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, RESUMEN

La busqueda de una mejor tolerancia del injerto es uno de los puntos claves en
el trasplante renal. Dos son actualmente los factores que parecen influenciar mas
decisivamente la supervivencia del injerto: las transfusiones y la compatibilidad
DR.

En la literatura publicada se discute si sus efectos se potencian o no al sumar
ambos factores, e incluso algln autor afirma que las transfusiones perjudican la
supervivencia del injerto DR compatible.

En el presente estudio aportamos nuestra experiencia personal, que motiva una
revision de la polémica establecida entre DR y transfusiones.

Presentamos un total de 60 pacientes transplantados con riiidon de cadaver des-
de septiembre de 1980 a agosto de 1982. Se ha efectuado la tipificacion DR tanto
en donante como receptor, y todos los receptores han estado sometidos a un pro-
grama transfusional.

Obtenemos unos resultados que apoyan los de otros autores en el sentido de
que la supervivencia del injerto en pacientes sometidos a un programa transfusio-
nal no se ve modificada por el grado de compatibilidad DR.

Actualmente esta fuera de duda que las transfusiones sanguineas realizadas
antes del trasplante mejoran la supervivencia del injerto, y existe ya un numero
importante de trabajos que permiten pocas dudas acerca del valor de la compatibi-
lidad DR. No esta claro, sin embargo, que al combinar ambos factores se consigan
mejores resultados que con cada uno de ellos por separado. Nuestra experiencia
apoya esta conclusion.

Si, como parece, el trasplante etectuado con compatibilidad DR en no transfun-
didos ofrece unos resultados similares a los del trasplante efectuado en los recep-
tores transfundidos, y se demuestra que no existe ninguna ventaja por combinar
ambos factores, en el futuro debera abandonarse la practica de las transfusiones
sanguineas, dada la facilidad para conseguir un rinén DR compatible, evitandose
la yatrogenia y sensibilizacidén provocada por las transfusiones, sin menoscabo de
los resultados del trasplante.
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DR compatiblility in renal transplantation of patients submitted to a transfusional
programme.

SUMMARY
One of the most important points in renal transplantation is the search for bet-
ter graft tolerance. There are two main factors wich at present seeem to influence
graft survival favorably: transfusions and DR compatibility. It has been discused
wether the two factors together can improve or not the positive results. It has also
been said that transfusions reduce the survival rate of DR well-matched grafts.
We report 60 kidney-transplanted patients from cadaver donors from septem-
bre 1980 to august 1982. DR typing was performed in both donor and recipient, and
all recipients undertook a transfusional program. Our results suport the view of
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those authors who maintain that DR does not modify the graft survival, of trans-,

fused recipients, and if it is fully demonstrated that transfusions and DR compati-
bllity each on its own have the same results, we think transfusional programs
should be stoped because it is very easy to find a DR well-matched kidney and
thus avoid yatrogenia and sensitisation due tu transfusions. v

Key words: DR antigens. Transfusions. Renal transplantation.

INTRODUCCION

Uno de los hechos mejor establecidos y mas uniforme--

mente aceptados en el trasplante renal es el que las
transfusiones sanguineas, previas al mismo, mejoran la
supervivencia del .injerto ',

En los dltimos afios han aparecido, por otra parte, im-
portantes estudios que dejan poco lugar a la duda sobre
el valor de la compatibilidad DR en los resultados de
trasplante renal 5°, apuntandose el problema de la utili-
dad o no de combinar un programa transfusional con la
seleccion de la pareja donante-receptor por la compatibi-
lidad DR. -

Presentamos nuestra experiencia sobre el valor de di-
cha compatibilidad en el trasplante con rifién procedente
de cadaver en receptores sometidos sistematicamente a
un programa transfusional.

Aunque iniciamos la tipificacion DR en 1977, no se
efectud de forma sistematica dicha tipificacién en donante
cadéver hasta finales de 1980. )

MATERIAL Y METODOS

Desde el 1 de septiembre de 1980 al 31 de agosto de 1982 se
han realizado en nuestra Unidad de Trasplante 71 trasplantes
en 69 pacientes con injerto procedente de cadaver. En 60 casos
se verifico ia tipificacién DR tanto en donante como en receptor,
siguiendo la técnica habitual de microlinfocitotoxicidad, previa
separacion de linfocitos Ty B y empleando como antisueros, en
parte, los obtenidos por el Laboratorio de iInmunologia de nues-
tro hospital y, en parte, los procedentes de intercambio interna-
cional. Con estos sueros se detectan los 10 antigenos DR cono-
cidos de acuerdo con el VIl Workshop de Histocompatibilidad
de Los Angeles. En el 43,3 % de los donantes y en el 65 % de
los receptores se detectaron los dos antigenos DR. Dada |a cali-
dad de los antisueros utilizados la existencia de un blanco en la
tipificacion tiene una probabilidad del 70 % de homocigocia.

En 55 casos se trataba de un primer trasplante, en 4 de un
segundo y en un caso de un tercer trasplante.

El seguimiento de estos casos varia de 2 afios a 3 meses, a
no ser que antes se perdiera el injerto. No se excluye ningun
caso por fallo no inmunoldgico.

Todos los receptores han sido sometidos al programa transfu-
sional habitual de nuestra unidad’® y que supone un minimo de
cinco transfusiones de sangre total o concentrado de hematies,
salvo en un s6lo caso que recibié cuatro transfusiones. Se ex-
trajeron muestras para investigacién de anticuerpos antes y en-
tre los 8 y 15 dias de cada transfusién.

En todos los casos se realiz6 el cross-match con los sueros
extraidos a lo largo del programa transfusional y el del momento
del trasplante.

Se sigui6 en todos los casos una pauta inmunosupresora con
azatioprina a dosis de 2-2,5 mg/kg y s6lo se administraron corti-
coides a dosis elevadas a partir del momento del diagnéstico de
rechazo.

Las curvas de supervivencia actuarial se han calculado de
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acuerdo con el método de Merre y SHuLMaN 11 2 3, 6, 9 y 12
meses. Los tests estadisticos se basan en la prueba de chi
chuadrado y comparacién de varianzas, considerando que las
diferencias son estadisticamente significativas cuando la p es
inferior a 0,05.

RESULTADOS
Los resultados obtenidos por este estudio quedan ex-

presados en las curvas de supervivencia actuarial pre-
sentadas en las figuras 1 y 2,
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Fig. 1.—Curva de supervivencia actuarial combarada entre los
pacientes con 0 y con 1 6 2 incompatibilidades DR. Las diferen-
cias halladas no son estadisticamente significativas.

La primera de ellas compara el grupo de receptores de
un rifién con cero incompatibilidades DR (38 casos) fren-
te al grupo de una o dos incompatibilidades DR (22 ca-
s0s). Se observa una mejor supervivencia actuarial en el
segundo grupo: 85,7 % + 7,6 frente aun 783 % + 7,4
en el primero y a los 12 meses. Las diferencias no son
estadisticamente significativas.

Por lo que hace referencia a la segunda curva de su-
pervivencia actuarial se verifico comparando los 48 ca-
sos que presentaban una o ninguna identidad DR vy los
12 que presentaban una total identidad DR. También se
observan mejores porcentajes de supervivencia con una
0 ninguna identidad DR que con dos identidades. A los
12 meses los resultados son: 84,5 % = 5,4 en los prime-
ros contra un 63,6 % * 18,4 en los segundos. Tampoco
en este caso las diferencias obtenidas son estadistica-.

mente significativas.



VALOR DE LA COMPATIBILIDAD DR EN EL TRASPLANTE RENAL

100*
~
2
N
30 - S 8
hES 3 4 22
- \\
& 80 o | S g
< 1 8 e,
g "] .
W Te
Z 40 4 ettt y!
o]
© 50 4
<
Zz2
[
£
5 10 4
20 4
10
T T T
k) 6 9 12
MESES

FIGURA 2.
o————e 0 1 (DENTIDADES OR.
———-a I/IDENTIDAES DR.

Fig. 2—Cufva de supervivencia actuarial comparada entre los
pacientes con 2 y con 0 6 1 identidades DR. Las diferencias
halladas no son estadisticamente significativas.

En la tabla | se expresa el nimero promedio de trans-
fusiones que han recibido los pacientes de cada uno de
los cuatro grupos mencionados, con indicacién del maxi-
mo y minimo de transfusiones en cada uno de ellos. Nin-

guna de las diferencias observadas entre ambos grupos

es estadisticamente significativa. De igual manera, no
existen diferencias estadisticamente significativas entre
los distintos grupos de compatibilidad DR en relacién a la
edad (tabla 1) y a la de tipificacion HLA (tabla IlI).

TABLA |

TABLA il

0 incompatibilid. DR (38) 1 6 2 incompatibil. DR (22)
> 2 identidades > 2 identidades

HLA-AB ......... 77% HLA-AB ......... 14 % NS
< 2 identidades < 2 identidades

HLA-AB ......... 923% =< 2 identidades

HLA-AB ......... 923% HLA-AB ......... 86 %

0 6 1 identidades DR (48) 2 identidades DR (12)
> 2 identidades > 2 identidades

HLS-AB ......... 82% HLS-AB ......... 0% NS
= 2 identidades < 2 identidades
. HLA-AB ......... 918% HLA-AB ......... 100 %

0 incompatibilidades (38)
X 8,8 transfusiones
Maximo, 20
Minimo, 4

1 6 2 incompatibilid. (22)

X 10,09 transfusiones

Méaximo, 50 NS
Minimo, 5

"0 6 1 identidades (48)
X 9,6 transfusiones
Méaximo, 50 *

Minimo, 4

2 identidades (12)

X 8,4 transfusiones

Maximo, 19 NS
Minimo, 5

* Un s6lo caso y fuera del programa transfusional.

Nimero de transfusiones promedio, indicando méximo y minimo, en
cada uno de los grupos estudiados. Las diferencias encontradas no son
estadisticamente significativas.

TABLA il
0 incompatibilid. DR (38) 1 6 2 incompatibilid. DR (22)
X 39,3 afios X 36,3 anos
Méaximo, 63 Maximo, 58 NS
Minimo, 17 Minimo, 15
0 6 1 identidades DR (48) entidades DR (2)
X 39,8 afos X 34 afos NS
Maximo, 63 Maximo, 55
Minimo, 15 Minimo, 17

Edad promedio, indicando maximo y minimo, de los distintos grupos
estudiados. Las diferencias halladas no son estadisticamente significati-
vas.

Distintos grados de identidad HLA A y B en cada uno de los grupos;
estudiados. Se han agrupado el nimero de identidades A y B en alta
identidad (més de dos identidades) y baja identidad (dos 0 menos identi-
dades A y B). Las diferencias encontradas no son estadisticamente signi-
ficativas. :

. ) DISCUSION
La importancia de ia compatibilidad HLA entre donante

y receptor en un trasplante renal entre miembros de una
misma fratria fue pronto demostrada y esta fuera de toda
duda '2. Sin embargo, ha sido objeto de continua discu-
sién la importancia del sistema HLA en el trasplante renal
de no emparentados. Esta aparente contradiccion se ex-
plica por el hecho de que entre emparentados la identi-
dad de los antigenos HLA conocidos implica, con muy
alta frecuencia, la identidad de otros antigenos descono-
cidos y controlados por genes préximos a los loci HLA,
mientras esto sucede con muy rara frecuencia entre los
no emparentados. .

Este hecho, junto a la estrecha relacién que en princi-
pio se observé entre la compatibilidad DR y el resultado
tanto de! cultivo linfocitario mixto como de la «cell media-
ted lynpholysis» (que representa un rechazo «in vitro»),
explica el interés que despertd el descubrimiento de los
antigenos DR en |la membrana del linfocito B.

A partir de que en el VIl Worskshop de Histocompatibi-
lidad celebrado en Oxford en 1977'2 se definieron clara-
mente las especificidades antigénicas DR, se iniciarion
una serie de estudios retrospectivos '4'3 y
prospectivos '®'7 que sugerian que la compatibilidad DR
tenia una influencia significativa en la supervivencia del
injerto renal. ,

Los resultados del Vill Workshop celebrado en Los An-
geles en febrero de 1980 2, en base a 756 trasplantes
efectuados en 122 centros, crearon una seria duda so-
bre el valor de la tipificacién DR. Debe tenerse en cuen-
ta, sin embargo, la dificultad que puede significar un es-
tudio multicéntrico de esta naturaleza en un tema co-
mo es el del trasplante renal, donde influyen tantos facto-
res. Es necesario que al examinar la influencia de un fac-
tor sobre el resultado del trasplante se mantengan las
otras variables dentro de una posible constancia. Es evi-
dente que la uniformidad de las otras variables es muchi-
simo mas dificil cuando se alnan centros tan dispares
que cuando se realiza un estudio con trasplantes de un
sélo centro.

A esta duda sobre €l valor de la tipificacién DR colabo-
ra algin otro estudio que tampoco encuentra relacion en-
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tre la compatibilidad DR y la evolucién del trasplante
renal 819,

La reaccién de los autores que habian encontrado un
valor en la compatibilidad DR no se hizo esperar. Este
fue el caso de un andlisis de 190 trasplantes publicados
por TING Y MoRRIs ® y uno de 599 trasplantes de Euro-
transplant publicados un afio después por PERSUN vy
colaboradores °. En ambos casos encuentran una mejor.
supervivencia del injerto entre los receptores de un ri-
fAién sin ninguna incompatibilidad DR frente a los recepto-
res de un rifidn con una o dos incompatibilidades. Estas
diferencias son muy significativas. Merece destacarse
que la existencia de una sola incompatibilidad DR conlle-

va una disminucion muy significativa de 1a supervivencia

del injerto.

En los ultimos meses han aparecido nuevos
trabajos &7 que de forma cada vez mas contundente es-
tan demostrando la influencia de la compatibilidad DR en
el trasplante. :

Debemos, pues, concluir que en la actualidad existen
dos factores que influencian de forma importante los re-
sultados del trasplante: en primer lugar las transfusiones
sanguineas y en segundo la compatibilidad DR. Existen,
légicamente, equipos que se inclinan mas por una u otra
alternativa, apareciendo la polémica sobre la mayor utili-
dad o beneficio de una u otra. postura.

. En el estudio multicéntrico del VIII Workshop de Histo-
compatibilidad se sugirié que entre los transfundidos la
compatibilidad DR no tenia ninguna repercusién practica,
mientras que era posible que entre los no transfundidos
desempeﬁara_’ un papel importante 2. Esta concepcion se
ha repetido insistentemente en los Gltimos afos 202,

Por otra parte, los receptores de un rifidn DR compati-
ble tienen una buena supervivencia del injerto, indepen-
dientemente de que fueran o no transfundidos 5°.

Recientemente, MoRRIS 7 y TERASAKY 8 encuentran’

unos mejores resultados aunando ambos factores, aun-
que las diferencias no son estadisticamente significati-
vas. Tampoco debemos olvidar que THORsBY  sugiere
que las transfusiones disminuirian el efecto beneficioso
de la compatibilidad DR. Tampoco este dato obtiene un

valor estadisticamente significativo.

Nuestros resultados apoyan la idea de que la compati-
bilidad DR no influye en los receptores sometidos a un
programa transfusional pretrasplante.

Podemos resumir la actual polémica DR-transfusiones

diciendo: los enfermos transfundidos presentan una bue- .

na evolucion del trasplante renal, independientemente de

la compatibilidad DR; los.receptores de un rindn DR com-.

patible tienen una evolucion favorable.
Independientemente de que hayan sido o no transfun-

didos, es dudoso que la combinacién de ambos factores

tenga efectos aditivos o perjudiciales, y, por Gltimo, los

peores resultados se obtienen en los pacientes no trans-

fundidos que reciben un rifién DR incompatible.
Hoy creemos que esta fuera de duda el valor de las
transfusiones sanguineas en el trasplante renal, y cada
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vez hay menor lugar para la duda razonable sobre el va-
lor de la compatibilidad DR. Si en el futuro se llega a
demostrar claramente lo que hoy se apunta de que cada
uno de estos dos factores por si solo alcanza unos resul-
tados similares y que la combinacién de ambos no ofrece
practicamente ninguna ventaja, creemos que deberan
suspenderse los programas transfusionales, habida
cuenta los riesgos que encierran tanto en el aspecto mé-
dico como inmunolégico y la facilidad de hallar un recep-
tor DR compatible para cualquier rin6n 22.
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