores podemos realizar el trasplante directamente
con DSA (GRADO DE RECOMENDACION A).

» Asumir mayor riesgo inmunolégico para intentar acceder al trasplante.
» Dependera de la situacion de cada centro el asumir el riesgo.
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TRASPLANTE CRUZADO
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INDICE

¢ Introduccién.

e Esquemas de intercambios.

e Paises con programa activo de trasplante cruzado.
e Actividad de trasplante cruzado en Espana.

¢ Resultados de distintos programas de intercambio.
¢ Propuestas en trasplante cruzado ABO.

¢ Propuestas en trasplante cruzado sensibilizado.

e Conclusiones.
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INTRODUCCION

Intercambiar los donantes de distintas parejas D/R, que por incompatibilidad biolégica u otro
motivo (ganancia de edad, mejorar compatibilidad...) decide no realizarse directamente, para
dar lugar a nuevas parejas entre las que se efectla un trasplante indirecto.

» La barrera HLA es mas complicada de salvar que la ABO (s2).

Se estima que alrededor de un 35% de los pacientes son incompatibles con su potencial do-
nante vivo (42,43).

Ofrece resultados similares en supervivencia del injerto y paciente con respecto a los tras-
plantes renales de donante vivo directo compatible y mejores respecto al trasplante renal de
donante vivo directo HLA y ABO incompatible (2,43).

Receptores de grupo sanguineo O y elevado PRAc tienen un tiempo de espera y unas probabi-
lidades de trasplantarse menores y dependera del pool de parejas existente 2,43).
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

e Ciclos de 2 trasplantes. Table 1 Types of kidney exchange

e Ciclos de 3 trasplantes.
» Crear mayor numero de cadenas.

Simultaneous anonymots 2-way kidney exchange
3-way, 4-way, n-way exchange!!

. § - [a21]
e (Cadena de trasplantes con donante altruista. Compatible pair™ 1 exchangs™
Non-simultansous extended altruistic donor and demino®™
e Cadena de trasplante con donante puente. e .+ dememsitisation rorapy™
e Pareja compatible (mejorar compatibilidad, Kidney exchange + ABO incompatible transplant™
- Acceptable mismatch transplant
edad, tamafo renal.....). Use of A2 donor to O patients™l
. . Living di d d donor list exct el
* Intercambio internacional. National kidney exchangs™
ional kidney exchange!”!
e Grupo A2 para grupo O. gf:;:f"hf”dmy A
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

PAISES CON PROGRAMA ACTIVO DE TRASPLANTE CRUZADO (s

e Corea del Sur (1991).

» Primer trasplante documentado
como PKD (Rapaport 1986).

e Estados Unidos (2000).
» Cadena mas larga realizada, 15 trasplantes.
e Paises Bajos (2004).
e Reino Unido (2007) (NLDKSS).
e |[srael (2008).
e (Canadé (2009) (CBS-KPD).
e Espafia (2009). R
e Australia (2010) (AKX).
e Portugal (2010)
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

RED DE CENTROS ADSCRITOS AL PROGRAMA

e H. Clinic: Provincial, Barcelona. e H. La Fe de Valencia.
* H. Doce de Octubre, Madrid. ¢ H. Universitario de Canarias.
e Fundacion Puigvert, Barcelona. e H. del Mar.
e CHUAC. e H. Vall d'Hebrén.
¢ H. Universitario de Bellvitge, ¢ H. Central de Asturias.
Barcelona. e H. Marqués de Valdecilla.
e H. Universitario La Paz, Madrid. ® H. Universitario de Cruces.
e H. Universitario Virgen de las ¢ H. Ramén y Cajal.
Nieves, Granada. e H. Miguel Servet. -~
¢ H. Virgen del Rocio, Sevilla. * Hospital Reina Sofia. Cérdoba.
-------------------------------------------------- ¢ Hospital Virgen de la Arrixaca.
® H. Germans TriasPujol, * Hospital General Universitario
Badalona. de Alicante. I
e H. Puerta del Mar, Cadiz. e Complejo Hospitalario de L
e H. St Joan de Deu, Barcelona. Salamanca.
e H. Carlos Haya, Malaga. 25 equipos de trasplante renal y 18 laboratorios HLA

Para adscribirse se precisa una actividad minima anual de 10 trasplantes
de vivo al afio y disponer de un laboratorio de inmunologia acreditado por

Detos ONT 2015 [mismos canios inchidos). la EFI (European Foundation of Inmunogenetics).

o)
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

SELECCION DE COMBINACIONES (ESPANA)

e Algoritmo de seleccion cada 4 meses (de forma automatizada).
» Prueba cruzada virtual.

e Grupo sanguineo compatible. 282 Solo ABOi.
° Ausencu?l dg anticuerpos frente a HLA del donante. 336 Solo DSA .
* No hay limite de edad.
» Salvo en pacientes en edad pediatrica (55afios) 27 ABOi + DSA.
e PRIORIZACION. 12 Parejas compatibles.

» Grupo sanguineo.
> Grupo O puntuacién extra.

» Nivel de sensibilizacion (PRAc). homrls Saniras UK Swawnd Soin iy Bigen Nebwrnds Forsgl
Blood group of donor and rocipient Yes Yes Yes Yes Yes Yes  Yes Yes Yes
» Edad. Recp e o ARG dorer Ve e Yoo e ve oM Ne e No
. o Nk e o et oy Yo Ye  Te Ye Yo ve ve  ve
» T|empo en didlisis. Rasoluclon High High Highwd Lowhigh  Hghand Hgh Low  Highandlow Low

o A |

H . A ¥ ¥s o h( Yos Y Y Yo ¥e
» Tiempo en el programa (minimo 1). & Yo Ye e e - e e e b
C t . ,f_ c Yas Yes Yes Yes Yes Yes  Yes Yes No.
» LIIterios geograricos. o -ove  w o e ove ove v -
DQAI Yes Yes No No. No. Yes No No
DPBI Yes Yes Yes Yes Yes Yes  Ne No No
DPAI Yes. Yes. No No No. Yes  No No No
DREs - v v Ne  Ya Ve me Ne
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

ACTIVIDAD TRASPLANTE RENAL CRUZADO EN ESPANA

Segundos en
actividad en
Europa tras UK

w“
a
3
2
30
2 2
19

20 © 18
15 1
10 7
el
P o> & s g* & 5 & gt S
e e gyl o o A o i o e e
f?f?ffﬂd“yv‘ﬁ’?‘w’ &f?}g‘f{j f”;:/ 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Figura75. Niimero de Trasplantes renales cruzados por afio. Espafia 2009-2022.

05885883838

En el 2022 se concentra toda la actividad en 7 centros a nivel estatal.
Desde 2018 se incluyen trasplante cruzado con ciclos de trasplante internacional.
En Espaiia se ha realizado trasplante cruzado con cadenas de 2 y de 3 ciclos
e inicio de cadena con donante altruista.

www.ont.es
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

Resultados Rechazo GEIEL
en LE

SP99,1%y 51 98,6% al

o
8

EUA (National Kidney PRAC>98% N 5, .
Registry PKD) 2008-2021 722 332 afioy SP 92,9%;\( S194% 5-10% 1 6,9% En activo (vXM) Si
alos 5 afios
SP 98,6% v SI 98,6%
EUA (Non-NKR PKD) 2008-2021 2562 alafioy SP 91,8%y S| 5-10% - PRAc>98% 3
< el2,7%
92,9% a los 5 afios
Cana.da (Canadian Blood 2008-2013 240 (25%'donante 185 SP99%y 1 96% al afio 8% (ABM 3%) ~ PRAC>97% " No hay No
Services) altruista) el 10% datos
2009-2021 871 (en 2021 104) - - - - -
Australia AKX (Australian
paired Kidney eXchange ~ 2010-2018 105 2 SP 98%y I 96% al afio MDliEy o CRAEETES 3 a si
resultados 12p
Program)
2019-2021 117 - - - <5%
UK (National Living Mol 277 ot PZ’T?’E%
Donor Kidney Sharing 2012-2017 800 8 S190% a los 5 afios Y P 3 <3 si
Sharing Schemes (NLDKS) resultados en 2020 PRAC
100% 3%
PRAC>75%
2009- . No hay 83 No hay .
Espafia (ONT) 21/11/22 297 (6 intern) 47 resultados parejas 5;4‘;: 4 datos s
SP: supervivencia paciente
Sl: supervivencia injerfo
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PROPUESTAS EN TRASPLANTE CRUZADO ABO ;CUANDO CRUZADO Y NO ABOi?

e Siempre intentar como primera opcién el ABOC ().
* Mejores resultados en supervivencia de injerto que se mantiene hasta 5 afios @s).
e Mas coste-efectivo (comparado con ABO:i) (6,47).
> Sin tratamiento adicional previo.
e Alta tasa de trasplante (6,47).
» En funcién del grupo sanguineo.
» Segun pool de parejas.

e En general, en todos los registros publicados, muy buenos resultados renales comparables a
la donacién directa de vivo e 47).
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PROPUESTAS EN TRASPLANTE CRUZADO ABO ;CUANDO CRUZADO Y NO ABOi?

Seguir con Tx

Trasplante o
cruzado
ABO

LE esperar 2
“runs” para
intentar cruce

Incluir pareja en
cruzado ABOi

e Donante A, B o O para Receptor B = cruzado.

e Donante A, B para Receptor O = cruzado para aumentar pool, pero a los 2 “runs” pasar a ABOi.
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PROPUESTAS EN TRASPLANTE CRUZADO HS HLAc O HLAIi

Baja tasa de trasplante con esta modalidad ws).

» En relacién directa al PRAc.

Intentar buscar siempre un donante HLA compatible @s).

» Mejores resultados.

» No precisa tratamiento adicional.

Dar prioridad absoluta a los pacientes HS en los cruces (ss,49).
» Tanto a nivel nacional como internacional.

» Aceptar ABOi incompatible afiadido.

Tener tipificacion de HLA de alta resolucion (s,s0).

» Usar siempre vXM para evitar romper cadenas.

» Cada centro puede desarrollar criterios especificos para lograr cruces virtuales que permitan
seleccionar de forma fiable donantes que cumplan los criterios preestablecidos cada centro.
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION

PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

e Incluir en el programa cruzado y esperar.

» 26 3 cruces en funcién del grupo sanguineo
por las probabilidades.

e En funcién de grupo sanguineo de D/R
pasar a estrategias de desensibilizacion y/o
trasplantar con DSA.

Se incrementa la proporcién de trasplantes

realizados de un 11% a un 29% (paired

donation alone vs paired donation +

desensitization).

Buenos resultados publicados.

Con DSA buenos resultados pero menor

numero de pacientes.

O SET a1

N TRASPLANTE CRUZADO HS HLAc¢ O HLAI (1)

Characterization of waiting times in a
simulation of kidney paired donation.

% Matched after 1 round

Blood type 100 pairs

Donor Recipient PRA < 80 PRA = 80
o] o] 53% 3%
A o] 13% 1%
B o] 12% 0%
AB o] 0% 0%
o] A 54% 12%
A A 50% 2%
B A 70% 1%
AB A 8% 0%
o] B 56% 7%
A B 67% 2%
B B 42% 1%
AB B 6% 0%
o] AB 57% 19%
A AB 53% 6%
B AB 45% 2%
AB AB 7% 0%
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TRASPLANTE CRUZADO CON INTERCAMBIO INTERNACIONAL

El programa de intercambio internacional es factible (s2).

» En Espafia desde 2018 se incluyen en las cadenas pacientes de fuera del territorio espanol
coordinado e impulsado por la ONT.

» El primer ciclo de 2 fue realizado entre un centro de Barcelona (Fundacié Puigvert) y un centro
de Pisa (ltalia) en julio de 2018.

Las diferencias de idioma, de regulaciones y de practica clinica habitual deben salvarse (s,52).
Precisa de una coordinacioén, de una logistica y de un seguimiento minucioso.

Esta modalidad permitird aumentar y mejorar las oportunidades del trasplante (s2).
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Incentivar la donacién de vivo en nuestros programas de trasplante con todas sus variedades
(ABOi y trasplante renal cruzado) (GRADO DE RECOMENDACION A).

Excelentes resultados con el trasplante cruzado por lo que se debe ofrecer a las parejas D/R en
las que existe una incompatibilidad de grupo sanguineo o una prueba cruzada positiva como
primera opcién (GRADO DE RECOMENDACION A).

Cada centro trasplantador debe intentar incluir mas pacientes y asi aumentar el pool de parejas
donante/receptor (GRADO DE RECOMENDACION A).

Considerar la utilizacion del programa cruzado con la idea de ganar edad (GRADO DE
RECOMENDACION A).

Incorporar con mayor proporcion los programas de trasplante cruzado multicéntricos a nivel
internacional (GRADO DE RECOMENDACION B).
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Si el paciente no esta en terapia renal sustitutiva y no tiene anticuerpos (sin DSA frente a su
donante).
» Incluir en programa de trasplante cruzado independientemente del grupo sanguineo
(GRADO DE RECOMENDACION A).

Si el paciente esta en terapia renal sustitutiva y no tiene anticuerpos (sin DSA frente a su
donante) segln su grupo sanguineo deberiamos:
» Mantener en programa cruzado (esperar dos cruces).

> A para B.

> B para A.
» Incluir en programa de ABQi si la terapia de desensibilizacion es factible.

> A para O.

> B para O.

> AB para cualquier grupo.

(GRADO DE RECOMENDACION A).
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Considerar al paciente sensibilizado frente a su donante para un trasplante HLAc y ABOi
(GRADO DE RECOMENDACION A).

El paciente HS debemos mantenerle dentro de cruzado y si tras maximo de tres cruces
podemos optar.

» Iniciar un tratamiento de desensibilizacién (GRADO DE RECOMENDACION A).

» Asumir mayor riesgo inmunolégico, trasplantar con DSA (Si el Crossmatch por CDC es negativo
y tenemos Ac que no fijan complemento) (GRADO DE RECOMENDACION B).

El trasplante cruzado ofrece mejores resultados que el trasplante HLAiI al no precisar
tratamientos agresivos adicionales (GRADO DE RECOMENDACION A).

Explorar nuevos abordajes en el trasplante cruzado como la incorporacién del donante cadaver
para iniciar una cadena. OPINION.
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION PARA
HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

SECCION PEDIATRIA
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INTRODUCCION

e En Espaina hay 7 centros que realizan trasplante renal pediatrico.
» Media de 72 trasplantes al afo (EUA 800 trasplantes/afno).
» Mejor opcioén trasplante de vivo.
» Mejores resultados con trasplante preventivo; en los Ultimos afios asciende al 35% del total
de trasplantes realizados.
e Prioridad encontrar buena compatibilidad HLA (3).
» Minimizar la sensibilizaciéon HLA a largo plazo (primera opcién donante genéticamente emparentado).
> Estudio multicéntrico mundial 2010-2015 con 3627 pacientes, supervivencia de injerto a
los 10 anos en donantes fallecidos con 0-1 MM se compara favorablemente con los injer-
tos de donante vivo de 4-6 MM.
» Alta probabilidad de retrasplante.
» Sin precisar alta carga de IS, controlar infecciones y malignidad.
e Controlar diferencias de edad (s4,55).
» En donante vivo no hay diferencias en relacién a la diferencia de edad entre D/R.
» En donante cadaver se ven peores resultados si la diferencia de edad supera los 50 afos.
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

PACIENTES HIPERSENSIBILIZADOS EN PEDIATRIA (s6)

e Deben entrar en prioridad nacional en todas las regiones y paises.
» Realizar el trasplante en periodo pre-emptive.

e Escasos pacientes hipersensibilizados en edad pediatrica en las listas de espera (LE).

e Siempre buscar donante vivo compatible; si no lo hay, realizar otras estrategias en funcion de
la situacién para evitar prolongar el tiempo en LE.
» ABOI, desensibilizacion (HLA).
» Desensibilizacién +/- programa cruzado.
» Inclusion simultanea en programa de donante cadaver.

e Incluir en programa de trasplante cruzado como primera opcién sobretodo en enfermedades
hereditarias potencialmente trasmisibles .

¢ Registro pediatrico de trasplante cruzado en Canada con resultados excelentes en supervivencia
de injerto y de paciente.
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

ACTIVIDAD DE TRASPLANTE EN POBLACION PEDIATRIC

Figure 104 Paediatric kidney only transplants, 1 April 2012 -31 March 2022 0% DONACION VIVO EN ESPANA
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Figura58. Actividad de trasplante renal de donante vivo a receptor pedidtrico (<18 afios) Espaia. www.ONT.es (datos de registro)
2013-2022.
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TRASPLANTE CRUZADO Y PROGRAMAS DE PRIORIZACION
PARA HIPERSENSIBILIZADOS (PATHI)

Portavoz: Dra. Sheila Cabello - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

Hospital La Paz 2 0
H. Virgen del Rocio 0 0
H.La Fe 1 0
H. Vall d'Hebrén 0 0
SID Barcelona 0 1*
H. Cruces 3 0
H. Gregorio Maraiion 0 0
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INTRODUCCION

El trasplante renal de donante vivo ABO incompatible es un procedimiento consolidado y es la
mejor opcién de tratamiento para algunos pacientes con enfermedad renal crénica avanzada.

En Espafa se realizan mas de 30 trasplantes de este tipo anualmente, lo que supone
aproximadamente un 10% de la actividad de trasplante renal de donante vivo.

Para realizar este tipo de trasplantes con éxito es necesario un tratamiento de acondicionamiento
para reducir las isoaglutininas circulantes por debajo de un nivel determinado.

Hay diferencias entre los distintos protocolos de tratamiento de acondicionamiento y algunas
controversias en algunos aspectos de este tipo de trasplante, que son el objeto de esta revision.
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INDICE

0 Justificacion / Resultados:

* | {Es necesario el trasplante renal de donante vivo ABO
incompatible?.

e | ;La supervivencia del paciente es comparable a la del
trasplante renal de donante vivo ABO compatible?.

e | ;La supervivencia del injerto es también comparable?.
¢ | ;Laincidencia de rechazo esta aumentada?.

¢ | ;Hay mas complicaciones infecciosas y neoplésicas
respecto al trasplante compatible?.

e | (Hay mayor riesgo de hemorragia respecto al
trasplante compatible?.

e | (Hay mayor riesgo de linfoceles respecto al trasplante
compatible?.

* | ¢Es un tratamiento coste/efectivo comparado con
otras opciones?.

e | ;Tiene cabida el trasplante ABO incompatible con
donante cadaver en algin caso?

T A EAANTE

(2] Isoaglutininas

¢Cudl es el mejor método para determinar las
isoaglutininas?.

¢Cudl es la mejor forma de interpretar las isoaglutininas?.

¢Hay que tomar en consideracion las IgG, las IgM o
ambas?.

¢ Es necesario medirlas frente a los hematies del
donante?.

¢El grupo sanguineo A2 en el donante supone un riesgo
diferente frente al A1?.

¢Hay un titulo limite superior que limite la
desensibilizacion y el trasplante?.

¢Los resultados post-trasplante dependen del titulo
basal de isoaglutininas?.

¢Cudl es el titulo limite adecuado para proceder con el
trasplante con seguridad?
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INDICE

9 Acondicionamiento pre-trasplante

¢ Cuédl es el mejor método para reducir las
isoaglutininas?.

¢ Es necesario reducir las isoaglutininas cuando
los titulos basales estan por debajo del objetivo de
seguridad?.

¢Es necesario el rituximab? ¢ Cual es la dosis
adecuada?.

¢Son necesarias las inmunoglobulinas intravenosas?

T A EAANTE

@ Inmunosupresion Seguimiento

post-trasplante

¢La inmunosupresion adecuada difiere de la de los
trasplantes compatibles?.

¢Cudl es el periodo de riesgo y de vigilancia estrecha de
los titulozs de isoaglutinas?.

¢Las técnicas para eliminar isoaglutininas se han de
usar de forma programada o en funcion del cambio en
los titulos?.

¢ Los titulos de isoaglutininas post-trasplante sirven para
predecir la probabilidad de rechazo?.

¢Son recomendables las biopsias de protocolo?.

¢Cudl es el significado de la positividad de C4d en las
biopsias en ausencia de otras alteraciones?.

¢Existe un fenédmeno de acomodacion en este tipo de
trasplantes?
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Justificacion / Resultados I

—_

. ¢Es necesario el trasplante renal de donante vivo ABO incompatible?.

2. ¢Lasupervivencia del paciente es comparable a la del trasplante renal de donante vivo ABO
compatible?.

3. ¢La supervivencia del injerto es también comparable?.

4. ;Laincidencia de rechazo estd aumentada?.
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(ES NECESARIO EL TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE?
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(ES NECESARIO EL TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO
ABO INCOMPATIBLE?

o

El comparador adecuado para evaluar los resultados del trasplante renal de donante vivo
ABO incompatible es el mismo tipo de paciente que espera hasta conseguir un trasplante de
donante vivo ABO compatible en el programa de trasplante cruzado, o espera hasta conseguir
un trasplante de donante cadaver ABO compatible.

OPINION.

La probabilidad de incompatibilidad ABO frente a potenciales donantes vivos de un receptor
es aproximadamente un 30% (1,2).

La supervivencia del paciente y del injerto es mejor en el trasplante de donante vivo ABO
incompatible que permanecer en lista de espera de donante cadaver y recibir eventualmente
un trasplante compatible (1,3. Por lo tanto, el trasplante de donante vivo ABO incompatible es
necesario.

(GRADO DE RECOMENDACION FUERTE).

EVIDENCIA BAJA.

Respecto al trasplante de donante vivo cruzado, la ventaja del trasplante de donante vivo ABO
incompatible dependera del tiempo que transcurra hasta encontrar un donante compatible.
OPINION.
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TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE
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(ES NECESARIO EL TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO
ABO INCOMPATIBLE? 3

e Massie Am J Kidney Dis 2020.
Observacional, retrospectivo, de cohortes, multicéntrico. Datos SRTR. Ajustado.

4

» 808 ABOi vs. 2423 pacientes en lista de espera por primera vez, emparejados (1:3)
(continuaban el lista de espera, recibian trasplante de donante cadaver o trasplante de
donante vivo ABOc).

La mortalidad en el grupo control se contabiliza con independencia de si se trasplantan.
> Mortalidad para ABOi HR 0,67 (IC 95% 0,53-0,84).

HR como variable dependiente de tiempo:

> Primeros 30 dias aHR 2,72 (IC 95% 1,05-7,06).

> Dia 31-180 aHR 0,93 (IC 95% 0,47-1,84).

> Dia 181-afno 2 aHR 0,29 (IC 95% 0,17-0,50).

> Mas de 2 aios aHR 0,76 (IC 95% 0,61-0,94).

» Controles:
> Tiempo medio hasta el trasplante 4,2 anos.
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(ES NECESARIO EL TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO
ABO INCOMPATIBLE? (1

De Weerd Transplant Int 2021.

» Registro nacional holandes.

» 296 ABOi.

» Comparados con 1184 donante cadaver (indice de propensién; edad, sexo, grupo, PRA).

» HR ABOi frente a donante cadaver (supervivencia paciente) HR 0,69 (95%CI 0,49-0,96)
(supervivencia injerto muerte censurada) HR 0,77 (0,54-1,11).
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(ES NECESARIO EL TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO
ABO INCOMPATIBLE? (1

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

» No disponer de trasplante ABO compatible de donante vivo.
» Receptor grupo O.

» Titulos de isoaglutininas basales bajos.

» ldentidad HLA entre donante y receptor.

» Preferencia de los pacientes.
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(LA SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE ES COMPARABLE A LA DEL TRASPLANTE
RENAL DE DONANTE VIVO ABO COMPATIBLE?
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(LA SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE ES COMPARABLE A LA DEL TRASPLANTE
RENAL DE DONANTE VIVO ABO COMPATIBLE?

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 afos post-trasplante, y a largo plazo parece que desaparece (5,,7).

EVIDENCIA BAJA.

Estos hallazgos no se confirman en todos los estudios. Algunos de ellos no detectan diferencias

en la supervivencia del paciente (1,8).
EVIDENCIA BAJA.

EsET 70 saNDOzZ:: ) NOVARTIS



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

La gran mayoria de estudios monocéntricos, con menor nimero de pacientes pero con pautas
de tratamiento mejor definidas y mas uniformes, no detectan diferencias en la supervivencia
del paciente (9,10,11,12,13,14).

EVIDENCIA BAJA.

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

(GRADO DE RECOMENDACION FUERTE).

EVIDENCIA BAJA.
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TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE
Portavoz: Dr. David Ramos - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

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

Supervivencia del paciente.
Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible.
Metaandlisis y estudios de registro.

AUTOR NUMERO PACIENTES | TIPO DE ESTUDIO COMPARACION m RESULTAD CALI

de Weerd 1346 ABOI 4943 ABOc Metaandlisis de estudios ABOI ABOc SUPERVIVENCIA BAJA
Clin J Am Soc observacionales, de PACIENTE A 1 afio.
Nephrol 2018 (4) cohortes. No ajustado.
Scurt Poblacién muy amplia Metaanilisis de estudios ABOI ABOc SUPERVIVENCIA BAJA
Lancet 2019 (5) (mas de 7000 ABOi vs. observacionales, de PACIENTE A 1,3,5, més
cerca de 60000 ABOc, cohortes. No ajustado. de 8 afios
variable segtn el punto
temporal de anlisis
Opelz Transplantation 1420 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI SUPERVIVENCIA 95,6%+/-0,6% vs. 96,3%+/-0,6% vs.  BAJA
2015 (8) 1420 ABOc emparejados  Multicéntrico. CTS. No ABOC emparejados  PACIENTE A 3 ANOS 96,1%+/-0,1% (ns)
27845 ABOc totales. ajustado ABOCc totales
Mustian 930 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOC MORTALIDAD A 3 ANOS BAJA
J Am Coll Surg 2018 (6) 89713 ABOc Multicéntrico. SRTR.
Ajustado
Ko 248 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc MUERTES POR 100 BAJA
Transplant Int 2017 (7) 1541 ABOc Multicéntrico. Ajustado PACIENTES/AROS
de Weerd Transpl Int. 296 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOC PROBABILIDAD MUERTE  HR 1,28 (IC 95% 0,90-1,81) BAJA
2021 (1) 1184 ABOC Multicéntrico. Ajustado
(indice de propensién)
(edad, sexo, grupo, PRA)
(Y3 §
-l 72 sanpoz::: () NOVARTIS



(LA SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE ES COMPARABLE A LA DEL TR/
RENAL DE DONANTE VIV

TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE

Portavoz: Dr. David Ramos - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

) ABO COMPATIBLE

SPLANTE

Supervivencia del paciente.

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

_ NUMERO PACIENTES TIPO DE ESTUDIO COMPARACION m RESULTADO CALI

SUPERVIVENCIA HR 0,52 (IC 95% 0,11-2,49) BAJA

Toki Am J Transplant
2016 (9)

Zschiedrich Nephrol Dial
Transplant 2016 (10)

Langhorst Transplant
Proc. 2021 (11)

Lawrence
Transplantation
2011 (12)

Shin Transplant Proc.
2015 (13)

Wilpert Nephrol Dial
Transplant 2010 (14)

144 ABOI
333 ABOc

97 ABOI
106 ABOc

130 ABOI
160 ABOc

51 ABOI
331 ABOc

73 ABOI
396 ABOC

40 ABOI
41 ABOc

Retrospectivo. Cohortes.
Monocéntrico. Ajustado

Retrospectivo. Cohortes.
Monocéntrico. No ajustado

Retrospectivo. Cohortes.
Monocéntrico. No ajustado

Retrospectivo. Cohortes.
Monocéntrico. No ajustado

Retrospectivo. Cohortes.
Monocéntrico. No ajustado

Prospectivo. Cohortes.
Monocéntrico. No ajustado

ABOI

ABOI

ABOI

ABOI

ABOI

ABOI

ABOc

ABOc

ABOc

ABOc

ABOc

ABOc

PACIENTE A 9 ANOS

SUPERVIVENCIA BAJA
PACIENTE A 5 ANOS

SUPERVIVENCIA 96% vs 93% (NS) BAJA
PACIENTE A 5 ANOS

SUPERVIVENCIA 94,7% vs 97,9% (NS) BAJA
PACIENTE A 3 ANOS

SUPERVIVENCIA 95,9% vs 98,5%(NS) BAJA
PACIENTE A 3 ANOS

SUPERVIVENCIA 98% vs. 98% (ns) BAJA
PACIENTE
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(LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO ES TAMBIEN COMPARABLE?
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(LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO ES TAMBIEN COMPARABLE?

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
metaandlisis de estudios observacionales y en los registros multicéntricos (,5,15,1).

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 (,5,15).
EVIDENCIA BAJA.

En algunos estudios de registro no se detectan diferencias en la supervivencia del injerto entre

ambos tipos de trasplante (7,s).
EVIDENCIA BAJA.
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(LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO ES TAMBIEN COMPARABLE?

La gran mayoria de estudios monocéntricos, con menor nimero de pacientes pero con pautas
de tratamiento mejor definidas y méas uniformes, no detectan diferencias en la supervivencia
del injerto (s,10,11,12,13,14).

EVIDENCIA BAJA.

Globalmente estos datos apoyan la realizacién de trasplantes de donante vivo ABO incompatibles.
(GRADO DE RECOMENDACION FUERTE).

EVIDENCIA BAJA.
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LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO ES TAMBIEN COMPARABLE?

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

Metaandlisis y estudios de registro.

AUTOR NUMERO PACIENTES TIPO DE ESTUDIO COMPARACION m RESULTAI

de Weerd
ClinJ Am
Soc Nephrol
2018 (4)

Seurt
Lancet 2019 (5)

1346 ABOI
4943 ABOc

Poblacién muy amplia
(mas de 7000 ABO:i vs.
cerca de 60000 ABOC,
variable segiin el punto
temporal de analisis)

Metaanélisis de estudios

observacionales, de cohortes.

No ajustado.

Metaandlisis de estudios

observacionales, de cohortes.

No ajustado.

Retrospectivo. Cohortes.
Multicéntrico. SRTR. No

Retrospectivo. Cohortes.
Multicéntrico. ~ Ajustado
(indice de propensién)(edad,
sexo, grupo, PRA)

Retrospectivo. Cohortes.

Multicéntrico. Ajustado

Retrospectivo. Cohortes.
ico. CTS. NO

Montgomery 738 ABOI
Transplantation 3679 ABOC
2012 (15) ajustado
de Weerd 296 ABOI
Transpl Int. 1184 ABOc
2021 (1)
Ko 248 ABOI
Transplant Int 1541 ABOc
2017 (7)
Opelz 1420 ABOI
1420 ABOc emparej; icé
2015 (8) 27845 ABOc totales ajustado

CsET

ABOI

ABOI

ABOI

ABOI

ABOI

ABOI

ABOc

ABOc

ABOc

ABOC

ABOc

ABOC emparejados
ABOc totales

77

SUPERVIVENCIA
INJERTO (MUERTE NO
CENSURADA) A 1 afio, A
3 afios, entre 1y 3 afios.

BAJA

SUPERVIVENCIA INJERTO
(MUERTE CENSURADA)
A 1,3,5, mas de 8 afios

BAJA

PERDIDAS DE INJERTO
(MUERTE CENSURADA)

BAJIA

PROBABILIDAD FALLO
INJERTO MUERTE

BAJA

CENSURADA

PERDIDAS DE INJERTO 0,64 (IC 95% 0,13-0,87) vs. 0,52 (IC BAIA
(MUERTE CENSURADA) 95 0,30-0,82)

POR 100 PACIENTES/ANOS

SUPERVIVENCIA INJERTO  93,4%+/-0,8% vs. 93,2%+/-0,8% vs. BAJA
(MUERTE CENSURADA)  92,5%+/-0,2% (ns).

A3ANOS
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TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE
Portavoz: Dr. David Ramos - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

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

AUTOR N2 PACIENTES TIPO DE ESTUDIO COMPARACION m RESULTADO CALID;

Toki 144 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc  SUPERVIVENCIA INJERTO  HR 1,38 (IC95% 0,59-3,22)  BAJ,
Am J Transplant 333 ABOc Monocéntrico. Ajustado A9 ANOS

2016 (9)

Langhorst Transplant 130 ABOi Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc  SUPERVIVENCIA INJERTO  93% vs 92% (NS) BAJA
Proc. 2021 (11) 160 ABOc Monocéntrico. No ajustado A5 ANOS

Lawrence 51 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc  SUPERVIVENCIA INJERTO  90,9% vs 90,3% (NS) BAJA
Transplantation 331 ABOc Monocéntrico. No ajustado A3 ANOS

2011 (12)

Shin 73 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc  SUPERVIVENCIA INJERTO  98,6% vs. 98,7% (ns). BAJA
Transplant Proc. 396 ABOc Monocéntrico. No ajustado MUERTE CENSURADA

2015 (13) A3 ANOS

Wilpert 40 ABOI Prospectivo. Cohortes. ABOI ABOc  SUPERVIVENCIA INJERTO  100% vs. 93% (ns) BAJA
Nephrol Dial 41 ABOc Monocéntrico. No ajustado MUERTE CENSURADA

Transplant 2010 (14)

Zschiedrich 97 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc  SUPERVIVENCIA INJERTO  97% vs. 94% (ns). BAJA
Nephrol Dial 106 ABOc Monocéntrico. No ajustado MUERTE CENSURADA

Transplant 2016 (10) A5 ANOS
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(LA INCIDENCIA DE RECHAZO ESTA AUMENTADA?
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(LA INCIDENCIA DE RECHAZO ESTA AUMENTADA?

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 (,5,6,1).

EVIDENCIA BAJA.

En los estudios monocéntricos, al igual que sucede con la supervivencia del paciente y del
injerto, no se detectan estas diferencias (11,16,13,10,14).
EVIDENCIA BAJA.
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Rechazo agudo.

TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE

Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible.
Metaandlisis y estudios de registro.

AUTOR NUMERO PACIENTES TIPO DE ESTUDIO COMPARACION m RESULTADO CALID,

de Weerd
Clin J Am Soc Nephrol
2018 (4)

Scurt
Lancet 2019 (5)

Opelz
Transplantation
2015 (8)

Mustian
J Am Coll Surg
2018 (6)

Ko
Transplant Int
2017 (7)

de Weerd
Transpl Int. 2021 (1)

CsET

1346 ABOI
4943 ABOc

Poblaciéon muy amplia
(mas de 7000 ABOIi vs.
cerca de 60000 ABOC,
variable segtn el punto
temporal de andlisis

1420 ABOI
1420 ABOC emparejados

930 ABOI
89713 ABOc

248 ABOI
1541 ABOc

296 ABOI
1184 ABOc

Metaanalisis de estudios
observacionales, de cohortes.
No ajustado.

Metaandlisis de estudios
observacionales, de cohortes.
No ajustado.

Retrospectivo. Cohortes.
Multicéntrico. CTS. NO ajustado

Retrospectivo. Cohortes.
Multicéntrico. SRTR.  Ajustado

Retrospectivo. Cohortes.
Multicéntrico. Ajustado

Retrospectivo. Cohortes.
Multicéntrico.  Ajustado
(indice de propension)(edad,
sexo, grupo, PRA)

ABOI

ABOI

ABOI

ABOc

ABOc

ABOC emparejados

ABOI

ABOI

ABOI

ABOc

ABOc

ABOc

Portavoz: Dr. David Ramos - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

LA INCIDENCIA DE RECHAZO ESTA AUMENTADA?

RECHAZO AGUDO TOTAL
RECHAZO MEDIADO POR
ANTICUERPOS

BAJA

RECHAZO AGUDO TOTAL
RECHAZO MEDIADO POR
ANTICUERPOS

BAJIA

RECHAZO TOTAL 16,3% vs. 17,8% (ns). BAJIA
TRATADO

RECHAZO AGUDO
(TOTAL)

BAJA

RECHAZO AGUDO 12,1% vs. 10,4% (NS). BAJA
(TOTAL)

RECHAZO AGUDO
(TOTAL)

BAJA
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TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE
Portavoz: Dr. David Ramos - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

LA INCIDENCIA DE RECHAZO E

TA \U\IE]\T\DA"

Rechazo agudo.
Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible.
Estudios monocéntricos.

Langhorst 130 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOCc RECHAZO AGUDO AMR 8% vs 8% ns. TCMR
Transplant Proc. 160 ABOc Monocéntrico. No ajustado CELULAR RECHAZO 16% vs. 13% ns.
2021 (11) AGUDO MEDIADO POR
ANTICUERPOS
Barnett 62 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOCc RECHAZO AGUDO AMR 4,8% vs 1,2% ns. TCMR BAJA
Transplant Int 2014 (16) 167 ABOc Monocéntrico. No ajustado CELULAR RECHAZO 27,4% vs. 29,3% ns.
MEDIADO POR
ANTICUERPOS
Shin 73 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc RECHAZO AGUDO AMR 2,7% vs. 3,5% (2 casos BAJA
Transplant Proc. 396 ABOc Monocéntrico. No ajustado CELULAR RECHAZO en ABOI). TCMR 13,7%
2015 (13) MEDIADO POR vs. 17,9%, ns.
ANTICUERPOS
Zschiedrich 97 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc RECHAZO AGUDO Rechazo agudo total 27% BAJA
Nephrol Dial Transplant 106 ABOc Monocéntrico. No ajustado (TOTAL) RECHAZO vs. 27% (ns). AMR 10% vs.
2016 (10) AGUDO MEDIADO POR 8% (ns).
ANTICUERPOS
Wilpert 40 ABOI Prospectivo. Cohortes. ABOI ABOC RECHAZO AGUDO TCMR 23% vs. 23% (ns). AMR  BAJA
Nephrol Dial Transplant 41 ABOc Monocéntrico. No ajustado CELULAR RECHAZO 5% vs. 5% (ns).
2010 (14) MEDIADO POR
ANTICUERPOS
CsEeT .
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Justificacion / Resultados 11

1. ¢Hay méas complicaciones infecciosas y neoplasicas respecto al trasplante compatible?.
2. ¢Hay mayor riesgo de hemorragia respecto al trasplante compatible?.
3. ¢Hay mayor riesgo de linfoceles respecto al trasplante compatible?.
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(HAY MAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS Y NEOPLASICAS RESPECTO AL
TRASPLANTE COMPATIBLE?
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(HAY MAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS Y NEOPLASICAS RESPECTO AL
TRASPLANTE COMPATIBLE?

El trasplante de donante vivo ABO incompatible se asocia a mayor incidencia 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 (5,8,17).

EVIDENCIA BAJA.

De nuevo en los estudios monocéntricos no se detectan diferencias en la incidencia de

infecciones entre los dos tipos de trasplante (,11,13,10,14). (Toki Am J Transplant 2016) (Langhorst
Transplant Proc 2021) (Shin Transplant Proc 2015) (Zschiedrich Nephrol Dial Transplant 2016( (Wilpert
Nephrol Dial Transplant 2010).

EVIDENCIA BAJA.
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TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE
Portavoz: Dr. David Ramos - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

(HAY MAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS Y NEOPLASICAS
RESPECTO AL TRASPLANTE COMPATIBLE?

Incidencia de infecciones.
Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible.
Metaandlisis y estudios de registro.

AUTOR NUMERO PACIENTES TIPO DE ESTUDIO COMPARACION m RESULTAI CALID,

de Weerd 1346 ABOI Metaanslisis de estudios  ABOi ABOCc  MUERTES POR SEPSIS,
Clin J Am Soc Nephrol 4943 ABOC observacionales, de INFECCIONES GRAVES NO
2018 (4) cohortes. No ajustado. VIRICAS, CMV, BK.
Scurt Poblacién muy amplia (mds ~ Metaanlisis de estudios  ABOi ABOC  INFECCIONES BAIA
Lancet 2019 (5) de 7000 ABOI vs. cerca de observacionales, de
60000 ABOC, variable segin  cohortes
el punto temporal de andlisis)
Opelz Transplantation 1420 ABOI Retrospectivo. Cohortes.  ABOi MORTALIDAD POR INFECCION BAIA
2015 (8) 1420 ABOc emparejados Multicéntrico. CTS. NO ABOC EN EL PRIMER ARO.
ajustado emparejados  HOSPITALIZACIONES POR
INFECCION EN EL PRIMER ANO.
TIPOS DE INFECCIONES QUE
CAUSAN HOSPITALIZACION.
Lentine 119 ABOI Retrospectivo. Cohortes.  ABOi (no A2) INFECCIONES BAIA
Transplantation 13887 ABOC Registro (Medicare). ABOC
2014 (17) Ajustado
Hirzel Transplantation 118 ABOI 639 Retrospectivo.Cohortes. ABOI ABOc  FRECUENCIA AJUSTADA DE 1,12 (IC 95% 0,83-1,52). BAIA
2022 (18) ABOC Multicéntrico. Ajustado INFECCIONES TOTALES Distribucin de diferentes patogenos y de

sitio anatémico similar entre los dos grupos.
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TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE
Portavoz: Dr. David Ramos - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

(HAY MAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS Y NEOPLASICAS RESPECTO AL
TRASPLANTE COMPATIBLE?

Incidencia de infecciones.
Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible.
Estudios monocéntricos.

AUTOR N2 PACIENTES TIPO DE ESTUDIO COMPARACION m RESULTADO CALIDAD

Langhorst 130 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc INFECCIONES CON
Transplant Proc. 160 ABOc Monocéntrico. No HOSPITALIZACION
2021 (11) ajustado
Toki 144 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOc INFECCIONES VIRICAS, BAJA
Am J Transplant 333 ABOc Monocéntrico. Ajustado PNEUMOCISTIS,
2016 (9) SEPSIS, FUNGICAS
Shin 73 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOC INFECCIONES Infecciones totales similares (21,9  BAJA
Transplant Proc. 396 ABOc Monocéntrico. No vs. 30,8; ns). Infecciones viricas
2015 (13) ajustado similares. Menos urinarias (4% vs.
16,2%; p=0,007)

Zschiedrich 97 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOI ABOC INFECCIONES CON BAJA
Nephrol Dial 106 ABOc Monocéntrico. No HOSPITALIZACION
Transplant 2016 ajustado
(10
Wilpert 40 ABOI Prospectivo. Cohortes. ABOI ABOc INFECCIONES CON BAJA
Nephrol Dial 41 ABOc Monocéntrico. No HOSPITALIZACION.
Transplant 2010 ajustado ENFERMEDAD POR
(14) CMV. NEFROPATIA

POR VIRUS BK.

PNEUMOCISTIS.
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(HAY MAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS Y NEOPLASICAS RESPECTO AL
TRASPLANTE COMPATIBLE?

e 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 (s,19,1).

EVIDENCIA BAJA.
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(HAY MAYOR RIESGO DE HEMORRAGIA RESPECTO
AL TRASPLANTE COMPATIBLE?
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(HAY MAYOR RIESGO DE HEMORRAGIA RESPECTO
AL TRASPLANTE COMPATIBLE?

]

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

Esto se detecta tanto en los metaandlisis de estudios observacionales y estudios de registro
como en la mayoria de los estudios monocéntricos (,5,17,20,11,10,14).

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.
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TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE
Portavoz: Dr. David Ramos - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

(HAY MAYOR RIESGO DE HEMORRAGIA RESPECTO
AL TRASPLANTE COMPATIBLE?

Sangrado.
Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible.
Metaandlisis y estudios de registro.

AUTOR NUMERO PACIENTES TIPO DE ESTUDIO COMPARACION m RESULTADO CALI

de Weerd 1346 ABOI Metaanélisis de estudios ABOI ABOc  SANGRADO
ClinJ Am 4943 ABOc observacionales, de
Soc Nephrol cohortes. No ajustado.
2018 (4)
Scurt Poblacién muy amplia Metaanalisis de estudios ABOI ABOc  SANGRADO BAJA
Lancet 2019 (5) (mas de 7000 ABOi vs. observacionales, de
cerca de 60000 ABOc, cohortes

variable segun el punto
temporal de andlisis)

Lentine 119 ABOI Retrospectivo. Cohortes. ABOiI (no A2) SANGRADO BAJA
Transplantation 13887 ABOc Registro (Medicare). ABOCc
2014 (17) Ajustado

91 saNDozZ::: ) NOVARTIS



TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE

Portavoz: Dr. David Ramos - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

(HAY MAYOR RIESGO DE HEMORRAGIA RESPECTO
AL TRASPLANTE COMPATIBLE?

Sangrado.

Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible.

Estudios monocéntricos.

AUTOR NUMERO PACIENTES TIPO DE ESTUDIO COMPARACION m RESULTADO CALID:

de Weerd 65 ABOI
Transplant Int 130 ABOc emparejados
2015 (20)

Langhorst 130 ABOI
Transplant Proc. 160 ABOC
2021 (1)

Shin 73 ABOI
Transplant Proc. 396 ABOc
2015 (13)

Zschiedrich 97 ABOI
Nephrol Dial 106 ABOc
Transplant

2016 (10)

Wilpert 40 ABOI
Nephrol Dial 41 ABOC
Transplant

2010 (14)

CsET

Retrospectivo. Cohortes.
Monocéntrico. No ajustado

Retrospectivo. Cohortes.
Monocéntrico. No ajustado

Retrospectivo. Cohortes.
Monocéntrico. No ajustado

Retrospectivo. Cohortes.
Monocéntrico. No ajustado

Prospectivo. Cohortes.
Monocéntrico. No ajustado

ABOI

ABOI

ABOI

ABOI

ABOI

ABOc

ABOc

ABOc

ABOC

ABOc

SANGRADO GRAVE
EN LAS PRIMERAS 48
HORAS. TRANSFUSIONES
DE SANGRE EN LAS 2
PRIMERAS SEMANAS.
REDUCCION DE
PLAQUETAS POR DEBAJO
DE 100000

SANGRADO

SANGRADO O
HEMATOMA

SANGRADO O
HEMATOMA QUE
PRECISA CIRUGIA

REVISION QUIRURGICA
POR SANGRADO

SANDO;

2,3% vs. 2,7% (ns).

ANovartis
Division

BAJA
BAJA

BAJA

BAJA
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(HAY MAYOR RIESGO DE LINFOCELES RESPECTO
AL TRASPLANTE COMPATIBLE?
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(HAY MAYOR RIESGO DE LINFOCELES RESPECTO
AL TRASPLANTE COMPATIBLE?

e Laincidencia de linfoceles es mayor en el trasplante de donante vivo ABO incompatible que el
el trasplante de donante vivo ABO compatible (s,11,10,14).
EVIDENCIA BAJA.
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TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE

Portavoz: Dr. David Ramos - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

(HAY MAYOR RIESGO DE LINFOCELES RESPECTO
AL TRASPLANTE COMPATIBLE?

Linfoceles.

Trasplante de donante vivo ABO incompatible frente a ABO compatible.

Todos los estudios.

_ NUMERO PACIENTES TIPO DE ESTUDIO COMPARACION m RESULTADO CALIDAD

Scurt Poblacién muy amplia (mas

Lancet 2019 (5) de 7000 ABOi vs. cerca
de 60000 ABOc, variable
segun el punto temporal
de analisis

Langhorst 130 ABOI

Transplant Proc. 160 ABOc

2021 (11)

Shin 73 ABOI

Transplant Proc. 396 ABOC

2015 (13)

Zschiedrich 97 ABOI

Nephrol Dial 106 ABOc

Transplant 2016 (10)

Wilpert 40 ABOI

Nephrol Dial 41 ABOc

Transplant 2010 (14)

CsEeT

Metaanalisis de estudios

observacionales, de
cohortes

Retrospectivo. Cohortes.

Monocéntrico. No
ajustado

Retrospectivo. Cohortes.

Monocéntrico. No
ajustado

Retrospectivo. Cohortes.

Monocéntrico. No
ajustado

Prospectivo. Cohortes.
Monocéntrico. No
ajustado

ABOI

ABOI

ABOI

ABOI

ABOI

ABOC

ABOc

ABOc

ABOc

ABOc

LINFOCELES

o - -
LINFOCELES 4,3% vs. 2,7% (ns) BAJA
o - -
REVISION BAJA
QUIRURGICA

POR LINFOCELE

saNDozZ::: ) NOVARTIS



Justificacion / Resultados I11

1. ¢Es un tratamiento coste/efectivo comparado con otras opciones?.
2. ¢ Tiene cabida el trasplante ABO incompatible con donante cadaver en algin caso?.
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JES UN TRATAMIENTO COSTE/EFECTIVO COMPARADO CON OTRAS OPCIONES?
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JES UN TRATAMIENTO COSTE/EFECTIVO COMPARADO CON OTRAS OPCIONES?

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

El trasplante de donante vivo ABO incompatible supone un coste econémico mayor que el
trasplante de donante vivo ABO compatible, sobre todo en las fases iniciales del proceso (21,22).
EVIDENCIA BAJA.

Comparado con la didlisis, el trasplante de donante vivo ABO incompatible es un tratamiento
coste-efectivo, con un menor coste por afio de vida ajustado por calidad (23).
EVIDENCIA MUY BAJA.

EsET 98 saNDOzZ:: ) NOVARTIS

ivisior



(TIENE CABIDA EL TRASPLANTE AB0 INCOMPATIBLE CON DONANTE CADAVER
EN ALGUN CASO?

]
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(TIENE CABIDA EL TRASPLANTE AB0 INCOMPATIBLE CON DONANTE CADAVER
EN ALGUN CASO?

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 o A2B a
receptores B (24).

Los receptores deben cumplir el requisito de tener titulos basales de isoaglutininas bajos (24).
Con estas condiciones, los resultados parecen similares que los trasplantes de donante
cadaver de grupo B a receptores grupo B (24,25,26).

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
A1 agrupoBoO.
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(TIENE CABIDA EL TRASPLANTE AB0 INCOMPATIBLE CON DONANTE CADAVER
EN ALGUN CASO?

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).

EVIDENCIA BAJA.

Esta por explorar la posibilidad de trasplante de donante cadaver en casos de:.
» Donante grupo A2 o A2B a receptores de grupo 0 con titulos de isoaglutininas bajos.
» Donante grupo A1 o A1B a receptores de grupo B o 0 con titulos de isoaglutininas bajos.
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Isoaglutininas I

. ¢Cual es el mejor método para determinar las isoaglutininas?.

. ¢Cual es la mejor forma de interpretar las isoaglutininas?.

. ¢Hay que tomar en consideracién las IgG, las IgM o ambas?.

¢ Es necesario medirlas frente a los hematies del donante?.

¢El grupo sanguineo A2 en el donante supone un riesgo diferente frente al A17?.

SR
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(CUAL ES EL MEJOR METODO PARA DETERMINAR LAS ISOAGLUTININAS?

EsEeT 103 sANDozZ =+ ) NOVARTIS

ivision



(CUAL ES EL MEJOR METODO PARA DETERMINAR LAS ISOAGLUTININAS?

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 (27,2s,29,30 31,32,33).

Las técnicas no estan estandarizadas y los resultados son dificilmente comparables entre
centros (29,30,31,32,33).

El método practicamente universal de determinacion de isoaglutininas es el basado en las
reacciones de hemaglutinacion.

Las técnicas mas comunes para determinarlas son la dilucién en tubo y las técnicas de
aglutinacién en columnas (tarjetas de gel con microcolumnas).
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(CUAL ES EL MEJOR METODO PARA DETERMINAR LAS ISOAGLUTININAS?

Las técnicas de tarjetas de gel el mejor método para una posible estandarizacién de la técnica
(30,31).

(GRADO DE RECOMENDACION DEBIL).

EVIDENCIA MODERADA.

Recientemente se ha desarrollado para la detecciéon de isoaglutininas especificas contra los
antigenos de las células endoteliales, un microarray de CD31 recombinante unido a antigenos
ABO que parece ser mucho mejor predictor del rechazo mediado por anticuerpos que las
determinaciones tradicionales de las isoaglutininas.

Esta técnica promete ser un avance en la reduccion de la variabilidad, en la estandarizacion y
en una cuantificacién mas precisa en la determinacion de las isoaglutininas ().
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(CUAL ES LA MEJOR FORMA DE INTERPRETAR LAS ISOAGLUTININAS?
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(CUAL ES LA MEJOR FORMA DE INTERPRETAR LAS ISOAGLUTININAS?

La interpretacion de los test que miden las isoaglutininas es variable entre los diferentes centros
(27).

Estas diferencias tienen un impacto muy importante en la interpretacién de los resultados y en
las decisiones clinicas.

Cada centro debe definir la forma de interpretar los resultados de estos test segun su
experiencia.
OPINION.
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(HAY QUE TOMAR EN CONSIDERACION LAS IGG, LAS IGM O AMBAS?
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(HAY QUE TOMAR EN CONSIDERACION LAS IGG, LAS IGM O AMBAS?

En la mayoria de 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 (ss).

No hay estudios que comparen directamente las dos estrategias.

Parece razonable tener en cuenta tanto las IgG como las IgM.
OPINION.
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(ES NECESARIO MEDIRLAS FRENTE A LOS HEMATIES DEL DONANTE?

]
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(ES NECESARIO MEDIRLAS FRENTE A LOS HEMATIES DEL DONANTE?

]

En los estudios en los que se reporta, 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 comparacion entre estos enfoques que permita hacer recomendaciones al
respecto.

Cada centro debe seleccionar entre estas opciones en funciéon de su disponibilidad y su
experiencia.

OPINION.

Una vez elegido un método, se debe mantener el mismo en el seguimiento de los pacientes
para que los resultados sean comparables.

OPINION.
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(EL GRUPO SANGUINEO A2 EN EL DONANTE SUPONE UN RIESGO
DIFERENTE FRENTE AL A1?

]
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(EL GRUPO SANGUINEO A2 EN EL DONANTE SUPONE UN RIESGO
DIFERENTE FRENTE AL A1?

]

Parece que el grupo sanguineo A2 respecto al A1 conlleva diferencias cuantitativas y cualitativas
en la unién antigeno-anticuerpo que podrian suponer un riesgo inmunolégico menor para la
incompatibilidad A2.

No se determinan habitualmente los titulos anti-A2, que son al parecer menores en general que
los anti-A1, aunque es un aspecto no bien estudiado (24,36,37).

No hay comparaciones a nivel clinico entre la incompatibilidad A1 y A2 en trasplante renal de
donante vivo que permita extraer conclusiones.
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Isoaglutininas 11

1. ¢Hay un titulo limite superior que limite la desensibilizacion y el trasplante?.
2. ¢Los resultados post-trasplante dependen del titulo basal de isoaglutininas?.
3. ¢Cual es el titulo limite adecuado para proceder con el trasplante con seguridad?.

]

Ay N sANDozZ =+ ) NOVARTIS



(HAY UN TITULO LIMITE SUPERIOR QUE LIMITE LA DESENSIBILIZACION Y EL
TRASPLANTE?

]
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(HAY UN TITULO LIMITE SUPERIOR QUE LIMITE LA DESENSIBILIZACION Y EL
TRASPLANTE?

]

Hay pocos estudios que analicen si existe un titulo por encima del cual no deba intentarse la
desensibilizacion por riesgo elevado de no conseguir el objetivo de isoaglutininas antes del
trasplante (12).

El 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 RECOMENDACION DEBIL).

EVIDENCIA BAJA.
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(HAY UN TITULO LIMITE SUPERIOR QUE LIMITE LA DESENSIBILIZACION Y EL
TRASPLANTE?

e 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
desensibilizacion (3s,10,12,39,40).

(GRADO DE RECOMENDACION FUERTE).
EVIDENCIA BAJA.

]
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(LOS RESULTADOS POST-TRASPLANTE DEPENDEN DEL TiTULO BASAL DE
ISOAGLUTININAS?

]
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(LOS RESULTADOS POST-TRASPLANTE DEPENDEN DEL TiTULO BASAL DE
ISOAGLUTININAS?

e Los resultados del trasplante de donante vivo ABO incompatible no parecen depender de los
titulos basales de isoaglutininas (ss,10).
EVIDENCIA BAJA.

]
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(CUAL ES EL TITULO LIMITE ADECUADO PARA PROCEDER CON EL TRASPLANTE
CON SEGURIDAD?
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(CUAL ES EL TITULO LIMITE ADECUADO PARA PROCEDER CON EL TRASPLANTE
CON SEGURIDAD?

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

El titulo limite se define a priori por cada centro, y la variabilidad es enorme.
En general se consideran IgG e IgM.

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

La eleccién del titulo objetivo debe hacerla cada centro basandose en la metodologia de la
determinacion 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.
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Acondicionamiento pre-trasplante

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

» Técnicas extracorpéreas para la reduccion de las isoaglutininas circulantes (plasmaféresis,
inmunoadsorcién inespecifica, inmunoadsorcién especifica).

Deplecion de linfocitos B (rituximab).

Inmunomodulacién (inmunoglobulinas intravenosas).

v

¥

—_

. ¢Cual es el mejor método para reducir las isoaglutininas?.

2. ¢Es necesario reducir las isoaglutininas cuando los titulos basales estan por debajo del
objetivo de seguridad?.

3. ¢Es necesario el rituximab? ;Cudl es la dosis adecuada?.

4. ;Son necesarias las inmunoglobulinas intravenosas?.
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(CUAL ES EL MEJOR METODO PARA REDUCIR LAS ISOAGLUTININAS?

E.SET 123 sANDozZ =+ ) NOVARTIS

ivision



(CUAL ES EL MEJOR METODO PARA REDUCIR LAS ISOAGLUTININAS?

e 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 inmunoadsorcién inespecifica y la inmunoadsorcién especifica.

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

e En los estudios publicados, todas las estrategias se han mostrado efectivas para reducir las
isoaglutininas en un nimero grande de pacientes. (Lo Transplantation 2016).

e Existen diferencias entre ellas que les confieren ventajas e inconvenientes respecto a las otras.
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TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE

Portavoz: Dr. David Ramos - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

leerencms entre las distintas técnicas extracorpéreas de reduccién de isoaglutininas

TECNICA VENTAJAS INCONVENIENTES

PLASMAFERESIS

PLASMAFERESIS DE DOBLE FILTRACION
INMUNOADSORCION INESPECIFICA

INMUNOADSORCION ESPECIFICA

ACCESIBILIDAD.
ELIMINA TODO TIPO DE ANTICUERPOS.
MENOR COSTE ECONOMICO.

MAS SELECTIVA QUE LA PLASMAFERESIS ESTANDAR.

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 REUSO DE LAS COLUMNAS.

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.

ELIMINA FACTORES DE COAGULACION.

ELIMINA ANTICUERPOS UTILES.

PRECISA REPOSICION CON PLASMA EN OCASIONES.
MENOS EFECTIVA EN PACIENTES CON TITULOS
BASALES MUY ELEVADOS DE ISOAGLUTININAS

SIMILARES A LA PLASMAFERESIS ESTANDAR.

ELIMINA ANTICUERPOS UTILES.
MAYOR COSTE ECONOMICO.

NO RECOMENDADO REUSO DE LAS COLUMNAS.
MAYOR COSTE ECONOMICO.

PUEDE ELIMINAR ANTICUERPOS FRENTE A
NEUMOCOCO Y HAEMOPHILUS.

FRACASO DE DESENSENSIBILIZACION EN ALGUNOS
CASOS POR ISOAGLUTININAS DIRIGIDAS CONTRA
PROTEINAS DE ANCLAJE (NO PRESENTES EN LOS
FILTROS)
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(CUAL ES EL MEJOR METODO PARA REDUCIR LAS ISOAGLUTININAS?

No existen estudios de comparacién directa entre las técnicas.

En los estudios retrospectivos no parece haber diferencias significativas respecto a la
supervivencia del paciente o del injerto entre ellas (,41,8).

EVIDENCIA BAJA.
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(ES NECESARIO REDUCIR LAS ISOAGLUTININAS CUANDO LOS TITULOS BASALES
ESTAN POR DEBAJO DEL OBJETIVO DE SEGURIDAD?
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(ES NECESARIO REDUCIR LAS ISOAGLUTININAS CUANDO LOS TITULOS BASALES
ESTAN POR DEBAJO DEL OBJETIVO DE SEGURIDAD?

e Algunos estudios reportan no utilizar técnica de reduccién de isoaglutininas en caso de titulos ba-
sales por debajo del objetivo, sin especificar resultados. Otros estudios reportan si usar técnicas
de reduccién de isoaglutininas en todos los casos.

¢ No hay estudios que comparen directamente estas estrategias.

e 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 isoa-
glutininas (16,42,32,43).

e Con estas consideraciones, no se puede dar una recomendacién a favor o en contra de esta
estrategia.
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(ES NECESARIO EL RITUXIMAB? ;CUAL ES LA DOSIS ADECUADA?
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(ES NECESARIO EL RITUXIMAB? ;CUAL ES LA DOSIS ADECUADA?

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 RECOMENDACION DEBIL).

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 (16,32,44).

(GRADO DE RECOMENDACION DEBIL).

EVIDENCIA MUY BAJA.
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(ES NECESARIO EL RITUXIMAB? ;CUAL ES LA DOSIS ADECUADA?

Las dosis de rituximab mas frecuentes en los estudios publicados son dosis Unica de 375 mg/
m?, y dosis Unica de 200 mg.

Se administran con mas frecuencia entre 4 y 3 semanas antes del trasplante.

Los estudios que comparan dosis diferentes de rituximab muestran que las dosis mas bajas tie-
nen resultados comparables con menor frecuencia de complicaciones infecciosas (s,46,47).

Es posible usar dosis reducidas de rituximab (dosis Unica de 200 mg). en el tratamiento de aco-
modacion para el trasplante renal de donante vivo ABO incompatible.

(GRADO DE RECOMENDACION DEBIL).

EVIDENCIA BAJA.
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(SON NECESARIAS LAS INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS?
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(SON NECESARIAS LAS INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS?

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 intra-
Venosas (16,32).

(GRADO DE RECOMENDACION DEBIL).

EVIDENCIA MUY BAJA.

Esto no se aplica a las dosis de inmoglobulinas que se administran como suplemento tras cada
plasmaféresis con reposiciéon con albumina, 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 @s). No conocemos el impacto
clinico de este hecho.
EVIDENCIA MUY BAJA.
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Inmunosupresion Seguimiento post-trasplante 1

1. ¢Lainmunosupresion adecuada difiere de la de los trasplantes compatibles?.
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(LA INMUNOSUPRESION ADECUADA DIFIERE DE LA DE LOS TRASPLANTES
COMPATIBLES?
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(LA INMUNOSUPRESION ADECUADA DIFIERE DE LA DE LOS TRASPLANTES
COMPATIBLES?

La gran mayoria de los estudios publicados refieren tratamiento inmunosupresor el 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.

OPINION.

No se recomienda retirar los esteroides en este tipo de trasplantes.

OPINION.
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Inmunosupresion Seguimiento post-trasplante I1

—_

. ¢Cual es el periodo de riesgo y de vigilancia estrecha de los titulos de isoaglutinas?.

2. ¢Las técnicas para eliminar isoaglutininas se han de usar de forma programada o en funcion
del cambio en los titulos?.

3. ¢lLos titulos de isoaglutininas post-trasplante sirven para predecir la probabilidad de

rechazo?.
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(CUAL ES EL PERIODO DE RIESGO Y DE VIGILANCIA ESTRECHA DE LOS TiTULOS
DE ISOAGLUTINAS?
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(CUAL ES EL PERIODO DE RIESGO Y DE VIGILANCIA ESTRECHA DE LOS TiTULOS
DE ISOAGLUTINAS?

No hay ningun estudio que aborde directamente este aspecto.

El periodo de vigilancia estrecha debe ser probablemente las primeras semanas post-trasplante,
sobre todo los primeros 15 dias.

OPINION.

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

OPINION.
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(LAS TECNICAS PARA ELIMINAR ISOAGLUTININAS SE HAN DE USAR DE FORMA
PROGRAMADA O EN FUNCION DEL CAMBIO EN LOS TITULOS?
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(LAS TECNICAS PARA ELIMINAR ISOAGLUTININAS SE HAN DE USAR DE FORMA
PROGRAMADA O EN FUNCION DEL CAMBIO EN LOS TiTULOS?

La tendencia en los estudios publicados en fechas mas recientes es usar las técnicas de
reduccion de isoaglutininas post-trasplante a demanda en lugar de forma programada (en
funcion de la evolucion clinica y/o los titulos de isoaglutininas).

Hay pocos estudios que comparen directamente las dos estrategias.

Es posible usar las técnicas de reduccién de isoaglutininas tras el trasplante a demanda en
funcién de la evolucién, con resultados comparables al uso de forma programada ().

(GRADO DE RECOMENDACION DEBIL).
EVIDENCIA MUY BAJA.

@Sﬂ 141 saNDOzZ:: ) NOVARTIS



(LOS TITULOS DE ISOAGLUTININAS POST-TRASPLANTE SIRVEN PARA PREDECIR
LA PROBABILIDAD DE RECHAZO?
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(LOS TITULOS DE ISOAGLUTININAS POST-TRASPLANTE SIRVEN PARA PREDECIR
LA PROBABILIDAD DE RECHAZO?

e Hay pocos estudios que analicen directamente la relacion con los titulos de isoaglutininas post-
trasplante y la aparicion de rechazo agudo.

e No hay relacion evidente entre los titulos de isoaglutinas post-trasplante y la aparicién de
rechazo agudo en el trasplante ABO incompatible (10,49,16,50).
EVIDENCIA BAJA.
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TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE
Portavoz: Dr. David Ramos - Madrid, 25 y 26 de noviembre de 2022

ESQUEMA SUGERIDO PARA TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO ABO INCOMPATIBLE
ACONDICIONAMIENTO, INMUNOSUPRESION Y SEGUIMIENTO POST-TRASPLANTE.

Vigilancia estrecha®

Inmunosupresién estandar?

Eliminacién de isoaglutininas? Eliminacién de isoaglutininas?

m I I o I

D-30 D-14 D-10 D4 DO D+14
1. Rituximab: unas 4 semanas antes del frasplante. Dosis habituales 375 mg/ 3. Ademanda, en funcién de clinica y fitulos de isoaglutininas.
m2 0 200 mg. Dosis Gnica. La dosis més baija es efectiva y con menos . . . . . .
e T P - 4. Triple terapia con esteroides, tacrolimus y micofenolato. Inicio unos 10
incidencia de infecciones. A tener en cuenta la posibilidad de falsos positivos di del | Induccia I basiliximab, sal
en el crossmatch de linfocitos B tras la administracién de rituximab. fas antes del IIG?P ante. Induccion en genera  con baslliximab, salvo
. que haya indicacién para globulinas antitimociticas.
2. Plasmaféresis, inmunoadsorcién inespecifica o inmunoadsorcién especifica. . . i . .
5. Inmunoglobulinas humanas inespecificas. Opcional. Si se usan,

El tiempo de inicio y el némero de sesiones dependen de los titulos basales
de isoaglutininas. Con fitulos bajos, preferible plasmaféresis. Si se usa
plasmatéresis, reposicién con plasma (de grupo sanguineo AB, que no
contiene isoaglutininas) en las sesiones cercanas al trasplante. Con fitulos
elevados, preferible inmunoadsorcién especifica, por la posibilidad de tratar 6. Titulos de isoaglutininas diarios o cada 48 horas. Funcién renal diaria.
més volomenes plasmdticos por sesién. Se pueden combinar varias técnicas. Durante las primeras dos semanas.
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0,5-1 g/kg de peso en una o dos dosis, cerca del trasplante. Si
se usa plasmaféresis, recomendable dosis suplementaria baja de
inmunoglobulinas tras cada sesién (unos 100 mg/kg).



Inmunosupresion Seguimiento post-trasplante 111

—_

. ¢Son recomendables las biopsias de protocolo?.

2. ¢Cual es el significado de la positividad de C4d en las biopsias en ausencia de otras
alteraciones?.

3. ¢Existe un fendmeno de acomodacion en este tipo de trasplantes?.

CsET 145 sANDozZ =+ ) NOVARTIS



¢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?
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La acomodacién se definiria como ausencia de alteraciones funcionales y de dafo histolégico
en el injerto en presencia de isoaglutininas circulantes y de evidencia de unién de las
isoaglutininas al endotelio.

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

No hay estudios que comparen la evolucion de los pacientes en funcién de si se realizan o no
biopsias de protocolo.

Por lo tanto no se puede establecer una recomendacién respecto a la oportunidad de realizar
biopsias de protocolo.

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

La mayoria de pacientes no tienen otras alteraciones histolégicas (mas de un 50%). Esto
parece reflejar un fenémeno de acomodacién.
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e |a positividad de C4d puede cambiar a lo largo del tiempo en las biopsias evolutivas.

e La positividad C4d parece asociarse a menos lesiones de dafo crénico evolutivo (51,52,53,54).
EVIDENCIA BAJA.

e El dafio isquemia-reperfusién o ciertas condiciones (infecciones, enfermedades intercurrentes)
pueden impedir la acomodacion. Posible riesgo mayor en trasplantes ABO incompatibles de
donante cadaver (ss).
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JUSTIFICACION

La sensibilizacion anti-HLA se considera una de las mayores barreras para el trasplante renal y
puede reducir significativamente las posibilidades de supervivencia del injerto ().

Recibir un trasplante renal incompatible es preferible a mantenerse en lista de espera de
trasplante en términos de supervivencia del paciente ().

En nuestro entorno la supervivencia de los pacientes incluidos en lista de espera y altamente
sensibilizados (PRAc >99%) es solo del 7% a 4 afos ().

Las terapias de desensibilizacion han demostrado mejorar la tasa de supervivencia del injerto
en pacientes sensibilizados ().

EsET 158 saNDOzZ:: ) NOVARTIS



TRASPLANTE CON DESENSIBILIZACION

Evaluacion

1. Evaluacion

2. Evaluacion: Conclusiones
Pauta clasica

1. Pauta Clésica

2. Plasmaferesis Vs Inmunoadosrcion
3. Pauta clasica conclusiones

Pautas en lista de espera

1. Pautas de desensibilizacion pacientes
en lista de espera para trasplante renal

2. Pautas de desensibilizacién pacientes en lista
de espera para trasplante renal: Conclusiones

Pautas peritrasplante

1. Pautas de peritrasplante.Resumen de la evidencia
2. Pautas de peritrasplante. Conclusiones

~

Nuevos tratamientos
1.

Nuevos tratamientos: inhibidores

del proteosoma

Nuevos tratamientos: imlifidasa

Nuevos tratamientos: Inhibidores del
complemento (Eculizumab)

Nuevos tratamientos: Inhibidores del
complemento (Inhibidores C1-q)

Nuevos tratamientos: Inhibidores de
Interleukina-6 (IL-6)

Nuevos Tratamientos: Conclusiones
Desensibilizacion En trasplante pediatrico
Desensibilizacion en trasplante Pediatrico:
Conclusiones

saNDOzZ:: ) NOVARTIS



TRASPLANTE CON DESENSIBILIZACION / EVALUACION

DESENSIBILIZACION

| |
e Pauta clasica Nuevos

(Donante vivo) tratamientos
e Pautas en lista de espera
e Pautas peritrasplante

E.SET 160 sANDozZ =+ ) NOVARTIS

ivision



TRASPLANTE RENAL CON DESENSIBILIZACION HLA

Portavoz: Dr. Carlos Arias - Madrid, 25 y 26 noviembre de 2022

EVALUACION

e Elprimer paso en el abordaje de los pacientes con sensibilizacién HLA es un correcta evaluacion
del riesgo inmunoldgico, para el que es necesario todas las herramientas disponibles (2,3,5).

CIT+/CDC- > Riesgo 40% 30-50%

CDC+ 50% a 1 afio 70% 50% pérdida injerto
1afio

MFI 3001-6000 > Riesgo 36.4% -

MFI >6000 > Riesgo 50% -

DSA-C1q+/C3d > Riesgo > Riesgo > Riesgo

AMR, rechazo agudo mediado por antficuerpos; CMR, rechazo crénico mediado por anticuerpos, CIT, citometria de flujo; €DC, citotoxicidad
didad | ; MFI, i idad media de fluorescencia
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EVALUACION: CONCLUSIONES

El uso de la desensibilizacién aporta beneficio de supervivencia respecto a mantenerse en lista
de espera pero no respecto a recibir un injerto compatible (1,2,3). EVIDENCIA MODERADA.

La pauta de desensibilizacion deberia estar ajustada por la estratificacion del riesgo
inmunolégico (2). EVIDENCIA MODERADA.

El riesgo inmunolégico se debe evaluar utilizando todas las herramientas disponibles (DSA-
MFI, CIT, CDC, fijacién de complemento (s). EVIDENCIA BAJA.
(GRADO DE RECOMENDACION FUERTE).
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e A continuacién, se resumen los resultados mas relevantes de diversos estudios que han
evaluado algunas de las estrategias mas utilizadas para la desensibilizacién en receptores de
donante vivo HLA incompatibles (TDVi).

[ Awor | Diseio | poblacén | Pautade desensibilzacén RESULTADD CALIDAD

M.D. Stegall, et al. Retrospectivo 62 pts TDVI (CDC+)

AJT 2005 (6)

Magee CC, et al. Prospectivo 29 TDVI (Crosmatch
Trasplantation observacional  positivo para cel BoT)
2008 (7)

Montgomery RA, et Casosy 211 TDVi 02/1998-

al .NEJM 2011 (11) controles 12/2009 vs controles

en lista de espera
similares a los casos
(Matching 1:5)

Observacional 32 TDVI 2007-2014

retrospectivo

Fernandez C, et al.
Nefrologia 2017 (12)

Grupo 1 (n=32): Plasmaféresis + IVIG
(100mg/kg) diaria + Rituximab 375 mg/m2 +
esplenectomia 19/32 patients

Grupo 2 (n=13) IVIG 2 gm/kg x 1 preTR (3 gm/
kg en 2 patients).

Grupo 3 (n=16) Plasmaféresis + IVIG (100mg/
kg) diaria + monitorizacién estrecha posTR

Plasmaféresis 2-12 preTR y 2-5 posTR + 10 g of
IVIG post plasmaféresis

plasmaféresis (4+4 preTR y 54 posTR) +
IgIV anti-CMV especifica 100 mg/kg tras cada
plasmaféresis

Plasmféresis o inmunoadosrcion + gV anti-
CMV especifica 100mg/kg tras cada sesion +
Rituximab 375mg/m2

« Crossmatch negativo 38% grupo 2
vs 84% grupo 1y 88% grupo 3.

« Rechazo humoral ; 80% grupo 2 vs
37% grupo 1y 29% grupo 2

Crossmatch cel T negativo: 28/29
Crossmatch cel B negativo: 22/29
No rechazos hiperagudos
Rechazo celular: 12/28( 42%)
Rechazo humoral: 11/28 (39%)
Supervivencia 22 meses: 92%.

* Mejoria de supervivencia en TDVi
vs controles.

« Crossmatch negativo: 71,9%

* MFI >9300 asociado con no
respuesta (sensibilidad 100% y
especifiad 93%)

Rechazo agudo: 17%
Supervivencia 5 afios: 90%
receptor-86% injerto.

SANDOZ:

No informados

Nefropatia BK: 11 %

« Anafilaxia (1.4%)
* Sangrado (1.4%)
« Reintervencién (5%)

* Infeccion CMV: 26%
« Infeccion BK: 4%
« Sangrado: 40%
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PLASMAFERESIS VS INMUNOADSORCION

e Los estudios que han comparado la eficacia de ambas técnicas en diversas pautas de
desensibilizacion no muestran diferencias significativas (s,10).

Plasmaféresis Inmunoadsorcién

No selectiva Selectiva

Requiere solucion de reposicion No requiere solucién de reposicion
Peor tolerancia Mejor tolerancia

Menos eficaz (1 Vp) Mas eficaz (2-2,5 Vp)

Més econémica (aprox 500€/sesi6n) Mas cara (aprox 2000€/sesi6n)
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PAUTA CLASICACONCLUSIONES

En paciente donante vivo incompatible, la pauta que ha mostrado mejores resultados en
términos de negativizacién del crossmatch y prevencion de rechazo hiperagudo/agudo es la
que combinacién de recambios plasmaticos+IGIV+antiCD20 (s,,11,12). EVIDENCIA MODERADA.

A pesar de este tratamiento los pacientes con TR de donante HLAI presentan tasas de rechazo
mediado por anticuerpos entre un 30-40%, pero con una supervivencia del injerto aceptable
90% (1er afo), 60-70% (4-5 anos) 8,s,11,12). EVIDENCIA MODERADA.

Los resultados con IA y PF son similares, no hay evidencia clara que indique cuando elegir una
técnica u otra (8,9,10). EVIDENCIA BAJA.
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A DE ESPERA PARA

Diversos estudios han valorado la efectividad de diversas pautas para pacientes en lista de espera para trasplante renal (LETR),con porcentajes elevados
de anticuerpos antiHLA preformados (PRAc >50%), la mayoria basadas en el uso de inmunoglobulinas (IVIG) y anti-CD20, con resultados heterogeneos. A
continuacién resumimos los resultados de algunos de los estudios mas representativos que han evaluado este tépico.

Jeong. et al. Medic
2016 (13)

Jordan et al JASN
2004 (14

MarfoK. etal.
Transplantation
2012 (15)

Ashley A. Vo et
alTransplt 2014 (16)

Ashley A. Vo et
alTransplantation
2013 (16)

Ashley A. Vo etal.

Ensayo clinico no
randomizado

Ensayo clinico
randomizado
doble ciego

Cohorte
prospectiva

Ensayo clinico
multicéntrico,
randomizado,
doble ciego
fase HI.

Estudio cuasi
experimental
antes- después

Estudio cuasi

Pacientes con mds de 3 afios en
LETR + PRAC >50%) 17 pacientes
en grupo tratamiento y 14 en
grupo control,

101 pacientes en LETR entre
1997- 2000 con PRAC > 50%.

40 pacientes en LETR + 5 afios
con PRAC>50%

15 pacientes en LETR con
PRAC>50%

76 pacientes en LETR con PRAC
>30%, 75% tenian PRAC>80%

207 pacientes en LETR con

2013 (17)

antes-después
Prospectivoy
comparativo

IVIG y rituximab vs 3754 pts
en dialisis

IVIG (26/kg dosis total x i
(375/m2.x 1 dosis) + Bortezomib (1.3mg/
m2 x 4 dosis)

IVIG (2 g/kg/total) vs. Placebo

IVIG (2g/kg/total) y rituximab (1 dosis
5/m2)

IVIG 10% (2.0 g/kg [méx140 g por dosis]
dia 1y 30) + Rituximab (1 g el dia 15 ) o
IVIG + Placebo.

Tras trasplante renal Dosis adicionales de
IVIG los 10 primeros dias y Rituximab por
6 meses) o placebo

1GIV 10% (2.0 g/kg [méx140 g por dosis]
dia1y30)+RTX (1 g dia 15)

1GIV 10% (2.0 g/kg [méx140 g por dosis]
dia 1y 30) +RTX (1 g dia 15)

recibieron TR

8 (42%) grupo tratamier
eci

vs. 4 (23%)
HR 46.9; r TR

16 IVIG (35%) vs 8 (17%) placebo recibierdn TR.
Episodios de rechazo en 9/17 IVIG vs 1/8 placebo.
Pérdida injerto : 4 IVIG; 3 Placebo

Descenso en el porcentaje de PRAC en el grupo

No descenso en PRAC

 No descenso en MFI

* Descenso de PRAC en Clase Il del 59.7% a 49.7% (P=0.01).

No mayor acceso a trasplante renal

13 pacientes recibieron trasplante renal

(7 grupo placebo y 6 grupo rituximab)

No dieferencias en tiempo al trasplante renal

AMR 0% en grupo rituximab vs 43% en grupo placebo
Mejor funcion renal en grupo rrituximab

Menor rebote de DSA en grupo rituximab

Descenso de PRAC en Clase | de 79.7% a 67.1% tras el tratamiento (p<0.001)

de paciente 2afios

146 (71%) recibieron trasplante

29% presentardn rechazo agudo humor

7% presentaron rechazo agudo celular

Pérdida injerto 8% (11 pacientes)

Supervivencia de pacientes: 100% donante vivo, 95% donante cadaver
Supervivencia de injerto: 95% Donante vivo, 87% donante cadaver a 2 afios
Beneficio de supervivencia de 14-17% vs didlisis

Ahorro 18753 $/paciente/afio

SANDOZ:

Noinformados

Noinformados

No informados

1 muerte por nocardia
en grupo rituximab

6 infecciones virales.

Noinformados
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PAUTAS DE DESENSIBILIZACION PACIENTES EN LISTA DE ESPERA PARA
TRASPLANTE RENAL: CONCLUSIONES

La pauta de desensibiliaciéon utlizando IGIV 2 gr/kg + Rituximab 375 mg/kg se ha reportado
como efectiva y segura (13,18,16,17). EVIDENCIA BAJA.

Las pautas de desensibilizacion en pacientes en lista de espera parecen ser efectivas para
facilitar el acceso al trasplante en pacientes con PRA 50-80% (16). EVIDENCIA BAJA.

No existe evidencia clara sobre la efectividad de estas pautas en paciente altamente
sensibilizados (15).

Existe poca evidencia sobre la evoluciéon a medio-largo plazo de los pacientes sometidos a
estas pautas (7).

RECOMENDACION: A la luz de la evidencia actual, se recomienda promover laimplementacion de
programas de priorizacién e intercambio de érganos para pacientes altamente sensibilizados.
No obstante, es importante considerar que aquellos pacientes con PRAc de 99-100% y un
LETR superior a dos afios pueden requerir medidas adicionales, como estas pautas, para
poder acceder al trasplante renal.
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PAUTAS DE PERITRASPLANTE: RE

TRASPLANTE RENAL CON DESENSIBILIZACION HLA

Portavoz: Dr. Carlos Arias - Madrid, 25 y 26 noviembre de 2022

UMEN DE LA EVIDENCIA

Pobiacén T Fesulados e

Grupo 1 (n=36)

1GIV 2g/kg (x 4 dosis)

Grupo 2 (n=18)

181V 26/kg + RTX x 1-2 + PF (x9)

Induccion todos: ATG/Basiiximab + MMF+Tacrolimus
o Ciclosporina

Induccidn con ATG + triple terapia.
1glv 2g/kg cada 3 semanas (xd ciclos) + PF  x5-10
)+ Ritoximab

Rechazo agudo mediado por anticuerpos 19.4% Vs 16.6% (ns)
Rechazo crénico mediado por anticuerpos R 43% Vs 13% (p=0.03)
Glomerulopatia crénica del trasplante =38 Vs 7% (p=0.03)

Mejor porcentaje d

Rechazo agudo mediado por anticuerpos 32.6% Vs 10.3% (p=0.005)
Rechazo agudo celular 11.6 vs 0% (p=0.019)

Rechazo crénico mediado por anticuerpos 39.5% Vs 10.3% (p=0.003)
Supervivencia del injerto a 7 aftos: 78% vs 95%. Causa principal

de pérdida: CABMR (74%). DA negativos al afo no difieren
significativamente (55% vs 385%, p=0.085).

Loupy A Estudio TR de donante caddver ABO
rmados
2010 (19) y prueba cruzada por CDC negativa
(ry
Amrouche L Estudio TR =134 (14 vivo /120 caddver)
Transplantation  observacional de  con DSAs pre-TRy XM-CDC LT y/o
2017 (20) 2 cohortes L8 negativo.
Grupo alto riesgo =95 (DSA
MFI >3000)
Grupo control n=39. (DSAs MFI
5002 3000)
Khumar D, Estudio TR donante cadéver n=68
Clinical Transplant  observacional  con PRA > 50%y XM-CF LT o
2016 (21) 18 positivo
(Mean channel shis 100)
Lorenz M. Estudio ™ con PRA
Transplantation  observacional 7% (n=40)
2005 (22) XM-CDC positivo n:
XM-CDC negativo n=31
el 6 Estudio ™ (n=68),
Am Journal Observacional  PRA-CDC >40% y XM-CDC positivo
of Transplant inacid
2010 (23) de DsAs.
XM-COC+/ DSA+ =21
XM-CDC/ DSA+ n=30
XM-CDC/ DSA- =17
Alin Estudio de TRn=35 (21 vivo/14 caddver)
c cohorte con XM-COC LT negativo pero con
Nephrol. 2008 (24)  prospectivo XM-CDC positivo para células B o

CF para LT y/o LB positivas.

« Binfecciones virales
« 24 infecciones ba:lenznas (lnbsews)
« No diferencias entre gruj

Pielonefriti: 68 casos
Neumonitis: 19 casos

Infeccion gastrointestinal: 25 casos
Infecciones cuténeas: 9 casos
PVAN: 8 casos

CMV: 8 casos

1C:1caso

5. Kaposi: 4 casos
Hepatocarcinoma: 1 caso

Cancer cervical: 1 caso

Céncer de piel: 5 casos

Timoglobulina + trple terapia. « Rechazo agudo mediado por anticuerpos: 30% vs 12%. (9=<0.005)  No diferencias en infeccién bacteriana
con XM-CF entre 100-200. ->Ighv 2 g/kg « Supervivencia a 5 afos: 75% vs 85% (ns) y fingicas
=40 con XM-Ci )+ g 0.3g/kg . DSAs a 1 afo: 32 vs 67 (p=0.005).
N ; . .
que solo reciben Igiv
st TR + « 13 pacientes recibieron TR (7 grupo placeboy 6 grupo rituximab)  Noreportan
eine s . tiempo altraspkante renal
calceniurina + corticoides) « AMR 0% en grupo rituximab vs 43% en grupo placebo
« Mejor funcion renal en grupo rrituximab
« Menor rebote de DSA en grupo rituximab
Induccién con =5 + triple terapia * JA PreTR convirtid a CDCXM positivo en negativo en 9 pacientes. No reportan
positivoy
PoSTR recibieron Inmunoabsorcin cada 1-3 dias o B pérﬂlda inmunolégica del njerto a los 3 afos.
(x 7 semanas) . los
grupos de pacientes
Grupo 1 (i n=12 delinjerto a 5 aios: + Enfermedad no invasiva por CMV
(12vivo /0 caddver) entre los grupos. (n=2) PVAN =1
Grupo 2 (intensidad fuerte DSAS):IGIV n=9 (5 Cad+ agudo entrelos o el

vivo/4 cadsver)

+ Intensidad débil (21500 3999 )
+ moderado (24000 3 5999 ),
* Fuerte (2 6000)

Grupo 3 (i 1GIV + PF n=14
(4vivo/10 cadiver)

Todos: Induccin ATG+GIV-triple terapia (MMF+nhibidor
de calceniurina + corticoides)

TR: trasplante renal. DSA: an!

ficuerpos don CDC:
P
RTX: rituximab. ATG: globulina unrmmocmcu PF p\usmferesws XM pruebu cruzadu MF\ \Mens\dud de Huors
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Brupos (26%vs 24% vs 26%)

la funcin renal alos 5

afios de seguimeinto.

T: linfocitos T. LB: linfocitos B. IGIV: inmunoglobuling intravenoso.

scencia media

SANDOZ:

M: prueba cruzada. MMF: micofenolato
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TRASPLANTE RENAL CON DESENSIBILIZACION HLA

Portavoz: Dr. Carlos Arias - Madrid, 25 y 26 noviembre de 2022

PAUTAS DE PERITRASPLANTE: CONCLUSIONES

e En pacientes altamente sensibilizados con baja probabilidad de recibir un injerto HLA
compatible se puede realizar una estrategia de desensibilizacion basada en la combinacion
de técnicas de aféresis (PF o IA) mas administracion de IglV (19,20,22). EVIDENCIA MODERADA.

e Enlos pacientes con prueba cruzada por citotoxicidad y por citometria negativa con intensidad
baja del DSA (MFI <3000) se podria realizar la desensibilizacién con Iglv a altas dosis sin
necesidad de técnicas de aféresis (24). EVIDENCIA BAJA.

e No existen evidencias que demuestren los beneficios de la adicién de Rituximab a las
pautas de desensibilizacion. Sin embargo, recomendamos su administracion en pautas de
desensibilizacién. EVIDENCIA MODERADA.

e Se debe informar al receptor del elevado riesgo de Rechazo mediado por anticuerpos agudo
a corto plazo y del elevado riesgo de rechazo crénico mediado por anticuerpos y pérdida del
injerto a medio plazo. RECOMENDACION.

e El tratamiento con inmunoadsorcion pre-trasplante permite el acceso al trasplante a algunos
pacientes con prueba cruzada por CDC positiva (23). EVIDENCIA BAJA.
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TRASPLANTE RENAL CON DESENSIBILIZACION HLA

Portavoz: Dr. Carlos Arias - Madrid, 25 y 26 noviembre de 2022

NUEVOS TRATAMIENTOS: INHIBIDORES DEL PROTEOSOMA

Aut N Pacientes Protocolo Método detec
m (seguimiento) de desensibilizacion Ac (inclusién) Resultados

Diwan TS Piloto

(2011) (25)

Woodle ES Ensayo

(2015) (26) iterativo
multifésico
prospectivo

Moreno Piloto

Gonzales MA

(2017) (27)

8 estudio/ 8 control
(potencial donante vivo)

PPIT: 52; PPP: 38

44 pacientes
recibieron 52 ciclos de
desensibilizacion.

5 fases. 7 pacientes en
varias fases.

(12 meses)

10 (con potencial
donante vivo)

 Grupo estudio: PF+ BTZ (4:4 dosis
(pauta simple), 2 semanas, 4:

16 dosis (pauta multiple)). 5/8

PF post-Tx

Grupo control: PF sin BTZ

Cada fase de estudio: 6-8 dosis BTZ,
PF, RTX (1 dosis).
MP (previa a cada dosis de BTZ).

BTZ monoterapia:
8 ciclos (1 ciclo=4 dosis)

* XMCFB basal>450.

* ELISPOT: para conocer
n2 de DSA-PC pre y
post-tratamiento.

LE donante vivo, XM
CDCoCFBoOT (+)yDSA.
cPRA>20%

XMCFB>300, DSA,
cPRA>90%

DSA-CP:

Pauta simple: reduccion 3/4.

Pauta multiple: reduccién 4/4.

DSA tras PF+BTZ vs control:

* Borte: 5 descenso DSA, 3 de ellos
DSA<300, 2 TxR fn a 2 afios

« Control: < descenso DSA. No TxR.

6/15 pacientes (DSA y XM+ a su LD)
lograron XM (-) y 4/6 TxR (2/6 no TxR
por MFI>3500).

19/44 TxR: RA cel 18.8%, AMR
12.5% a 6m.

SV paciente 100%, SV injerto 94.7%
mediana seguimiento 436 dias.

Reduccion moderada DSA.

No reduccién cPRA.

No negativizacion XM (XMCFB no
<300) a su original donante.
Mala tolerancia.

TxR: 8/10. 938 dias post-BTZ

PF: Plasmaféresis. BTZ: Bortezomib. RTX: Rituximab. MP: Metilprednisolona. XMCFB: Prueba cruzada por citometria de flujo con células B. DSA-PC:
Células plasmdticas productoras de DSA. PPIT: Poblacién por Intencién de tratar. PPP: Poblacién por protocolo. SV: supervivencia.

SANDOZ:
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TRASPLANTE RENAL CON DESENSIBILIZACION HLA

Portavoz: Dr. Carlos Arias - Madrid, 25 y 26 noviembre de 2022

NUEVOS TRATAMIENTOS: IMLIFIDASA (28,29,30)

¢ Definicién: Imlifidasa es una IgG degradada derivada del Streptococo Pydgenes, obtenida por
técnica de ADN recombinante en células de E. Coli y que actua hidrolizando los anticuerpos IgG.

e Mecanismo de accion: Tiene la capacidad de escindir de manera especifica y selectiva las
regiones constantes de las inmunoglobulinas IgG humanas, lo que lleva a una reduccién rapida
y completa de los anticuerpos anti-HLA. Se han observado reducciones en el total de IgG
(incluyendo Ac anti-HLA y C1g-binding anti-HLA) mediante ELISA después de la infusién.

e Farmacocinética y farmacodinamica: A las 6 horas de la infusién, todas las moléculas de
IgG se escinden completamente en fragmentos Fc y F(ab')2. Sin embargo, en los estudios
realizados hasta la fecha se ha observado un rebote en los anticuerpos anti-HLA entre los 3-14
dias posTR, de forma mas intensa en los pacientes que no reciben rituximab al momento de la
induccion. Este reboto se debe a la aparicion de anticuerpos anti Imlifidasa.
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TRASPLANTE RENAL CON DESENSIBILIZACION HLA

Portavoz: Dr. Carlos Arias - Madrid, 25 y 26 noviembre de 2022

NUEVOS TRATAMIENTOS: IMLIFIDASA

¢ Resultados en ensayos clinicos (2s,29,30):

» Negativizacion de crossmatch en cerca del 90% de los pacientes altamente sensibilizados
(PRAC > 99%)) .

» Tasa de rechazo agudo 40-48%.
» Supervivencia 3 afos: 90% paciente, 85% injerto. GFR=55 ml/min.
» Efectos adversos: Infecciones, viremia BK persistente.

¢ Dosis La dosis recomendada es de 0,25 mg/kg, administrados en una Unica dosis - perfusion
en 15 minutos-, preferiblemente en las 24 horas previas al trasplante.

¢ Interacciones: tiene la capacidad de inactivar los anticuerpos monoclonales, como el
Alentuzumab y el antiCD20, asi como también la Timoglobulina. Ademas, se ha observado una
interaccion bidireccional con la globulina intravenosa polivalente (IVIG). Para evitar posibles
interacciones, se recomienda administrar globulina antitimocito equino de forma concomitante.
En el caso de farmacos como el basiliximab, rituximab y la Timoglobulina, se recomienda
espaciar su uso al menos 4 dias, y en el caso de Belatecep, 1 semana. Hasta el momento, no
se han reportado interacciones con el Eculizumab. Por otra parte, si se utilizara globulina anti-
humana después de la administracion de IMLIFIDASA, es posible que se detecten anticuerpos
que han sido degradados por la enzima, lo que podria dar lugar a un falso positivo en el
resultado del crossmatch.

CSE
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TRASPLANTE RENAL CON DESENSIBILIZACION HLA

Portavoz: Dr. Carlos Arias - Madrid, 25 y 26 noviembre de 2022

NUEVOS TRATAMIENTOS: INHIBIDORES DEL COMPLEMENTO (ECULIZUMAB)

Diversos estudios han explorado el uso de eculizumab como tratamiento desensibilizador, de los
que podemos extraer los siguientes resultados:

El uso de eculizumab parece reducir la incidencia de rechazo agudo mediado por anticuerpos

en receptores con crossmatch positivo y depositos C4d+ en la biopsia, con una incidencia del
15% frente al 100% sin eculizumab @1).

No hay aumento de episodios de rechazo agudo humoral tras la suspensién de eculizumab (z2).

A un afo del trasplante, no hay diferencias significativas en funcién renal con respecto a no
utilizar eculizumab (s3).

A un afio, no hay diferencias significativas en supervivencia del injerto, glomerulopatia del
trasplante o funcion renal en receptores crossmatch positivo no tratados con eculizumab (33).
Parece que eculizumab no protege frente a glomerulopatia del trasplante en receptores con
DSA clase Il con BFXM elevados (31,32,33,34).

A los 5 afos de seguimiento, no hay diferencias significativas en supervivencia del receptor
entre crossmatch positivo tratados o no tratados con eculizumab y crossmatch negativo (4.
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NUEVOS TRATAMIENTOS: INHIBIDORES DEL COMPLEMENTO (ECULIZUMAB)

EIABMR crénico es la principal causa de pérdida del injerto en estos pacientes hiperinmunizados
CM positivo frente a su donante (85-100%), pese a producirse un descenso de DSA significativo
al afo del trasplante (34).

En un estudio multicéntrico, el uso de eculizumab se asocié con una menor incidencia de
rechazo agudo mediado por anticuerpos y una supervivencia del paciente y del injerto a los 36
meses del 91,5-98% y 83,4-91,8% respectivamente (s).

La supervivencia a 5 afios en receptores crossmatch positivo tratados con eculizumab fue del
97% (34).

Eculizumab demostré un buen perfil de seguridad, con un 8.4% de SAE relacionados en
general con infecciones y sin diferencias significativas con grupos control (ss).

Eculizumab podria ser util en la profilaxis contra el dafio por AMR en pacientes hiperinmunizados
con crossmatch positivo frente a su donante.
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TRASPLANTE RENAL CON DESENSIBILIZACION HLA

Portavoz: Dr. Carlos Arias - Madrid, 25 y 26 noviembre de 2022

NUEVOS TRATAMIENTOS: INHIBIDORES DEL COMPLEMENTO (INHIBIDORES C1-Q)

Hasta la fecha, el estudio mas relevante que ha explorado este tratamiento, incluye solo 20 pacientes,
randomizados 1:1 a tratamiento con inhibidor de C1qg o placebo, todos ellos con crossmatch por
citometria positiva frente a su donante y sometidos a desensibilizacion con IGIV, rituximab y plasmaféresis
en algunos casos hasta 180 dias antes del trasplante renal. El farmaco de estudio o placebo se administré
postrasplante cada 2 semanas (7 dosis) 36). Los resultados se resumen a continuacion:

e Un paciente en el grupo de C1-INH frente a 2 pacientes en el grupo de placebo desarrollaron
efectos adversos graves, pero ninguno estaba relacionado con el farmaco del estudio.

e |a funcién retardada del injerto se desarroll6 en 1 sujeto del grupo de C1-INH y en 4 del grupo
de placebo.

e |os niveles de C1-INH aumentaron con el tratamiento de C1-INH. Los niveles de C3 y C4 también
aumentaron significativamente en el grupo de C1-INH en comparacién con el grupo de placebo.

e Ningun paciente tratado con C1-INH desarroll6 AMR durante el estudio. Dos pacientes
desarrollaron AMR después del estudio. Tres pacientes del grupo de placebo desarrollaron
AMR, uno durante el estudio.

e Se redujeron los anticuerpos especificos del donante C1g+ en 2 pacientes tratados con C1-
INH, mientras que los niveles de DSA de inmunoglobulina G mostraron una disminucién de la
unién para ambos grupos.

e En general, la reduccion de anticuerpos y el uso de C1-INH pueden ser Utiles para prevenir el
rechazo mediado por anticuerpos, pero se necesitan mas estudios controlados para confirmarlo.
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TRASPLANTE RENAL CON DESENSIBILIZACION HLA

Portavoz: Dr. Carlos Arias - Madrid, 25 y 26 noviembre de 2022

NUEVOS TRATAMIENTOS: INHIBIDORES DE INTERLEUKINA-6 (IL-6)

Para la elaboracién de este documento se valoraron los resultados de 2 estudios realizados con
inhibidores de IL-6.

El primer estudio evalud a 20 pacientes altamente sensibilizados (PRAc >50%) que recibieron
clazakizumab antes del trasplante renal s7), con los siguientes resultados:

e El tratamiento con clazakizumab redujo significativamente los niveles de anticuerpos
especificos del donante (DSA) en comparacién con el grupo control.

e La mayoria de los pacientes (92%) en el grupo de tratamiento con clazakizumab lograron una
reduccion de DSA suficiente para proceder con el trasplante.

e La incidencia de complicaciones relacionadas con el tratamiento fue baja y no hubo eventos
adversos graves relacionados con el medicamento.

e |os pacientes que recibieron clazakizumab tuvieron una tasa de éxito del trasplante del 91%,
en comparacion con el 75% en el grupo control.

* Los pacientes que recibieron clazakizumab también tuvieron una mayor supervivencia del
trasplante a largo plazo en comparacién con el grupo control.

CSE
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NUEVOS TRATAMIENTOS: INHIBIDORES DE INTERLEUKINA-6 (IL-6)

El segundo estudio evalué la seguridad y eficacia de tocilizumab, en combinacién con
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) en 10 pacientes con PRAc >%50%, historia de eventos
sensibilizantes y suficiente tiempo en lista de espera para permitir ofertas frecuentes de donantes
fallecidos (38 con pruebas cruzadas positivas y anticuerpos especificos del donante (DSA) que
prohibian el trasplante. Resultados:

e El tratamiento con tocilizumab e IVIG resultdé en una reduccién significativa de los niveles de
DSA.

e El 90% de los pacientes que recibieron tocilizumab e IVIG lograron una reduccién de DSA
suficiente para proceder con el trasplante.

¢ El tratamiento fue generalmente seguro y bien tolerado, con una baja incidencia de eventos
adversos graves relacionados con el medicamento.

e |Los pacientes que recibieron tocilizumab e IVIG también tuvieron una mayor supervivencia del
trasplante a largo plazo en comparacion con el grupo control.
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NUEVOS TRATAMIENTOS: CONCLUSIONES

La administracion de un inhibidor del proteosoma, Bortezomib, reduce la formacién de células
plasmaticas productoras de DSA en pacientes sensibilizados (s9). EVIDENCIA BAJA.

Esta reduccién podria favorecer una menor produccion de DSA y con ello favorecer el efecto
de la plasmaféresis sobre el nivel de anticuerpos (26). EVIDENCIA BAJA.

La desensibilizacion basada en inhibidor del proteosoma reduce de forma importante y
mantenida los niveles de DSA, lo que puede ser una alternativa a la desensibilizacion basada
en Inmunoglobulina intravenosa (ss,26). EVIDENCIA BAJA.

Bortezomib en monoterapia en pacientes hipersensiblizados produce una reduccién moderada
de DSA sin lograr negativizar la XMCFB, siendo la tolerancia mala (27). EVIDENCIA BAJA.
Recomendacion: En base a los datos disponibles no se recomienda el uso de bortezomib
como tratamiento desensibilizador.
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NUEVOS TRATAMIENTOS: CONCLUSIONES

El tratamiento combinado de IMLIFIDASA e inmunosupresores permite el trasplante renal en
pacientes altamente sensibilizados o con crossmatch positivo. Aunque el tratamiento con
IMLIFIDASA es prometedor, la calidad actual de la evidencia es baja, por lo que no se puede
recomendar en este momento como tratamiento desensibilizador.

No se recomienda el uso de Eculizumab por tratamiento desensibilizador. EVIDENCIA
MODERADA.

No hay evidencia suficiente para recomendar el uso de inhibidores de C1g como tratamiento
desensibilizador.

A pesar de los resultados prometedores con el uso de farmacos inhibidores de IL-6, actualmente
no hay evidencia suficiente para recomendar el uso de inhibidores de IL-6 como tratamiento
desensibilizador.
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TRASPLANTE RENAL CON DESENSIBILIZACION HLA

Portavoz: Dr. Carlos Arias - Madrid, 25 y 26 noviembre de 2022

DESENSIBILIZACION EN TRASPLANTE PEDIATRICO

Existe muy poca evidencia sobre las pautas de desensibilizacion en trasplante pediatrico, ya
que clasicamente se ha asumido que las pautas utilizadas en adultos se pueden aplicar en el
trasplante pediatrico. Como motivo de esta revisién, valoramos algunos estudios centrados en
los resultados de la desensibilizacion HLA en poblacién pediatrica. A continuacion, se describen
los resultados de estos estudios.

1. Management of sensitized pediatric patients prior to renal transplantation. Pediatr
Nephrol. 2016 (40).

e Incluyé 4 pacientes con anticuerpos anti-HLA positivos y crossmatch positivo o negativo.

¢ Todos los pacientes recibieron tratamiento desensibilizador con Bortezomib, Rituximab, IglV
y/o plasmaféresis.

e Ninguno de los pacientes desarrollé rechazo mediado por anticuerpos durante el seguimiento.

2. Desenitization protocol enabling pediatric crossmatch-positive renal transplantation:
successful HLA-antibody-incompatible renal transplantation of two highly sensitized
children. Pediatr Nephrol. 2017 @1).

e Se evaluaron 2 pacientes que recibieron tratamiento desensibilizador con plasmaféresis e IglV
antes del trasplante.

e Ninguno de los pacientes desarrollé rechazo mediado por anticuerpos en un seguimiento de
1 a2 afios.
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DESENSIBILIZACION EN TRASPLANTE PEDIATRICO

3. Successful ABO and HLA incompatible kidney transplantation in children in the UK.
Pediatr Nephrol. 2023 (42).

e Se compard la supervivencia del injerto entre 6 pacientes tratados con desensibilizacién y 711
pacientes sin desensibilizacion.
Todos los pacientes recibieron trasplante renal de donante vivo o fallecido.
Los pacientes tratados con desensibilizacion tuvieron una tasa de supervivencia del injerto del 100%.
Los pacientes sin desensibilizacién tuvieron una tasa del 96%, lo que sugiere un beneficio
potencial del tratamiento desensibilizador en la prevencién del rechazo mediado por
anticuerpos.
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DESENSIBILIZACION EN TRASPLANTE PEDIATRICO: CONCLUSIONES

e |a decision de proceder a la terapia de desensibilizacion requiere la evaluacion del riesgo
inmunolégico de la pareja receptor-donante (a0). RECOMENDACION.

e Eluso de PF + IvIG parece ser eficaz en este tipo de pacientes (41,42). EVIDENCIA BAJA.

e Se debe intentar la realizacién de trasplante renal cruzado en nifios sensibilizados.
RECOMENDACION.

¢ Sino es posible se recurre a un programa de desensibilizacion. RECOMENDACION.

e Es necesario seguir investigando estrategias que eviten la sensibilizacién en los nifios.
RECOMENDACION.

e Se necesitan estudios controlados para establecer el régimen o los regimenes de
desensibilizacion mas adecuados. RECOMENDACION.
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