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Listado de abreviaturas

AAMR: Acute Antibody Mediated Rejection.

ABMR o AMR: antibody mediated rejection (rechazo mediado por anticuerpos).
ABOc: ABO compatible.

ABOi: incompatibilidad ABO.

ACR: antidoby celular rejection (rechazo mediado por células).

ATGAM: Gammaglobulina anti-timocitica.

AVAC: Afio de Vida Ajustado por Calidad.

AVG: Afios de Vida Ganados.

BKV: infeccién por virus BK.

BPAR: biopsy-proven acute rejection (rechazo agudo confirmado por biopsia).
CMV: Citomegalovirus.

DP: Didlisis peritoneal.

DSA: donor specific antibody (anticuerpos especificos frente a HLA del donante)
HD: Hemodialisis.

HLAI: incompatibilidad HLA.

IVIG: intravenous immune globulin (Inmonoglubulinas policlonales).

ND: No disponible.

ONT: Organizacién Nacional de Trasplantes.

TRDVI: Trasplante renal de donante vivo incompatible.
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Resumen estructurado

Titulo: Trasplante renal de donante vivo incompatible (actualizacion).

Antecedentes

El presente informe responde a una necesidad de actualizar la informacién
disponible sobre el trasplante renal de donante vivo incompatible (TRDVI)
de forma que complemente el anteriormente publicado en 2014 que, a partir
de 14 series de casos y 1 estudio de cohorte, concluia que este tipo de
trasplantes podian ser una opcién terapéutica con resultados de supervivencia,
del injerto y del paciente, adecuadas y similares al trasplante renal de
donante vivo compatible, si bien s6lo aportaba resultados de estudios con
incompatibilidad ABO.

Objetivo

Elinforme tiene como objeto aportar evidencia actualizada sobre efectividad
y seguridad en términos de supervivencia del injerto y supervivencia de los
pacientes sometidos a TRDVI.

Esta necesidad fue priorizada desde la Comisién de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiaciéon CPAF dependiente del Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud.

Método

Se ha realizado una revision sistemética de la literatura mediante la actualizacién
de las biisquedas estructuradas del informe existente anterior, la seleccion de los
trabajos se realiz6 primero por titulo y resumen. A continuacion, se seleccionaron
los trabajos a texto completo mediante la aplicaciéon por parte de un unico
investigador de los criterios de inclusion y exclusion definidos a priori. Del mismo
modo, se procedié a la extraccion de los datos de los articulos finalmente
seleccionados a texto completo y su sintesis en tablas similares a las del informe
anterior, con especial atencion a los datos de TRDVI con incompatibilidad HLA
pues no se recopild informacién en el informe anterior.

Resultados

De un total de 232 referencias localizadas, finalmente se han incluidos 35
trabajos sobre TRDVI, 16 con informacién sobre pacientes trasplantados con
HILAiy 19 con pacientes trasplantados con incompatibilidad ABO. Se traté en
todos los casos de series de casos con o sin grupo de control y un nimero muy
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limitado de pacientes, tan sélo 1 estudio registraba mas de 1000 pacientes
sometidos a TRDVI en 22 centros (Orandi et al. 2014) en el caso de HLA..

La informacién sobre supervivencia del injerto en los pacientes
sometidos a TRDVI con incompatibilidad HLA a 1 afio se encuentra entre
90 % (Laftavi et al. 2011) y 100 % (Blumberg et al. 2013; Yamanaga et al.
2013), mientras que a cinco afios se registran cifras inferiores, desde 69 %
(Couzi et al. 2015) hasta 94,7 % (Jakson et al. 2015).

La supervivencia a 1 afio de los pacientes registrada se encontré entre
el 90,5 % de Sharif et al. 2014 y el 100 % (Blumberg et al. 2013 y Laftavi et
al. 2011). La supervivencia de los pacientes a 5 afios registrada se sitia en el
rango del 59,2 % (en uno de los subgrupos descrito por Orandi et al.) cuando
el otro subgrupo HLAI si ofrece cifras similares al resto de estudios, en
torno al 86 % de supervivencia y el valor a 5 afios aportado por Kim et al.
que registré el 95,8 %.

En general para el TRDVI con incompatibilidad ABO se mantienen
los resultados de la revisién anterior de 2012, con una supervivencia del
injerto a 1 afio en los trasplantes renales de donante vivo tipo ABOi del
100 % registrada hasta en 8 de los 19 estudio incluidos y un minimo del 84 %
(Bachmann ez al. 2018). Para la supervivencia del paciente a 1 afio es del
100 % o muy cercana en todos los trabajos sobre ABOi y unas cifras
elevadas, pero algo menores, para la supervivencia del paciente a cinco afios
(entre 92 % de Melexopoulus et al. y 97,7 % de Subramanian et al.).

Conclusiones

Existe gran variabilidad en la informacién que presentan los estudios que la
hacen dificilmente agrupable y la calidad de la evidencia es muy limitada al
tratarse de estudios de series de casos con alto riesgo de sesgos, muchos sin
grupo de control y otros con resultados comparados de cohortes retrospectivas
histéricas. Sin embargo, los resultados mostrados son consistentes y se
mantienen las afirmaciones del informe anterior de 2012.

La supervivencia del injerto y supervivencia del paciente para los
pacientes sometidos a TRDVI con incompatibilidad HLA son altas y
comparables, aunque ligeramente inferiores, en general a los valores ofrecidos
por los trasplantes ABOi.

En los estudios sobre TRDVI con datos ABOi los resultados recopilados
sobre ambas variables de supervivencia mantienen las afirmaciones del informe
anterior, manteniéndose en valores altos y comparables a trasplantes ABOc.

Un tnico estudio localizado sobre aspectos de eficiencia econémica
realizado en Estados Unidos concluye que el TRDVI puede ser una opcién
eficiente en términos coste por AVAC, sin bien dicha conclusiéon no es
directamente trasladable al Sistema Nacional de Salud.
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Executive summary

Title: Incompatible living-donor kidney transplantation (an update).

Background

This report responds to a need to update the available information about
incompatible living-donor kidney transplantation (LDKT) previously
published in 2014 which, based on 14 case series and 1 cohort study,
concluded that this type of transplants could be a therapeutic option with
survival, graft and patient outcomes, adequate and similar to a compatible
living-donor kidney transplant, however, these report only included ABO-
incompatible information.

Objective

The purpose of the report is to provide updated evidence on effectiveness
and safety in terms of graft survival and survival of patients undergoing
incompatible LDKT.

Method

To answer the question a systematic review of the literature was carried out,
by updating the structured searches of the previous existing report. The
selection of the references was carried out first by title and abstract. Next,
the full-text papers were selected by applying the inclusion and exclusion
criteria, defined a priori, by a single researcher. In the same way, we
proceeded to extract the data from the articles finally selected, and their
synthesis in tables similar to those of the previous report, with special
attention to the HLA incompatibility LDKT data, since no information was
collected in the previous report.

Results

From 232 localized references, 35 papers on incompatible LDKT have
finally been included, 16 with information on HLAi transplant patients and
19 with ABO incompatible transplant patients. In all cases, case series with
or without a control group and a very limited number of patients were
treated, only 1 study registered more than 1000 patients undergoing
incompatible LDKT in 22 centers (Orandi et al. 2014) in the case of HLAI.

The information on graft survival in patients undergoing HLA-
incompatible LDKT at 1 year is between 90 % (Laftavi et al. 2011) and
100 % (Blumberg et al. 2013; Yamanaga et al. 2013), while the data recorded
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over five years survival were lower, from 69 % (Couzi et al. 2015) to 94.7 %
(Jakson et al. 2015).

The 1-year patient survival registered was found between 90.5 % by
Sharif et al. 2014 and 100 % (Blumberg et al. 2013 and Laftavi et al. 2011).
The 5-year patient survival recorded is in the range of 59.2 % (in one of the
subgroups described by Orandi et al. ) when the other HLAI subgroup does
offer similar figures to the rest of the studies, around 86 % survival and the
5-year value provided by Kim et al. which registered 95.8 %.

In general, for LDKT with ABO incompatibility, the results of the
previous review from 2012 are maintained, with a 1-year graft survival in
ABOi-type living donor kidney transplants recorded in up to 8 of the 19
included studies and one 84 % minimum (Bachmann et al. 2018). For patient
survival at 1 year, it is 100 % or very close in all the studies on ABOi and
figures are high, but somewhat lower, for patient survival at five years
(between 92 % of Melexopoulus et al. and 97.7 % from Subramanian et al.).

Conclusions

There is great variability in the information presented by the studies, so that
it make difficult to group together. The quality of the evidence is very
limited, as these are case series studies with a high risk of bias, many without
a control group, and others with comparative cohort results (historical
retrospectives). However, the results shown are consistent and the claims of
the previous 2012 report are maintained.

Graft survival and patient survival for patients undergoing HLA-
incompatible LDKT are high and comparable to values offered by ABO1
transplants and ABO compatible transplants.

In the studies on LDKT with ABOi data, the results collected on both
survival variables maintain the statements of the previous report, remaining
at high values.

A single localized study about economic efficiency aspects was carried
out in the United States, the authors conclude that the LDKT can be an
efficient option in terms of cost per QALY, although this conclusion is not
directly transferable to our National Health System.
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Antecedentes

El trasplante de donante vivo incompatible, en adelante TRDVI, es la donacion,
por parte de un donante vivo, de un rifibn que presenta incompatibilidad
sanguinea ABO y/o HLA con el receptor. En 2014 AETSA publicé el informe
de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) titulado “Trasplante renal de
donante vivo incompatible: estado de situacién y estudio econdémico” cuyo
objetivo era conocer la supervivencia del injerto y la supervivencia y mortalidad
de los pacientes sometidos a trasplante renal de donante vivo incompatible.
Mediante una revisién sistemadtica se recopilé informacién de un estudio de
cohortes y catorce series de casos. Sin embargo, s6lo se recopilaron resultados de
estudios sobre trasplantes ABOi. Por tanto, se consideré que la evidencia era
escasa y de baja calidad, aunque con resultados concordantes, mostrando que el
TRDVI era una buena opcién terapéutica para aquellos pacientes con
enfermedad renal crénica grado 5 que carecen de un donante caddver o de un
donante vivo compatible.

A pesar del alto nimero de trasplantes renales realizados en Espaiia,
es importante aln el nimero de pacientes que necesitan un rifién y estan
en lista de espera. Aunque con la generalizacién de la donacién en
asistolia de los dltimos afios se ha producido un incremento significativo
en la donaciéon de cadaver, sigue existiendo un numero elevado de
pacientes en lista de espera (3864 pacientes en 2020 segin datos de la
Organizacion Nacional de Trasplantes).

En concreto los datos recogidos por la (ONT) muestran como la cifra
de trasplante renal en Espafia ha ido creciendo paulatinamente desde 2010
a 2019 de 2.225 hasta 3.423 intervenciones. Entre ellas, se incluye la cifra de
trasplantes de donante vivo, que de forma similar ha ido creciendo de forma
sostenida entre 2001 y 2014, hasta 423 registros, pero ha sufrido descensos
significativos desde entonces (entre un 20 y 30 %). Analizando en detalle la
informacién sobre los trasplantes de donantes vivos, por lo que se refiere a
la actividad de trasplante vivos ABO incompatible, se produjo un ascenso a
mitad de la década anterior que parece mantenerse estable en los dltimos
afios en cifras en torno a 30 trasplantes anuales (de los 1-19 casos/afo hasta
2014 a 31 en 2015 y entre 27 y 38 en los anos sucesivos; 30 en 2020). (ONT
2018, ONT 2019, ONT 2020).

Es recomendable una actualizacién del informe de 2014 antes citado
puesto que se han seguido publicando numerosos estudios incluso una
evaluacion econémica sobre TRDVI (Axelrod 2017) y resultaba necesario
ampliar los conocimientos sobre el trasplante renal de donante vivo con
incompatibilidad HLA. En el informe anterior, a partir de 14 series de casos
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y 1 estudio de cohorte, se concluia que los TRDVI podian ser una opcién
terapéutica con resultados de supervivencia, del injerto y del paciente,
adecuadas y similares al trasplante renal de donante vivo compatible.

Desde la Comisiéon de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién
(CPAF) dependiente del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud (SNS) se priorizé la necesidad de actualizar el informe existente
previo sobre TRDVI.
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Objetivo

Actualizar la informacién disponible sobre efectividad y seguridad para el
paciente sometido a trasplante renal de donante vivo incompatible (TRDVI),
a través de las medidas de resultado de supervivencia del injerto y mortalidad
del paciente.
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Resultados

Resultados de la busqueda

Se localizaron en las bisquedas realizadas un total de 242 referencias
(170 en Medline y 73 en Embase), una vez eliminados las 7 referencias
duplicadas se consideraron para valorar por titulo y resumen 236. De esas
236 referencias se descartaron 169 tras su revision por titulo y resumen
siendo los motivos principales no ofrecer resultados o que no se trataban
directamente la intervencion, es decir, no eran trabajos sobre el trasplante
sino que analizaban otros tratamientos relacionados, ademads se excluyeron
los estudios de caso y las series de menos de 10 pacientes si se recogia esta
informacién en el resumen.

De los 66 trabajos potencialmente relevantes para su revision a texto
completo finalmente se ha incluido 35, es decir que fueron excluidos 31 estudios.
La mayoria de las exclusiones fueron por no aportar resultados de supervivencia
u ofrecerlos mezclados, sin desglosar por tipo de incompatibilidad (ABO o HLA)
o mezclando el tipo de donacién (donante vivo o fallecido). En la Tabla A1l del
Anexo 2 se presenta el listado detallado de los trabajos excluidos y el motivo de
cada exclusion.

Finalmente, los 35 trabajos seleccionados a texto completo se agruparon
en dos bloques, primero los estudios que presentaban resultados de TRDVI
con incompatibilidad HLA (16 trabajos) y un segundo bloque con los
estudios que incluian pacientes sometidos a TRDVI con incompatibilidad
ABO (19 trabajos) (Figura 1).

Se ha incluido un apartado final sobre aspectos econdémicos comentados
basados en un tnico estudio de evaluacién econdmica localizado.
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Figura 1. Diagrama de flujo
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Articulos finalmente incluidos

N =235
HLAi = 16
ABOI = 19
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Caracteristicas descriptivas de los estudios
incluidos sobre TRDVI con HLAI1

Las caracteristicas descriptivas mas relevantes de cada uno de los 16 trabajos
incluidos se presentan en la tabla 1. Para aportar una idea de contexto, el
primer dato de interés es el pais de realizacion de los estudios, en este
informe se han incluido siete trabajos de Estados Unidos, tres de la
Reptiblica de Corea (Corea del Sur), tres de Japon, dos del Reino Unido,
un trabajo de Arabia Saudita y tan sélo un trabajo realizado en Espafia. En
cuatro trabajos sé6lo se presentan datos de un grupo de intervencion sin
ningun tipo de grupo de comparacion (Badawy 2018, Ferndndez 2017, Riella
2014 y Sharif 2014) mientras que en el resto, se incluia algin tipo de grupo
de control, o bien se realizaron subgrupos entre los pacientes trasplantados
(Blumberg 2013). En el caso del trabajo de Okumi 2018, aunque el objetivo
principal era comparar resultados de dos tipos de administracién de
tacrolimus, se decidi6 incluir dicho estudio en la revisién y sus resultados
pues aportaban resultados sobre supervivencia del injerto y mortalidad, ya
que los pacientes eran sometidos a TRDVI con HLAI.

En cuanto al nimero de pacientes de los estudios, en general es
pequefio entre 22 y 134, salvo los trabajos de Pankhurst et al. 2017 en Reino
Unido y el trabajo de Orandi et al. 2016 en Estados Unidos (22 centros) que
contaban con datos de 879 y 1025 pacientes respectivamente. El porcentaje
de mujeres receptoras de érganos encontrado oscil6 entre 27,6 % y 72 %
mientras que los porcentajes de 6rganos donados por mujeres fueron
superiores, entre 41,7 y 69,8 %. También se registraron en casi todos los
trabajos los datos de edad de los receptores (entre los 19 afnos y 83 afos) y
los donantes (19 — 64 afios).

La informacioén sobre didlisis previa al trasplante es variable entre los
trabajos incluidos, algunos no mostraban el tiempo en didlisis, aunque si el
tipo de didlisis recibida (hemodialisis, didlisis peritoneal). Los trabajos que
si registraron el tiempo en didlisis previa al trasplante los valores
encontrados fueron muy dispares desde cero meses, hasta 28 afios en diélisis.

Casi todos los estudios informaban si se trababa de pacientes con
trasplantes previos o trasplantes primarios, valor que también oscila mucho
entre grupos, desde grupos de pacientes donde casi todos eran trasplantados
por primera vez (Okumi 2018), a grupos donde hasta el 76 % de los
pacientes ya habian recibido trasplantes anteriormente (Jackson 2015).
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de los estudi

os incluidos sobre TRDVI con HLAI

Autor
Afo
Pais

Al Meshari
2013

Arabia
Saudita

Badawy
2018

Japon

Blumberg
2013

Estados
Unidos

Chung
2015

Republica
de Corea

Couzi
2015
Reino Unido

Fernandez
2017
Espafia

Ndmero
pacientes

124 pacientes:
85 HLAI
39 ABOi

134 HLAI
Sin grupo control

22 HLA (2grupos)
DSA+:12
DSA-:10

58 ABOi
12 ABO+HLA
22 HLAI
292 controles

69 ABOI
27 HLAI
10 ABOIi+HLAI

32 HLAI
(23 TRDVI tras
desensibilizacion)

Sexo, % mujeres
edad, afios

54 % m
43 afios (15 - 83)

49 %m
53 afios (43 — 60)

DSA+:34 %m
60 afios (28-69)
DSA-:30 %m
46 afios (34-57)

27,6 % m (44,6 + 10,1)
75 % m (45 + 10,5)
72,7 % m (46,1 + 8,8)
41,8 % m (44 + 12)

58 %6m (46,4 + 16,4)
30 %m (44,3 +10,1)
50 %m (40,4 + 12,8)

53 % m
46 * 14 afios

Receptores

HLA missmatch

23 HLA
mistmach (64 %)

HLA Total
(1-5:6-10)
66 %:34 %
HLA Total
(1-8:9-10)
88 %:12 %

Desglosado por
paciente segin
HLA-A, B y DR loci

HLA mismatch
38+15
33+1,2
36+15
2,7+1,9

HLA mismatch
55+2,4
53+2.2
53+21

ND

Didlisis previa
(meses/afios)

ND

ND

DSA+:31
(0-94)
DSA-:41
(14 -81)

ND

20,7 +23,6
87,7 +68,5
69,6 +58,1

84,9 +14
39,3+12

Trasplante previos
(% pacientes)

20 %

ND

25 %
20 %

12 %
41,7 %
36,3 %
8,9 %

14 %

56 %
60 %

ND

Comorbilidad

8 % Hepatitis C

ND

ND

ND

ND

ND

Donantes

Sexo, % mujeres,
edad, afios

ND

47 % mujeres
43 (31 - 56) afios

ND sexo
DSA+: 48
(41 - 60) afios
ND sexo
DSA-: 52
(31 - 64) afios

ND

42 % (45,9 + 10,3)
63 % (39,6 + 14,8)
50 % (41,2 £ 10,9)

ND
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de los estudi

os incluidos sobre TRDVI con HLAI (continuacion)

Autor
Afo
Pais

Jackson
2015

Estados
Unidos

Kim

2018
Republica
de Corea

Ko

2017
Republica
de Corea

Laftavi
2011
Estados
Unidos

Okumi
2018

Japon

Orandi
2016
Estados
Unidos

Ndmero
pacientes

50 HLAI
(2 subgrupos)
25 rituximab
25 no rituximab

48 HLAI
71 ABOi

2 Grupos*
HLAi 144
ABOi 248

84 HLAI
(2 subgrupos por
tratamiento)

Subgrupo
tratamiento
62 HLAI
63 HLAI

1025 HLAi vs. 2
grupos control:
5125 pacientes en
lista espera +
trasplante de
donante fallecido

5125 Pacientes lista

espera

Sexo, % mujeres
edad, afios

68 % m
41 + 15 afios
72 % m
48 + 13 afios

66,6 % m

51 (19 - 69) afos
43,7 % m

50 (19 - 69) afios

70 % m
45,8 + 10,9 afios
35 %m
44,2 + 12,4 afios
45 % m
51 + 15 afios
32% m
57 + 14 afios

37,1 % m (46,1 £ 13,7)

34,9% m
45,6 + 14,9 afios

67,0 % m(45,0 + 12)
67,2 % m(45,9 +12,1)
67,4 % m(46,6 + 12)

Receptores

HLA missmatch

HLA mismatch 4,8
HLA mismatch 5,0

HLA mismatch 3
(0-6)

HLA mismatch 3
(0-6)

HLA mismatch
35+1,5
35+1,7

HLA mismatch
23+1,1
22+1,4

HLA mismatch:
30+1,6
29+15

Diélisis previa
(meses/afios)

ND

ND tiempo
Porcentaje
pacientes en

didlisis
77 %
45,1 %

ND

ND

29 (16-58)
35 (18-63)

Afos
73+76
7374
74+74

Trasplante previos
(% pacientes)

76 %
28 %

37,5%
0%

13,2%
6,5 %

ND

4,8 %
16 %

40 %
35,2 %
35,2 %

Comorbilidad

ND

ND

ND

ND

Enfermedad
cardiovascular
17,7 %
15,9 %

Diabetes
Mellitus 20,5 %
20,4 %
20,4 %

Donantes

Sexo, % mujeres,
edad, afios

ND sexo
38 £ 12 afios
46 + 11afos

41,7 % m
42(22-71) afios
49,3 % m
50(18-62) afios

49 %m
40,1 + 11,8 afios
56,5 % m
42,7 +11,3 afios
ND sexo
38 £ 16 afios
ND sexo
44 + 16 afios
71 % m
56,1+8,6
69,8 % m
55,6 +8,8

ND sexo
(40,7 £ 11,6)
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de los estudi

os incluidos sobre TRDVI con HLAI (continuacién)

Autor
Afo
Pais

Pankhurst
2017
Reino Unido

Riella
2014
Estados
Unidos
Sharif
2014
Estados
Unidos

Yamanaga
2013
Japon

Ndmero
pacientes
522 HLAI (85 %
Vivo) incluyen
HLAi+ABOI
357 ABOi

39 HLAI
Sin grupo control

124 HLAi
Sin grupo control

26 HLAi DSA+
88 ABOi
207 ABOc

Sexo, % mujeres
edad, afios

60 % m(45 + 12)
40 % m(46 + 14)

69 % m
43,1 + 13 afios

67,2% m
45 (35 —58) afios

80 % m (51,3 + 9,6)
35% m (50,1 + 12,7)
40 % m (43,3 + 16,0)

Receptores

HLA missmatch

Desglosado por
subtipos y vs.
ABOi

HLA mismatch
mas de 2: 85 %

ND

HLA mismatch AB
2,27 +£0,83
2,35+1,05
1,95+0,94

Diélisis previa
(meses/afios)

ND tiempo
65 % en HLAI
43 % en ABOI

ND

0-28 arios

ND

Trasplante previos
(% pacientes)

ND

70 %

48,8 %

ND

Comorbilidad

ND

ND

ND

ND

Donantes

Sexo, % mujeres,
edad, afios

47 %(46 + 13)

59 06(48 + 12)

ND

ND

ND sexo
59,1+10,6
58,8+9,9
56,4 + 10,4

M: mujeres. ND
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Resultados principales de estudios sobre
TRDVI con HLA1

Los resultados principales extraidos de los 16 estudios incluidos se encuentran
recopilados en la Tabla 2.

Las dos variables de resultado principales sobre efectividad y
seguridad consideradas han sido la supervivencia del injerto y mortalidad
del paciente que se midi6 mediante porcentaje de supervivencia de los
pacientes sometidos a TRDVI. En ambos casos se ha registrado la aportada
de mayor duracién cuando los estudios registraban datos en varios
momentos temporales (1,3 6 5 afios).

La informacién sobre supervivencia del injerto en los pacientes sometidos
a TRDVI con incompatibilidad HLLA a 1 afio se encuentra entre 90 %-92%
(Laftavi et al. 2011) y 100 % (Blumberg et al. 2013 y Yamanaga et al. 2013),
mientras que a cinco afios se registran cifras inferiores, desde 69 % (Couzi et al.
2015) hasta 94,7 % (Jakson et al. 2015).

La supervivencia a 1 afio de los pacientes registrada se encontré entre el
90,5 % de Sharif et al. 2014 y el 100 % (Blumberg et al. 2013 y Laftavi et al. 2011).

La supervivencia disponible a 5 afios en pacientes sometidos a TRDVI
con incompatibilidad HLA aportada en los estudios estuvo entre un valor
minimo de 59,2 % (en uno de los subgrupos descrito por Orandi et al
mientras que el otro subgrupo ofrecia valores a 5 afios del 86 % similares al
resto de trabajos) y el porcentaje de supervivencia a 5 afios mas alto fue del
95,8 % registrado por Kim et al. 2018.

La funcién de injerto se suele analizar mediante valores de creatinina
y/o proteinuria, no todos los trabajos recogian esta informacion, los valores
disponibles en los estudios incluidos se registraron cifras siempre por debajo
de 2 mg/dl para la creatinina y tan sélo un valor recogido en el estudio de
Fernandez et al. 2017 de proteinuria (0,5 + 0,7 g/24h).

En cuanto a rechazo de injerto, se ha extraido la informacién que
aportaba cada estudio con la medida original que indicaban los autores, se han
encontrado valores en porcentaje de rechazo mediado por anticuerpos (AMR)
desde 0,7 %(Badawi et al. 2018) hasta 61 % (Riella et al. 2014) y rechazo
mediado por células (ACR) entre 12 y 48 % (Meshari et al. 2013 y Badawi et al.
2018 respectivamente).

Se ha encontrado mucha variabilidad entre los estudios en cuanto al
tiempo de seguimiento, desde 12 meses hasta siete afios y también la
informacién sobre complicaciones es muy heterogénea.
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Tabla 2. Resultados principales de los estudios inc

luidos sobre TRDVI con HLAI

Autor Funcién del injerto Rechazo de injerto Supervivencia Supervivencia Seguimiento Complicaciones
Afio Creatinina (mg/dl) Episodios injerto paciente meses/afos
Pais proteinuria (g/24h) Porcentaje Tiempo
Porcentaje
Al Meshari 2013 5 AMR (4 %)
AR SR Media creatinina Ly ACl Lzt Medi 23 2 muertes con injerto funcional
84 pmol/L Todos 'g?hams 96 % 98 % 3 ""‘aa_ 533“3585 (accidente y ACV)
(rango 41 — 169) MERIEARE ) & 1 rechazo de injerto en ABOi
tratamiento excepto
1 AMR en ABOi
Badawy ACR: 65 (48 %) ND
2018 ND severo 4 (2,5 %) Se indica que no ND 42 meses (18 — 66) Infeccion CMV 24 % pacientes
Japon AMR 1 (0,7 %) hubo diferencias
Blumberg 1,4(1,2-2,0) N licaci L
2013 a 24 meses DSA +: AMR 25 % 100 % 100 % 22 (10 - 29) impgrtc;’rTgs';ﬁ%‘g’;?:c‘t‘gg:;g\:gfssos
Estados Unidos 1,0(1,0-1,5) DSA-: AMR 0 % 100 % 100 % 18 (9 —36) RS Gan VIS faie mifimnes
a 24 meses
Chung AMR o . Infecciones
2015 3,44 % ARl ND 50 % ABOi
c 100 %ABOI+HLAI L . . .
orea del Sur ND 33,3 % 5110 (HILAY Sin diferencias 27,4 meses 50 % ABOI+HLAI
36,36 % 97 940/1%“0" o significativas (6,5-58,8) 68,18 % HLAI
13% i ° 29,45 % control
Couzi AMR 1 afio 5 afios 5 afios CMV
2015 38 % ABOI 99 % ABOi 93 % ABOi 10 % ABOI
Reino Unido ND 95 %HLA 69 % HLAI 88 % HLA 2859 meses 0% HLAi
100 % 64 % ABOI+HLAI 100 % ABOIi+HLAi 0 % ABOI+HLAI
Fernandez 56 % sangrado postoperatorio
2017 Al quinto afio: 17,4 % rechazo 13 % funcion retrasada injerto
Esparia Creatina agudo (1 mediado 43 + 30 meses 26 % infecciones CMV
1,5+ 0,4 mg/dl anticuerpos, en 2 86 % (5 afios) 90 % (5 afios) (61 ~104) 4 % viremia BK
Proteinuria mediado por células ' 2 neoplasias post-trasplante,
0,5+0,7 g/24h T y uno mixto) 1 leucemia linfatica crénica y un
carcinoma epidemorde cutaneo
30 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 2. Resultados principales de los estudios inc

luidos sobre TRDVI con HLAI (continuacion)

Autor
Afo
Pais

Jackson

2015

Estados Unidos
Kim

2018

Corea del Sur
Ko

2017

Corea del Sur

Laftavi

2011

Estados Unidos
Okumi

2018

Japon

Orandi
2016
Estados Unidos

Pankhurst
2017
Reino Unido

Funcién del injerto
Creatinina (mg/dl)
proteinuria (g/24h)
Creatinina 2 afios
1,07 £ 0,22 mg/dl
1,28 + 0,53 mg/dl

ND

ND

Sin diferencias entre
subgrupos

Creatinina 5 afios
1,23+0,29
1,24 + 0,50

ND

ND

Rechazo de injerto

Episodios

AMR 16 %
AMR 24 %

6,7 % AMR
8,5 % AMR

ND

35 % baja dosis
7,8 % basiliximab

Tasa acumulada
5-afios de BPAR:
30,7 %
32,0%

ND

Fallo injerto
19 %HLAI
9 % ABOI

Supervivencia
injerto
Porcentaje

5 afios
94,7 %
77,5 %

HLAI 93,7 %
ABOI 93,7 %

Tasa por 100
pacientes-afio
de fallo injerto
0 (0-1,24); 0,64
(0,13-1,87)

100% baja dosis
98,5%basiliximab

5 afios
93,5 %
90,5 %

ND

5 afios
90 % datos
agrupados

Supervivencia
paciente
Tiempo

Porcentaje

5 afios
81,7 %
83,7 %
5 afios

HLAI 95,8 %

ABOi 95,8 %

ABOI: HR 3,65
(/1,45 —9,19)

HLAI: HR 1,89
(0,55 — 6,44)

90% baja dosis
92% basiliximab

ND

5 afios
86,0% trasplantados
74,4 %lista espera +

trasplante
59,2 %lista espera

5 afios
HLAI: 71 %(66 — 75)
ABOi 83 %(78 —87)

Seguimiento
meses/afios

ND

38,4 (0,4 - 76,9)
meses

26,2 £ 9,7 meses

Tasas a 5 afios
8 afios

5 afios

5 afios

7,3 £2,8 trasplantados

5,0 3,0 lista
espera+trasplante
4,8 + 3,0 lista espera

ND

Complicaciones

11 vs. 7 pacientes con infecciones

No hubo diferencias en infecciones
bacterianas, virales ni fungicas

ND

12-16 % infecciones

ND

ND

10 % infecciones sin distinguir
CMV o BK
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Tabla 2. Resultados principales de los estudios inc luidos sobre TRDVI con HLAI (continuacion)

Autor Funcién del injerto Rechazo de injerto Supervivencia Supervivencia Seguimiento Complicaciones
Afio Creatinina (mg/dl) Episodios injerto paciente meses/afios
Pais proteinuria (g/24h) Porcentaje Tiempo
Porcentaje
i H 0, A 0, A
Riella 13 pacientes i 0 Ll @it 2% Ll &t ~ 4,4 %CMV
2014 creatinina por debajo AMR 61 % 88 % 3 afios 95 % 3 afios 5 afios L )
Estados Unidos de 2 mg/dL 84 % 5 afios 86 % 5 afios b EEESEmE
Sharif 93.2% )
2014 ND AMR (54-95,2 %) 90,5 % 1 afio ND
. (33,7 — 100 %)
Estados Unidos
Yamanaga AMR
2013 7,7 % HLAI 1 afio CMV
Japon 3,4 % ABOi 100 % HLAI o 34,6 % HLAI
ND 1,0 % ABOC 100 % ABOi ND 1 afio 28,4 % ABOi
100 % ABOc 23,2 ABOc

0 rechazos en los
tres grupos

AAMR: Acute Antibody Mediated Rejection; ABMR o AMR: antibody mediated rejection (rechazo mediado por anticuerpos); ACR: acute celular rejection; BKV: infeccién por virus; CMV: citomegalovirus;
BPAR: biopsy-proven acute rejection; CMV: cytomegalovirus; DSA: Donor-specific Antibody; HR: Hazard Ratio; IVIG: intravenous immune globulin; ND: No descrito/no disponible
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Caracteristicas descriptivas de estudios
sobre TRDVI con ABO1

Siguiendo el mismo esquema que con los resultados de los trabajos
anteriores con datos HLAI, se resumen a continuacion las caracteristicas
descriptivas mas relevantes de los 19 trabajos finalmente incluidos que
aparecen detallados en la tabla 3 sobre TRDVI con ABOi. En la Tabla Al
del anexo 2 también aparecen los trabajos sobre ABOi excluidos a texto
completo y el motivo de exclusion.

En cuanto al contexto geografico de los 19 trabajos incluidos, nueve son
del entorno europeo (cuatro realizados en Alemania, dos en Espafia, uno en
Grecia, otro en Reino Unido y el restante en Noruega) mientras que los diez no
europeos se realizaron tres Corea del Sur, tres en Japén y uno en cada uno de
los siguientes paises: Arabia Saudi, Estados Unidos, Brasil y Australia.

En cinco de los trabajos incluidos (Castro et al. 2017; Fernandez-
Rivera et al. 2017; Masterson et al 2014; Shah et al. 2019 y Takashi et al. 2107)
no se realizé ningin tipo de comparacion, ni subgrupos de pacientes ABOi
por tratamiento, mientras que el resto si ofrecian datos de grupo de control
(normalmente datos de pacientes sometidos a trasplantes renal de donante
vivo ABO compatibles).

En total, los 19 trabajos ofrecen resultados de 977 pacientes sometidos
a TRDVI con ABOi, destacando especialmente en nimero de pacientes en
el trabajo de Okada et al. 2017 con 205 pacientes sometidos a TRDVI con
ABOi (y grupo de control de 412 ABO compatibles), el estudio de Ashimie
et al. 2013 con 92 pacientes con TRDVI con ABOi (grupo control de 298
pacientes ABOc) y el trabajo de Shin et al. 2015 con datos de TRDVI de 73
ABOi (y grupo de control de 396 ABO compatibles).

El sexo de los receptores estaba registrado en todos los estudios
excepto en dos (Bachmann et al. 2018 y Subramanian et al. 2016) siendo el
porcentaje de mujeres receptoras de 6rganos encontrado muy variable del
23 al 70 %, mientras que el porcentaje de mujeres donantes atn ofrecia mas
amplitud de rango (del 20,8 % al 90 %).
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Tabla 3. Caracteristicas descriptivas de los estudi

os incluidos sobre TRDVI con ABOi

Autor
Afo
Pais

Ashimine et al.
2013
Japon

Bachmann et al.
2018
Alemania

Baek et al.
2015
Corea del Sur

Barnett et al.
2013

Reino Unido
Castro et al.
2017

Brasil

Dorje et al.
2016
Noruega

Incompatibilidad
Ndmero
pacientes

228 ABOc
92 ABOi

30 ABOI
(2 subgrupos por
tratamiento)

ABOI
72 baja dosis
67 rituximab +
87 rituximab -

62 ABOi
167 ABOc

10 ABOi
Sin grupo control

20 ABOi
60 ABOcC

Sexo, % mujeres
Edad, afios

37 % m. 55,5 afios
43 % m. 49 afios
33 % m. 44,5 afos
27 % m. 48,5 afios

ND sexo
38,0 +17,4 afios
49,9 + 12,8 afios

53 % m.
40,92 + 10,20 afios
37 % m.
44,88 + 11,65 afios
47 % m.
42,72 + 10,39 afios

43,5 % m. 46,7 afnos
38.9 %m. 42,9 afos

70 %m. 29 — 62 afos

25 % m. 47,9 afos
30 % m. 50,0 afios

Receptores
Grupos Dialisis previa %
comparados pacientes (meses)
Compatibles
versus

incompatibles
desglosado por
tratamiento
Rituximab,
esplenectomia
y no rituximab ni
esplenectomia

2 grupos por
tratamiento 11
y 19 pacientes

Baja dosis
Rituximab+
Rituximab-

Incompatibles vs.
compatibles

No comparacion
pero ofrece datos
individualizados

Incompatibles vs.
compatibles

ND

ND

87,5 % (24,95)
94 % (32,11)
77 % (31,04)

74,2 % (HD y DP)
61,1 %(HD y DP)

Mediana 56 meses
(24 — 120 meses)

ND

Trasplante
previos
(% pacientes)

ND

No,
todos eran
primer
trasplante

ND

ND

70 % segundo
trasplante

ND

Comorbilidad

ND

ND

Diabetes
19,4 %
22,4 %
26,4 %

ND

ND

ND

Donantes

Sexo, % mujeres
Edad, afios

67 % m. 55,5
afios.
67 % m. 55,7 afos
72 % m. 54,4 afos
64 % m. 50,8 afios

ND sexo
53,2 + 8,2 afios
51,6 + 8,5 afios

45 % m.
39,6 £ 10,95
49 % m.
41,88 + 11,65
47 % m.
43,00 + 9,90

ND

90 % m.
35 - 57 afios

60 % m. 48,7 afos
55 % m. 50,0 afios
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Tabla 3. Caracteristicas descriptivas de los estudi

os incluidos sobre TRDVI con ABQi (continuacion)

Autor
Afo
Pais

Fernandez Rivera et al.
2019
Espafia

Kauke et al.
2016
Alemania

Lehnhardt et al.
2015
Alemania

Masterson et al.
2014
Australia

Melexopoulou et al.
2015
Grecia

Okada et al.
2017
Japon

Incompatibilidad
Ndmero
pacientes

48 ABOI
Sin grupo control

91 (4 subgrupos)
26 ABOi
8 DSA
20 No DSA
32 Sin riesgo

12 ABOI
18 ABOc

20 ABOi
Sin grupo control

30 ABOi
30 ABOc

205 ABOI
412 ABOc

Sexo, % mujeres
Edad, afios

29 % m.
50,9 +£10,9 afios

38,5 % m. 49,5 afos
37,5 % m. 45 afios
30 % m. 44,3 afos

47 % m. 46 afios

33 % m 47,1 afos
17 % m 39,6 afios

45 % m. 50,5 afos

27 % m.
39 + 11 afios
23 % m.
37 £ 11 afios

32 % m. 49,7 afos
56,6 % m. 42,5 afos

Receptores

Grupos
comparados

No comparacion

Por subgrupos

Incompatibles vs.
compatibles

No comparacion

Incompatibles vs.
compatibles

ABOien3
subgrupos
Rituximab (131)
Esplenectomia (21)
Sin rituximab ni
esplenectomia (53)
ABOc

Dialisis previa %
pacientes (meses)

27,1+35,1 meses

587 dias
836 dias
499 dias
512 dias

No indica tiempo

7 meses(0,5 —13,5)

37 + 34 meses
19 + 18 meses

40,8 + 61,5 meses
29,7 +50,9 meses

Trasplante
previos
(% pacientes)

ND

15%
75 %
40 %
3%

25 %
28 %

95 % primero
5 % segundo

ND

Comorbilidad

Diabetes
(6,2 %)
Glomerulonefritis
(31,2 %)

Diabetes
Hipertension
Glomerulonefritis

Nefropatia
diabética 1
caso en cada
grupo
Anomalias
congénitas

5 % diabetes

Diabetes
10 %
3,3%

ND

Donantes

Sexo, % mujeres
Edad, afios

62,5 % m.
53,1 +11,7 afios

69 % m. 57,7 afios
37,5% m. 53,1
afios
80 % m. 54,6 afos
62,5 % m. 57 afios

47,6 %
50,9 %
ND sexo

40 % m. 49,5 afos

80 % m.
59 + 9 afios
63 % m.
61 + 11 afios

63 % m.
56,7 + 10,2 afios
65,5 % m.
56,9+10,1 afios
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Tabla 3. Caracteristicas descriptivas de los estudi

os incluidos sobre TRDVI con ABQi (continuacion)

Autor
Afo
Pais

Sénchez-Escudero et al.

2016
Espafia

Schachtner et al.
2015
Alemania

Shah et al.
2019
Arabia Saudi

Shin et al.
2015

Corea del Sur

Song et al.
2017

Corea del Sur

Subramanian et al.

2016
Estados Unidos

Takahashi et al.
2017
Japon

Incompatibilidad
Ndmero
pacientes

30 ABOi
146 ABOc

35 ABOi
62 ABOC

77 ABOi
Sin grupo control

73 ABOi
396 ABOc

95 ABOi
121 ABOc

18 ABOI
45 ABOc

18 ABOi
Sin grupo control

Sexo, % mujeres
Edad, afios

33,3 % m. 44413
anos
35,2 % m. 4713
afos
52(18 — 65)
23% m.
51(19 -73)
26 % m.

44,2 % m.
39 (15) afios

32,9 % m.
44 (20 - 64)
41,2 % m.
43 (7-73)

29,5 % m.
44,2 + 13,54
34% m. 44,1 +12,5

ND
52,2+32,6
ND
49,3+23

40 % m.
45,5 afios (23 —59)

Receptores

Grupos
comparados

Incompatibles vs.

compatibles

Incompatibles vs.

Compatibles

No comparacion

Incompatibles vs.

Compatibles

Incompatibles vs.

Compatibles

Incompatibles vs.

Compatibles

Sin comparacion

Dialisis previa %
pacientes (meses)

28 (0 - 156)

27 (0-264)
meses

21(0-116)
15(0 — 86)

ND

10(0 — 252)
7(0—207)

63,6 %
15,2 +30,7
673 %
18,9+39,1

ND

65 % ND

Trasplante
previos
(% pacientes)

80 % primero

71,9 % primero

14 %
10 %

ND

8,2 %
4,8 %

8,4 %
4,1 %

6 %
9 %

ND

Comorbilidad

ND

Diabetes
20 %
16 %

Diabetes
10,4 %

Diabetes
17,8 %
26,3 %

Hepatitis,

tuberculosis

ND

Diabetes
22,2 %
24,4 %

CMV 85 %

Donantes

Sexo, % mujeres
Edad, afios

83,3 % m.
47 10 afios
59,6 % m.
54 + 11 afios
66 % m. 50
(33-64)
52 % m. 52
(25-78)

20,8 % m. 29 (7,1)

47,9 % m.
45 (22 - 68)
51,5 % m.
43 (18 - 69)

63 % m.
3,9+10,7
65 % m.
41,1+12,0

ND, 45+2.1
ND, 46,3+ 1,7

60 % m.
56 (43 — 76)
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El rango de edad de los receptores ofrecido por los estudios incluidos
también ha sido muy amplio, de 18 a 65 afios, asi como el de los donantes de
18 a 76 afos.

En 14 estudios se aporta informaron del uso de didlisis previa al
trasplante, si bien no todos informaban del tiempo en didlisis o la
modalidad. Cuando estuvo disponible también se observé gran variabilidad
entre estudios e incluso entre pacientes dentro de un mismo estudio (desde
512 dias hasta 120 meses).

De forma similar, la descripcién sobre si los pacientes habian recibido
trasplante previo no se ofrece en ocho estudios y cuando estuvo disponible
variaba entre los datos del trabajo de Bachmann et al. 2018 donde todos los
pacientes eran de primer trasplante hasta grupos con un 75 % de pacientes
con trasplantes previos (Kauke et al. 2016).

Resultados principales de los estudios
sobre TRDVI con ABO1

Los resultados principales extraidos de los 19 estudios incluidos se
encuentran recopilados en la Tabla 5.

Las dos variables de resultado principales consideradas han sido la
supervivencia del injerto y la supervivencia del paciente, si bien se han
recopilado cuando estaban disponibles datos de funcién del injerto medida
mediante los niveles de eGFR, creatinina y/o proteinuria, asi como los
valores de rechazo recogidos de distintas formas tal y como venian
registrados en cada estudio (AMR, ABMR, ACMR).

Se ha recopilado la informacién registrada de varios momentos temporales
en funcién de los datos disponibles en cada estudio (1, 3, 5 y hasta 8 afios).

En general, puede hablarse de una supervivencia del injerto a 1 afio en
los trasplantes renales de donante vivo tipo ABOi del 100 % registrada
hasta en 8 de los 19 estudio incluidos, con un minimo del 84 % (Bachmann
et al. 2018) y valores entre el 90 % y 95,7 % aportados por Castro et al. 2017
y Fernandez Rivera et al.2019 respectivamente. En cuanto a supervivencia
de injerto a 3 y 5 afios las cifras bajan, con datos en un rango del 87 %
(Ashimine et al. 2013) al 96 % (Mexelopoulus et al. 2015).

La supervivencia del paciente a 1 afio descrita es del 100 % en los trabajos
de Kauke et al. 2016, Masterson et al. 2014, Mexopoulus et al. 2015, Sanchez-
Escudero et al 2016, Subramanian et al 2016, Takahashi et al. 2017,
registrandose cifras elevadas pero algo mas bajas para la supervivencia a 5 afios
entre el 92 % (Melexopoulou et al. 2015 ) y el 97,7 (Subramanian et al. 2016).
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Tabla 4 Resultados principales de los estudios incl

uidos sobre TRDVI con incompatibilidad ABOi

Supervivencia

AT Funcpn_ del injerto dRephazo Supervivencia injerto paciente $eguimiento o
Afio Creatinina (mg/dl) e injerto Porcentaje Tiempo dias/semanas/ Complicaciones
proteinuria (g/24h) Episodios % ; meses/afios
Porcentaje
Ashimine et al. AMR 87,0 % — 92 % (5 afios) CcMV
2013 ND 2 casos (2,1 %)  97,5%—99 % (5 afios) ND 5 afios 40,0 -54,5 % vs.
Japon 2 casos (0,87 %) Diferencia significativa 29,4 %
eGFR 54 (19-91)
Bachmann et al. mL/min/1.73 m? f BKV 15,8 % — 36,4 %
A ABMR O vs. 0 84 % ABOi grupo 1 ! ]
2018 roteinuria -
. _ proteinurn ACMR2vs.0 100 % ABOI grupo 2 ND IDSUDIEES | EAmIEES Eom =i
Alemania Sin diferencias entre funcional
grupos
Baek et al Creatinina AMR 100 % 40 meses Meses 8.3 12K4:/fy BB
28{’5 etal. 1,1+ 0,20 mg/mL 2,8 % 085 O/Z 98,6 % 14,89 +6,01 o7~ oy 0l2,0%
0,98 +£ 0,21 mg/mL 0% y 95,5 % 12,63 £ 7,59
Corea ' ' 9 ! ' U % — % —
1,35 +0,21 mg/mL 0% 100% 98,9 % 1405817  28%-104%=57
in di i in di i S S % Infecciones
Barnett et al. _ Sindiferencias  Sin diferencias g5 g o4 s 98,1 96 945%vs.993% 779 dias ABOI ° ;
significativas a 1, ni 2, significativas ~ - P 4,8 % ABOi
2014 03 o 3 afios 3 aflos 1018 dias ABOc
ni 3 afios AMR 1,2 % ABOC
90,3 % vs. 96,2 % 91,9 % vs. 98,3 %
Cast t al 1,4 + 0,5 mg/dL ulti Indi AMR 10 %
2§f7r0 etal. ’ _ségur?n?ienttl)] imo hgbfi;gsgd?gs 90 % 100 % (30 meses) 30 meses (+13) Disfuncién renal
Sin CMV ni BKV
1164 16 4umoy.  Rechazo agudo 100 %
e ! * (] 0 0
Dérje et al. 108,3 + 24,8 pmol/L biopsia Sin diferencias 90 % 2,3 aftos(1,1-5) ABMR 1 %
2016 12,3 +22,7 20 % (6 meses disti 98 % ABMR 0
P o ( ) estadisticas
e 15 % (6 meses)
Fernandez Rivera et al. 5 afios O o CMV 19,7 %
2019 1,3+0,3 mg/dL 8,7 % (5 afios) 992’70 /’5(1 afio) 97,1 % (5 afios) 44'216(;;1517) (5 afios)
Espafia 0,2 +0,2 g/24h 28 aliies) BKV 12,4 %
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Tabla 4 Resultados principales de los estudios incl uidos sobre TRDVI con incompatibilidad ABOi (contin uacion)
ha - Supervivencia .
AT Funcpn_ del injerto dRephazo Supervivencia injerto paciente $egmmlento o
Afio Creatinina (mg/dl) e injerto Porcentaje Tiempo dias/semanas/ Complicaciones
proteinuria (g/24h) Episodios % ; meses/afios
Porcentaje
Kauke et al Sin diferencias e Slnggf:;)atwas 100 % 12 meses
. o )
2016 significativas entre 37,5% 100 % 100 % en todos los 12 meses S GOl
. 100 % de 26 y BKV
Alemania grupos 15 % P grupos
22 % ’
Lehnhardt et al. 3 afios - . Ao (v -
2015 1,9 + 0,4 mg/dL Ségt‘:ge’ﬁj“i'gs Sin perldo'gij injerto ND 12 meses ND
Alemania 1,9+ 0,6 mg/dL grup 0
Masterson et al. 36 meses . 1 caso AMR
2014 Creatinina 104 mol/L Bg(rfgrol/lor;e 12 yl:?)%r;oeses 12 ylsz)%r;]eses 36 meses Septicemia (5 %)
Australia (82 -109) BK viremia 4 (20 %)
1, 3,5y 8 afios (NS) - )
1,3,5y8afos (NS .
Melexopoulou et al. L . 100 %;96 %;92 %;92 % e yo ) 0(_ )0 6 afios (1 -9) e A';AR & ABOO'
2015 Sl eliiEneEs e e Nodescrito 1009100 9%:10006:100 00 096 %6 9296:81% g oo a7 Vi W, 8,77 i
Grecia grupos ! % ! 100 %; 96 %; 96;92 % 78 BK viremia
T No signfficativas meses 3,3 % vs. 3,3 % CMV
No significativas
Okada et al Diferencia Diferencia significativa a Sin pérdidas por AMR
2017 : N significativa 5 afios p = 0.0018 B 50 Mas infecciones en
Sanén 18/205 92,8 % meses ABOI 23,9 % vs.

£ 14/412 97,2% 138%

. - - . Infecciones
SanchezEscuderopetal LD Sin diferencias 100 % 100 % (1 afio) 21 (12 - 58) CMV similares
2016 1,3 (1,09 — 1,49) mg/dL en ABMR o 0 0
Espafia 197 (1.09— 1 47 /L 3.3%vs. 2,1 % 100 % 98,8 % (1 afio) meses (3,3% vs. 2,1 %)

p 27 (1,09=1,47) mg ’ T Sin infecciones BKV
5 afios sin diferencias Mayores incidencias
. Creatinina ni o ) in di i . en ABOi
Schachtner et al inina ni AMR Sin diferencias . SICAEEEES Mediana 42 I
2015 Proteinuria 306 vs. 5 % significativas 5 afios significativas en curvas (3 - 106) meses CMV 46 % vs. 21 %
Alemania 183 mg/24h oVS- o0 Kaplan Meier BK viremia
156 mg/24h 23 % vs. 10 %
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Tabla 4 Resultados principales de los estudios incl

uidos sobre TRDVI con incompatibilidad ABOi (contin

uacion)

Autor
Afio

Shah et al.
2019
Arabia Saudita

Shin et al.
2015
Corea del Sur

Song et al.
2017
Corea del Sur

Subramanian et al.

2016

Estados Unidos
Takahashi et al.
2017

Japon

Funcién del injerto
Creatinina (mg/dl)
proteinuria (g/24h)

Creatinina media (SD)
93 umol/L (24,9)

No diferencias
significativas

GFR (mL/min/1,73m?)
36 meses:
75,1+20,0
73,3+19,3

Creatinina 5 afios
1,14 +0,33
1,65+1,37

ND

Rechazo
de injerto
Episodios %

22,1 % (1 afio)

ACMR
13,7vs. 17,2 %

AMR / ACR
4,2% /13,7 %
1,7% /12,4 %

No significativas

AMR
16 %
sin ACMR

5,5 % AAMR
1 episodio

Supervivencia injerto

1 afo 97,3 vs. 99 %
3 afios 95,9 vs. 98,5 %

3 afos, casi idénticas

1 afio 94,4 vs. 100 %
3 afios 94,4 vs. 93,3 %
5 afios 94,4 % vs. 87,2 %

Supervivencia
paciente
Tiempo
Porcentaje

100 % (1 afio)

1 afo 98,6 vs. 99,7 %
3 afios 98,6 vs. 98,7 %

3 afios
96,6 %
98,6 %

1 afio 100 % ambos
3 afios 100 vs. 97,7 %
5 afios 100 vs. 97,7 %

100 % (1 afio)
Sin muertes

Seguimiento
dias/semanas/
meses/afios

51,9 meses

39

(2 -63) meses
46

(1 —-65) meses

38,0 £ 14,7
meses

41,1 +16,2
meses

5 afios

48 semanas

Complicaciones

BKV nefropatia 2 casos
No CMV

BKV 4,1vs. 2,3
CMV 2,7 vs. 3,8

Diferencias
significativas
CMV 17,9 vs. 7,4 %
No significativas
BKV 7,4 vs. 10,7 %

BKV 5,5 % vs. 15,5 %
CMV 16,6 % vs. 0 %

CMV 25 %

AAMR: Acute Antibody Mediated Rejectio; ABMR o AMR: antibody mediated rejection (rechazo mediado por anticuerpos); ND: No descrito; BK: infeccién por virus BK; BKV: infeccién por virus;

CMV: citomegalovirus
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Aspectos econdémicos

Presentamos los resultados de una tinica evaluacién econémica completa
localizada sobre el tema de 2018 realizada en el 4mbito de Estados Unidos.

Este trabajo de Axelrod et al. 2017 se compara la didlisis con siete
alternativas posibles de trasplante renal (cuatro de donante vivoy tres de donante
fallecido). El modelo de decision analitica mediante Simulacién de Eventos
Discretos fue disefiado para evaluar la relacion coste-utilidad del trasplante renal
contemplando cinco posibles estados de salud para los receptores de trasplante:
vivo con injerto funcional, no funcional, mantenerse en diélisis, muerte con
funcionalidad, o muerte por fallo de injerto o desde didlisis. Se consideré un
horizonte temporal de 10 afios, intervalos de ciclo mensual y con una cohorte
hipotética de 20.000 pacientes con enfermedad renal crénica grado 5. Cuando en
el modelo un paciente sufre fallo de injerto, se asume que vuelve a didlisis hasta
el final del horizonte temporal o su fallecimiento. Los datos clinicos introducidos
en el modelo proceden del registro oficial estadounidense de pacientes con
enfermedad renal (USRDS) que depende de la ODPHP (Office of Disease
Prevention and Health Promotion), completados con datos de supervivencia de
una gran cohorte de receptores de trasplante renal y los trabajos publicados de
Orandi et al. 2016 y Axelrod et al. 2016. Las utilidades de los estados de salud de
los pacientes se tomaron de una revision de literatura sobre didlisis y trasplantes
(Wyld et al. 2012).

De los resultados presentados en el articulo extraemos y resumimos en
la tabla 5 los directamente relacionados con la comparacioén didlisis frente a
trasplante renal ABOiy HLAI pues también aportan cdlculos de trasplantes
compatibles. Puede comprobarse cdmo el coste a diez afios es superior para
la opcién de trasplante renal ABOi y HLAI frente a didlisis, pero se
consiguen mayor nimero de AVAC ganados, siendo la cifra de la ratio coste
utilidad incremental de media 59.564 $ por AVAC ganado para con el
trasplante ABOi y 80.486% por AVAC ganado con el trasplante HLAI.
Ambas intervenciones son calificadas por los autores como coste-efectivas
considerando el umbral de decisién en Estados Unidos de 100.000 ddlares
por AVAC e indica que el trasplante HLAI es una alternativa razonable y
econdmicamente viable cuando no es posible la donacién cruzada. Estas
cifras trasladadas a nuestro 4mbito, aproximadamente se corresponderian
con 52.300 euros y 70.674 euros por AVAC respectivamente (USD 1 = EUR
0.8781%). Estas cifras con los umbrales habituales considerados en Espafia
de 30.000 euros por AVAC, o més recientemente de 25.000 euros por
AVAC (Vallejo et al. 2018) no podriamos clasificarlas como coste-efectivas.
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Tabla 5. Resultados coste-

utilidad extraidos de Axe  Irod et al. 2018

Costes 10 afios
Media
Mediana
Rango (10 % — 90 %)
AVAC a 10 afios
Media
Mediana
Rango (10 % — 90 %)

Didlisis
292.117 $
324.534 $

131.037 $-407.548 $

4,03
4,45
1,10-6,16

Coste por AVAC a 10 afios

Media
Mediana

72.476 $/AVAC
72.926 $/AVAC

ABOI
364.755 $
356.059 $

288.000-480.380 $

6,12
7,05
235953659

59.564 $/AVAC
50.534 $/AVAC

HLAI
440.234 $
445.569 $

289.993 —569.605 $

5,47
6,53
1,76 -7,52

80.486 $/AVAC
68.219 $/AVAC

ABOi: incompatibilidad ABO; AVAC: Afio de vida ajustado por calidad. HLAi: incompatilibidad HLA; $:délares estadounidense
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Discusion

Se puede afirmar que los resultados de supervivencia del injerto y del
paciente son muy buenos en el trasplante renal de donante vivo
incompatible, tanto para ABOi como HLAi. Algunos autores los describen
como excelentes (Hwan et al. 2017 y Ferndndez-Rivera 2019). Ello no es
Obice para considerar la variabilidad encontrada en los mismos que se ve
influenciada por diferencias en los protocolos de desensibilizacién asi como
las estrategias de inmunosupresion.

Si bien los hallazgos encontrados son similares en cuanto a los resultados
que ofrecen de supervivencia de injerto y supervivencia de los pacientes
trasplantados a otras revisiones anteriores (Lo et al. 2016), deben tomarse con
cautela puesto que la confianza en los mismos se considera baja por la calidad
de la evidencia disponible. En la citada revisién de 2016 sobre las terapias de
acondicionamiento para el trasplante renal de donante vivo con datos de
incompatibilidad ABO (que cont6 con 83 estudios y 4810 pacientes con
seguimiento medio de 28 meses), la supervivencia global del injerto se registré
con cifras de 79,7 %; 88,0 %; 94,1 % y 94,5 % de media segln se pretrataran
con esplenectomia, aféresis, inmunoadsorcién o rituximab respectivamente.

En general, todos los autores informan de tasas de rechazo similares, pero
las series presentan con frecuencia tasas superiores en los trasplantes
incompatibles. En el trabajo de Ashimine ez al. 2013 se indica especificamente que
el grupo de control de pacientes ABQOc, el rechazo mediado por anticuerpos fue
significativamente superior. Se requeriria un andlisis pormenorizado por la
variabilidad de los esquemas terapéuticos. Como indica Sellarés 2021, el rechazo
crénico mediado por anticuerpos suele aparecer de forma tardia, normalmente
mas alld del afo del trasplante, y estd frecuentemente asociado a una mala
adherencia al tratamiento inmunosupresor. Esta es una de las causas maés
frecuentes de pérdida del injerto a largo plazo, y conocer los mecanismos
fisiopatoldgicos del rechazo mediado por anticuerpos es crucial para poder
desarrollar opciones terapéuticas reales para estos pacientes, y ello debe ser una
prioridad en los préximos afios en el campo del trasplante renal.

Los resultados de los estudios revisados sobre HLLAi aportan evidencia de
calidad limitada pero suficiente sobre los beneficios de la intervencién, tanto en
términos de supervivencia del injerto como de supervivencia de los pacientes
trasplantados, comparada con permanecer en lista de espera, o frente al
trasplante de donante fallecido. Concretamente, en el trabajo de Orandi et al.
2016, se indica que recibir un rifién de un donante vivo incompatible se asocié con
un aumento absoluto de 13,6 puntos porcentuales en la tasa de supervivencia a
los 8 afios, en comparacién con permanecer en la lista de espera o recibir un
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trasplante de un donante fallecido (riesgo de muerte reducido por un factor de
1,83; con un intervalo de confianza del 95 %, 1,58 a 2,12; P < 0,001) y un aumento
absoluto de 32,6 puntos porcentuales, en comparacion con permanecer en la lista
de espera y no recibir un trasplante de un donante fallecido (riesgo reducido por
un factor de 3,37; IC del 95 %, 2,92 a 3,90; P < 0,001).

Aunque se cuenta con series de pacientes numerosas en algunos casos,
tal como indican algunos autores (Ko et al. 1017), los estudios basados en
registros grandes, pese a que cuentan con numerosos pacientes, pueden
carecer de datos importantes o variables relevantes para la toma de
decisiones por ejemplo, la titulizacién de anticuerpos HLA-DSA y anti-
A/B. Esta no suele estar disponible para su analisis, y este hecho puede tener
influencia en los resultados aportados.

La importante variabilidad entre los pretratamientos, ademads, se
identifica como muy relevante en los resultados post-trasplante, lo cual
requeriria un andlisis pormenorizado de cada uno de ellos.

Una comparacién interesante para futuras investigaciones seria el
trasplante cruzado, si bien son utiles y necesarias ambas opciones, trasplante
cruzado y TRDVI, una comparacion de supervivencia y costes de ambas
opciones, y especialmente frente a HLAi probablemente aportaria
informacién relevante para la toma de decisiones.

El analisis econdmico incluido aporta una informacién novedosa, pues
afirma que el TRDVI puede ser eficiente en términos de coste por AVAC
en el horizonte analizado de 10 afios, pero remarca el hecho de que el
trasplante HLAi es una alternativa razonable y econémicamente factible
cuando no es posible la donacién cruzada, con lo que de nuevo se puede
apuntar a investigar en esa linea.

A diferencia de lo observado en el informe de evaluacién que se ha
actualizado (Aguado et al. 2014), donde se indicaba que los receptores de
TRDVI eran mayoritariamente hombres, con la informacién recopilada
ahora, se observa que se han igualado los porcentajes tanto de receptores
como de donantes por sexo. Sin embargo, se mantienen las afirmaciones
sobre el bajo nivel de evidencia, con series de casos que aun con grupos
comparadores son de cardcter retrospectivo y, por tanto, con los sesgos que
conllevan y los problemas de validez interna que pueden presentar. Sin
embargo, en toda la literatura revisada los resultados sobre efectividad y
seguridad si son consistentes.
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Conclusiones

e Los resultados de la bisqueda actualizada nos permiten afirmar que,
frente al informe anterior publicado en 2014, que no pudo obtener
informacién, ahora si se han recopilado resultados sobre pacientes con
trasplante renal de donante vivo con incompatibilidad HLA.

e La calidad de la evidencia sigue siendo muy baja, puesto que se trata en
casi todos los casos de estudios observacionales descriptivos (series de
casos) retrospectivos, o estudios de seguimientos de cohortes histéricas.

« Existe gran variabilidad en la informacién que presentan los estudios que
los hacen dificilmente agrupables, asi como informacién de interés no
registrada que dificulta su valoracion.

* En cuanto a los trabajos incluidos sobre TRDVI con incompatibilidad HLA,
la efectividad, medida como supervivencia del injerto es muy alta, y similar
entre los grupos comparados con trasplante ABOi y/o trasplantes
compatibles cuando estaban disponibles. Del mismo modo, la supervivencia
del paciente a 1 afio se encuentra siempre en valores cercanos al 100 %, en
los estudios que la registran, y en torno al 90 % a cinco afios.

» Existe gran coincidencia en los resultados del informe anterior de 2014
en la efectividad del TRDVI con incompatibilidad ABO, medida
mediante la supervivencia del injerto. También en la supervivencia del
paciente, a 1 afio del 100 %, y del 97 % a 5 afios, por tanto, similares a los
grupos comparados de trasplantes compatibles.

* En cuanto a los aspectos econémicos, tan sélo una evaluacién econémica
ha sido localizada, y aunque ofrece resultados potencialmente eficientes
para el entorno estadounidense, dicho resultado no puede considerarse
directamente trasladable a nuestro sistema sanitario, si bien este trabajo
aporta que el trasplante supone un coste mayor que permanecer en
dialisis a 10 afios.

e Son necesarios ensayos aleatorizados con diferentes estrategias de
preacondiconamiento de los pacientes, para aclarar la influencia que puede
tener sobre la supervivencia, tanto de los injertos como de los pacientes.
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Anexos

Anexol. Estrategia de busqueda

Medline
Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, Daily and Versions(R) (10 MAYO 2019)

1. *Blood group incompatibility/ or *Histocompatibility/

2. *Kidney transplantation/

3. Living Donors/

4. (donor and liv* and (incompatible or "non compatible") and

(renal or kidney)).ti,ab.
5. ((incompatible or "non compatible") and ((renal or kidne*) and
(transplant* or graft* or replace* or donor or donat*))).ti,ab.

6. 4or5

7. 6or(1and?2and3)

8. exp HLA Antigens/

9. ((antigen adj2 (HL or leukocyte)) or HLA).ti,ab.

10. 8or 9

11. 7 and 10

12. limit 11 to yr="2013 -Current"

13. limit 12 to (congress or editorial or letter)

14. 12 not 13

EMBASE
Embase (10 mayo)

#1. 'blood group incompatibility'/mj OR 'histocompatibility'/mj OR
'kidney disease'/mj OR 'living donor'/exp

#2. (incompatible:ti,ab OR 'non compatible':ti,ab) AND (renal:ti,ab
OR kidne*:ti,ab) AND (transplant*:ti,ab OR graft*:tiab OR
replace*:ti,ab OR donor:ti,ab OR donat*:ti,ab OR liv*:ti,ab)

#3. #1 OR #2
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#4.
#5.
#6.
#7.
#8.
#9.

#10.

'hla antigen'/exp
((antigen NEAR/2 (hl OR leukocyte)):ti,ab) OR hla:ti,ab
#4 OR #5
#3 AND #6
#7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py
OR 2018:py OR 2019:py)

#7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py
OR 2018:py OR 2019:py) AND ('Article'/it OR 'Article in
Press'/it OR 'Review'/it)
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Anexo 2. Trabajos excluidos

Tabla Al. Estudios excluidos a texto completo y mot

ivo de exclusion

Referencia
Alheim et al. 2018
Babu et al. 2016
Banham et al. 2013
Barnett et al. 2013
Barnett et al. 2014
Baxter-Lowe et al. 2014
Coté et al. 2018
Ferrari et al. 2013
Hirai et al. 2014
Ishida et al. 2013
Jordan et al. 2017
Kafetzi et al. 2013
Kanter Berga et al. 2016
Kleinclauss et al. 2016
Krishnan et al. 2013
Kwon et al. 2016
Matter et al. 2016
Moriyama et al. 2013
Lonze et al. 2017
Okada et al. 2019
Orandi et al. 2014
Orandi et al. 2015

Orandi et al. 2018
Poldervaat et al. 2015
Rostaing et al. 2015
Rostaing et al. 2016
Trivedi et al. 2013
Turza et al. 2014
Vardhan et al. 2014
Viklicky et al. 2015
Vo et al. 2019

Motivo de exclusion
Sin resultados de supervivencia de injerto ni de pacientes
No disponible texto completo
Resultados de pacientes agrupados, mezcla donante vivos y fallecidos
Sin resultados de supervivencia de injertos de ni pacientes
No intervencion, donante vivos compatibles
Tipo de estudio: Modelo de asignacion trasplantes
Resultados de pacientes agrupados donante vivos y fallecidos
Sin resultados de supervivencia de injertos ni de pacientes
Protocolo de tratamiento
Resultados de pacientes agrupados, mezcla ABOi y HLAI
Resultados de pacientes agrupados, mezcla donante vivos y fallecidos
Sin resultados de supervivencia de injertos ni de pacientes
Resultados de donante fallecidos
Articulo de revision. Idioma, francés
Sin resultados de supervivencia de injerto ni de pacientes
Resultados de pacientes agrupados, mezcla donante vivos y fallecidos
Los resultados son de donantes vivos compatibles
Resultados de pacientes agrupados donante vivos y fallecidos
Resultados de pacientes agrupados ABOi y HLAI
Sin resultados de supervivencia de injerto ni de pacientes
Resultados de pacientes agrupados, mezcla HLAI y ABOi

Clasifica por AMR, resultados de mezclados pacientes HLAi y ABOi
y donantes vivos y fallecidos

Sin resultados de supervivencia de injerto ni de pacientes.

Sin resultados de supervivencia de injerto ni de pacientes

No disponible texto completo

No disponible texto completo

No intervencién, tratamientos previos trasplante

Resultados de pacientes agrupados, mezcla ABO y HLA

No disponible texto completo

Excluido idioma checoslovaco

Resultados de pacientes agrupados donante vivos y fallecidos

TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO INCOMPATIBLE
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Anexo 3. Valoracion de la calidad de la
evaluacion econdomica incluida

Pregunta

1-. ¢Hubo una pregunta bien definida que pudiera responderse? Si
2-. ¢Se aport6 una descripcion global de las alternativas que competian entre si

- ; AN ) o . ’ Si

(es decir, puede decirme quién hizo qué a quién, dénde y con qué frecuencia)?
3-. ¢ Se estableci6 la efectividad de los programas o servicios? Si
4-. ¢ Se identificaron todos los costes y consecuencias relevantes de cada alternativa? Si

5-. ¢Se midieron con exactitud los costes y consecuencias en unidades fisicas adecuadas
(por ejemplo, horas de enfermeria, nimero de visitas médicas, dias de trabajo perdidos, o S
afios de vida ganados)?

6-. ¢, Se valoraron de forma creible los costes y consecuencias? Si
7-. ¢ Se ajustaron los costes y consecuencias segun la distribucién temporal? Si
8-. ¢ Se efectu6 un andlisis incremental de los costes y consecuencias de las alternativas? Si
9-. ¢Se tomd en cuenta la incertidumbre en las estimaciones de costes y consecuencias? Si
10. ¢Incluyo la presentacion y discusion de los resultados del estudio en salud todos los Si

temas de interés para los usuarios?

NA: No aplicable por ser trabajos a corto plazo
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