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Prondstico y evolucion del trasplante renal
en los pacientes hiperinmunizados
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RESUMEN

Los pacientes hiperinmunizados constituyen una poblacion de alto riesgo en la evo-
lucioén del trasplante renal, incluso bajo terapia con ciclosporina, inmunoadsorcién y/o
una buena compatibilidad HLA A-B DR. Ademas permanecen mas tiempo bajo tratamien-
to sustitutivo antes de poder ser trasplantados.

El objeto del trabajo fue analizar la evolucion del trasplante renal en los pacientes hi-
perinmunizados en comparacién ¢on el resto de la poblacion trasplantada. Para ello es-
tudiamos de forma retrospectiva la supervivencia a corto (seis meses) y largo plazo (cuatro
anios) de 200 trasplantes renales con injerto procedente de cadaver. Se consideraron hi-
perinmunizados los pacientes con una actividad de anticuerpos citotéxicos preformados
contra el panel (PRA) superior al 75 %. Segin el mencionado criterio, 23 eran hiperin-
munizados y 174 no hiperinmunizados. Los pacientes hiperinmunizados fueron trasplan-
tados con 0-1 incompatibilidad HLA A-B y prueba cruzada negativa. Los pacientes del gru-
po control se trasplantaron con prueba cruzada negativa, eligiéndose el receptor de acuer-
do a la mejor compatibilidad HLA DR presentada entre los candidatos en lista de espera.

La supervivencia del injerto fue significativamente mejor en los pacientes hiperinmu-
nizados en comparacion con el resto de la poblacién trasplantada a los seis meses (100 %
vs 79 %, p <0,05), manteniéndose la tendencia a largo plazo (70 % vs 63 %, NS, cuatro
afios). No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en sexo, edad, etiologia de
la enfermedad renal e isquemia fria; sin embargo, los pacientes hiperinmunizados per-
manecieron mas tiempo en dilisis en espera de un injerto adecuado (4 7 vs 2,9 +2
arios, p < 0,05). .

En conclusién, los pacientes hiperinmunizados permanecen mas tiempo en dialisis
en espera de recibir un injerto adecuado. Sin embargo, cuando los pacientes hiperin-
munizados son trasplantados con una buena compatibilidad, tienen una buena supervi-
vencia del injerto, siendo ésta incluso mejor que el resto de la poblacién general tras-
plantada durante el periodo de induccion. Es importante resaltar que esta tendencia se
mantiene a largo plazo, aunque perdiendo la significacion estadistica.
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PROGNOSIS AND EVOLUTION OF RENAL TRANSPLANTS IN HIGHLY SENSITIZED
PATIENTS .

SUMMARY

Highly sensitized patients constitute a risk population in kidney transplantation out-
come and remain on hemodialysis for a long time, despite cyclosporine therapy, immu-
noadsorption and/or good HLA A-B and DR matching. The aim of the study was to eva-
luate the outcome of kidney transplantation in hyperimmunized in comparison to non
hyperimmunized patients in our kidney transplantation population. We have studied the
long term follow-up kidney cadaveric grafts in 200 patients; 23 hyperimmunized (75 %)
and 174 non highly sensitized. Hyperimmunized patients were transplanted with 0-1 HLA
A-B mismatch and negative current cross-match. Graft survival was significantly better in hy-
perimmunized patients than in the non highly sensitized group at six months (100 % vs
79 %, p =0,02 Mantel-Cox). The trend remained without significance at long term fol-
low-up (4 years) (70 % vs 63 %, p = 0.2). There was no difference in sex, age, renal disease
and cold ischaemia between both groups. However, it is important to stress that time on
dialysis was significantly higher in the hyperimmunized group (4+1 vs 2912 years,
p #0,05). In summary, highly sensitized patients spend more time on dialysis treatment be-
fore receiving a cadaveric renal transplant. However, graft and patient survival were good

when a kidney well matched for HLA A-B an DR was transplanted.

Key words: Kidney transplant. Highly sensitized. Hyperinmunized.

Introduccion

Se ha venido admitiendo de forma general que los pa-
cientes hipersensibilizados, es decir, aquellos con niveles
elevados de anticuerpos reactivos contra un panel de lin-
focitos (PRA), contituyen una poblacion de riesgo en la
evolucion del trasplante renal'. En efecto, diversos auto-
res han documentado que bajo tratamiento convencional
estos pacientes tienen una supervivencia menor del injer-
to, incluso con las nuevas posibilidades terapéuticas,
como son la ciclosporina y la inmunoadsorcion*®. Sin em-
bargo, otros grupos han presentado resultados contradic-
torios”'2. Aunque no todos los autores implicados estan
de acuerdo sobre cudl es el nivel de sensibilizacion aso-
ciado a un efecto negativo en el prondstico del trasplan-
te, si esta universalmente aceptado que cuanto mayor es
el grado de sensibilizacion del paciente, peor es su evo-
lucion? 3.

Las posibles causas de sensibilizacion son las transfu-
siones, embarazos miltiples y trasplantes previos fracasa-
dos™*. En algunos pacientes pueden concurrir varios de
estos factores asociados. Después de un trasplante fraca-
sado, el grado de sensibilizacion esta, para Sanfilippo y
cols.’, en relacion con el grado de incompatibilidad (pa-
ciente-donante) de los antigenos de clase | (HLA A-B),
mientras que para Mata y cols.” esta asociacion no pare-
ce existir. De igual forma, se ha documentado que existe
una relacién directa entre el nimero de embarazos y an-
ticuerpos preformados™. Por otra parte, es sobradamente
conocido que las transfusiones pueden sensibilizar a los
pacientes con insuficiencia renal en lista de espera®.
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El objetivo del estudio fue finalizar, en los pacientes
que se trasplantaron por primera vez con injerto proce-
dente de cadaver, la evolucion tanto del trasplante renal
como del paciente, comparando la supervivencia entre
los sujetos hipersensibilizados y el resto de la poblacion
trasplantada.

Material y método

Se estudio retrospectivamente la evolucién a corto (seis
meses) y largo plazo (cuatro afos) de 200 pacientes tras-
plantados por primera vez con injerto procedente de ca-
daver entre los afos 1980-1989. Todos los trasplantes se
realizaron en nuestro centro de forma consecutiva. Los pa-
cientes bajo estudio se encontraban en lista de espera, re-
cibiendo tratamiento sustitutivo mediante didlisis. A todos
ellos se les realizaron determinaciones bimensuales y
postransfusionales de PRA frente a un papel de linfocitos
de 24 donantes. Consideramos como hiperinmunizados
aquellos pacientes que presentaban como minimo, en los
seis meses previos al trasplante, un PRA superior al 75 %
de forma estable y permanente. ‘

Los injertos fueron trasplantados en el grupo de hiper-
sensibilizados con 0-1 incompatibilidad HLA A-B y prue-
bas cruzadas negativas. Los pacientes del grupo control
se trasplantaron con pruebas cruzadas negativas y se eli-
gieron de acuerdo a la mejor compatibilidad HLA DR en-
tre los candidatos.

El tratamiento inmunosupresor empleado fue, hasta -
1986, azatioprina (2-3 mg/kg/dia), y a partir de entonces



ciclosporina a dosis iniciales de 14 mg/kg/dia, ajustando-
se posteriormente la dosis seg(in los niveles en sangre to-
tal. Asociandose a ambos medicamentos inmunosupre-
sores prednisona a dosis inicial de 2,5 mg/kg/dia en los
tratados con azatioprina y 0,5 mg/kg/dia en los tratados
con ciclosporina, estableciéndose una reduccion progre-
siva hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 0,15
mg/kg/dia en ambas modalidades terapéuticas.

Estadlistica

La diferencia de variables continuas entre grupos se
hizo mediante el test t de Student para datos no parea-
dos. La diferencia entre variables cualitativas se calculo
mediante el test chi?. Las supervivencias de los injertos,
asi como de los pacientes, se calcularon mediante el mé-
todo de Kaplan-Meyer. Los estudios comparativos de su-
pervivencia entre ambos grupos se hicieron mediante los
tests de Mantel-Cox y Breslow. Para el calculo de los test
arriba mencionados se utilizd el paquete estadistico
BMDP.

Resultados

De los 200 pacientes estudiados, 174 constituyeron el
grupo control o no hipersensibilizados, y los 23 restantes,
el frupo de hiperinmunizados. Tres pacientes fueron per-
didos en el seguimiento.

No encontramos diferencias entre ambos grupos en
cuanto a la edad tanto del donante como del receptor.
Tampoco observamos diferencias en el tiempo de isque-
mia frfa ni en la proporcién hombre/muijer (tabla ).

El grupo de pacientes hiperinmunizados recibié un na-
mero significativamente mayor de transfusiones que el
grupo control (24 + 22 vs 7 + 11, p < 0,05). La proporcion
de pacientes tratados con ciclosporina versus azatioprina
fue significativamente mayor (6/17 vs 86/88, p < 0,05) en
el grupo de hipersensibilizados.

En la tabla se resumen los datos generales de
cada grupo en cuanto a edad del donante,
edad del receptor, proporcion hombre-mujer,
tiempo de isquemia fria, nimero de
transfusiones y tipo de tratamiento

Tabla I.
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Tabla Il  Etiologia de la IRC en los pacientes

estudiados
PRA<L 75 PRA > 75

(174%) (23%)
Desconocida..............ccvuvnvnnenn, 56 {(32) 7 (28)
Glomerulonefritis ...... 44 (25) 4(19)
Nefropatia intersticial.... 24 (14) 3(14)
Diabetes mellitus tipo 1... 9 (5) 0 (0)
Enfermedad sistémica .. . 7 (4) 15
Miscelaneas.............covveeeeeeeceennen, 34 (19) 8 (33)
NS.

En la tabla Il se muestra la etiologia de la insuficiencia
renal de los pacientes en estudio. No se encontraron di-
ferencias significativas respecto a la causa de la insuficien-
cia renal entre ambos grupos. Es importante resefar la
existencia de nueve pacientes diabéticos tipo | en el gru-
po control y ninguno en el grupo de hipersensibilizados.

Los datos de histocompatibilidad de ambos grupos se
representan en la tabla lll. Los pacientes hiperinmuniza-
dos fueron trasplantados con mejor compatibilidad glo-
bal (0-1 incompatibilidad HLA A-B), de acuerdo con los cri-
terios preestablecidos en nuestro centro. Sin embargo, la
incompatibilidad parcial respecto a los antigenos de his-
tocompatibilidad clase Il (DR) fue significativamente peor
en este grupo (0,7 0,6 vs 0,4+ 0,5, p <0,05). Por otra
parte, el nimero de rechazos recogidos en los primeros
seis meses fue similar en ambos grupos.

El tiempo de permanencia en lista de espera, tal y
como se representa en la figura 1, fue significativamente
superior en los pacientes hiperinmunizados (4 + 1,9 vs
2,923 afos, p<0,02) en comparacion con la pobla-
cion general.

La figura 2 representa la supervivencia del injerto renal
a los seis meses del trasplante. Durante este periodo, que
es considerado el de mayor riesgo inmunolégico, la su-
pervivencia del injerto en los pacientes hiperinmunizados
fue estadisticamente superior al resto de la poblacién tras-

Tabla lll. Resumen de los datos principales de
histocompatibilidad de clase Iy II, asi como
el nimero de rechazos precoces aparecidos
(primeros seis meses), en los pacientes

PRA< 75 PRA > 75 analizados
. (174) (23)
Factores analizados PRA< 75 PRA> 75
Media DS Media * DS ) (174) (23)
Factores analizados
Edad donante (aftos).................. 28+ 14 3315 Media + DS
Edad receptor (afios) .................. 38112 35+12
Var()n/mutjer .................... 102/72 12/11 Compatibilidad DR..... 13205 1107
Isquemia fria (horas).................. 17 £ 11 19+ 11 Incompatibilidad DR 04+05 07+0,6*
Transfusiones........cc.ccemmrvuerrens 7+11 24+22¢ Incompatibilidad HLA-AB,DR..... 25t 1,1 18+07*
Aza/CYA 86/88 6/17* Rechazos en los primeros 6 meses 0305 03+04
* p<0,05. * p<0,05.
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Fig. 1.~Los pacientes hipersensibilizados permanecen mds tiempo en
lista de espera.

plantada (100 vs 79 %, p < 0,02). Durante este periodo de
seguimiento no hubo diferencias significativas en la su-
perviv)encia del paciente entre ambos grupos (100 vs 92 %)
(fig. 3).

gEn el seguimiento a largo plazo de la supervivencia del
injerto, tanto al afio (87 % vs 77 %, fig. 4) como a los cua-
tro afios (70 % vs 63 %, fig. 5), se observa que la tenden-
cia se mantiene, aunque pierde la significacion estadisti-
ca. Por otra parte, y como era logico esperar, no encon-
tramos diferencias significativas en la supervivencia del pa-
ciente a largo plazo (91 % vs 90 %, un afio; 91 % vs 87 %,
cuatro aﬁorg.

Fig. 3.—La supervivencia del paciente fue similar a los seis meses.
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Fig. 4—Aunque se mantiene la tendencia, la significacion estadistica se
pierde al ario. Por tanto, a supervivencia del injerto entre los seis
meses y un ario es igual entre ambos grupos.
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Fig. 2.—La supervivencia del injerto a los seis meses es incluso mejor
en los pacientes hipersensibilizados (*) que en la poblacitn general
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Fig. 5.—A los cuatro arios la tendencia sigui6 estable. En efecto, tras la
pérdida de la significacion estadistica al ario, la supervivencia del
injerto es igual entre ambos grupos.




Discusion

Hasta principios de los afios setenta se procuraba no
transfundir a los pacientes urémicos incluidos en lista de
espera de trasplante mientras estaban en tratamiento ‘sus-
titutivo mediante dialisis, con objeto de evitar las posibi-
lidades de sensibilizacion. Posteriormente, Opelz publico
en 1973 que los pacientes trasplantados que previamen-
te se habian politransfundido tenian una supervivencia su-
perior del injerto que aquellos que nunca habian sido
transfundidos'®. A partir de entonces, en la mayoria de las
unidades de didlisis se llevo a cabo una politica de trans-
fusiones dirigida a los pacientes incluidos en lista de es-
pera. Como consecuencia de ello, y junto a otros facto-
res de riesgo, como en las mujeres embarazadas, se in-
crement6 de forma notable el nimero de pacientes hi-
persensibilizados en didlisis.

Coincidiendo con trabajos previos, nuestros resultados
enfatizan el primer problema que presentan los pacientes
hiperinmunizados para poder ser trasplantados. En efec-
to, los pacientes hiperinmunizados en lista de espera per-
manecen mas tiempo en didlisis ante la dificultad de ob-
tener unas pruebas cruzadas negativas con el donante. Di-
ferentes alternativas han sido propuestas para obviar este
problema.

En primer lugar, no valorar ninguna prueba cruzada po- .

sitiva con suero procedente del receptor que preceda,
como minimo, seis meses a la fecha del trasplante, es de-
cir, considerar solo los sueros actuales, despreciando los
sueros historicos™.

En segundo lugar, se han creado en ciertas areas listas
de espera (nicas para los pacientes hipersensibilizados a
diferentes niveles (regional, nacional, etc.), repartiéndose
los sueros de los pacientes hiperinmunizados entre los la-
boratorios de inmunologfa de la zona interesada en par-
ticipar en el mismo protocolo. De esta forma es posible
cruzar el suero del paciente hipersensibilizado con un ma-
yor nimero de donantes, con lo que se incrementan las
posibilidades de obtener unas pruebas cruzadas negati-
vas? 21, Recientemente, el grupo de Terasaki?>? ha de-
mostrado que el intercambio de 6rganos mejora la super-
vivencia del injerto de forma global mediante la obten-
cion de mejores compatibilidades HLA A-B, DR. Esto lo
consigue a pesar del incremento observado en el tiempo
de isquemia fria y el mayor nimero de pacientes hiper-
sensibilizados trasplantados.

En tercer lugar, se ha intentado disminuir el grado de
sensibilizacion de los pacientes con diferentes estrategias.
Koskimies* lo consigue con transfusiones libres de leuco-
citos; otros autores lo hacen con plasmaféresis o inmu-
noadsorcion y tratamiento inmunosupresor previo al tras-
plante® 2533, .

Otro problema que se plantea a la hora de estudiar la
supervivencia de los pacientes hiperinmunes es su propia
definicion. Existen estudios que comparan pacientes con
cualquier nivel de PRA con pacientes sin anticuerpos’- 83,
Tampoco existe uniformidad sobre qué nivel de PRA se
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considera hiperinmune y en el modo de determinar éste.

En nuestro estudio hemos considerado como pacien-
tes hiperinmunizados aquellos que presentaban un PRA
superior al 75 % del panel de linfocitos durante los seis
meses previos al trasplante de forma mantenida y esta-
ble. Las pruebas cruzadas se realizaron a temperatura am-
biente, frente a un panel compuesto de 24 linfocitos de
donantes con antigenos HLA representativos de la pobla-
cion general.

Considerando las premisas previas se demuestra en
nuestro trabajo que cuando se trasplanta a un paciente hi-
perinmunizado con una buena compatibilidad HLA A-B y
pruebas cruzadas negativas, la supervivencia del injerto a
largo plazo es similar al resto de la poblacion trasplanta-
da, siendo la supervivencia del injerto en el periodo de
induccion posterior al trasplante, es decir, en el tiempo
de mayor riesgo inmunologico, significativamente supe-
rior al resto. Es posible que al manejar grandes cifras de
pacientes esta diferencia pierda significacion estadistica,
pero no valor clinico, ya que ello simplemente expresaria
que ambas poblaciones tienen un comportamiento pare-
cido en dicho periodo, minimizandose el riesgo de fraca-
(sjo para los pacientes hipersensibilizados en dicho perio-

0.
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