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RESUMEN

Se presenta la experiencia de los 187 retrasplantes renales (RTR) (175 segun-
dos, 8 terceros, 3 cuartos y 1 quinto) realizados en el ambito de la asociacién
Madrid-Trasplante en el periodo 1980-1994, lo que representa el 11,7 % del total
de los 1.597 injertos renales realizados en este periodo. En 28 casos se trataba de
receptores pediatricos (edad <16 afios), siendo el resto adultos con una edad me-
dia de 36 anos. En 11 pacientes el injerto procedia de donante vivo emparentado
(3 hermanos HLA idénticos, 8 padres) y en los 176 restantes de cadaver. H trata-
miento inmunupresor fue el clasico (Aza + Pred) en los 58 RTR realizados en el
periodo 1980-86, empleandose ciclosporina en los 129 posteriores (1987-94). La
supervivencia actuarial del paciente a 1, 5, 10 y 13 arfios fue del 91, 87, 82 y
82 %, y la del injerto del 64, 56, 48 y 48 % respectivamente, valores similares a
los observados en el primer Tx de de donante cadaver en el periodo 1982-94. De
los factores analizados, duracion del primer Tx, periodo de realizacion del RTR
(tratamiento con o sin ciclosporina), compatibilidad HLA, anticuerpos preformados
y tipo de donante (vivo o cadaver), el que influyé de forma mas clara en la evolu-
ciondel RTRa 1, 5, 10 y 12 afios fue el tiempo de duracién del primer Tx ( grupo
A, > a 1 afio, numero 63, supervivencia de 80, 75, 68 y 68 %) (grupo B, < a 1 afio,
numero 116, supervivencia 54, 47, 41 y 41 %) (p < 0,001).

Un titulo de anticuerpos reciente <50 % es beneficioso para el RTR (P < 0,05 %)
como también lo es el empleo de la ciclosporina (p < 0,01). La mejor compatibili-
dad HLA (< de 2 incompatibilidades) en el Tx de caddver y el Tx donante vivo
también muestran tendencia a mejorar la evolucién del injerto (p = Ns).

Palabras claves: Trasplante renal. Retrasplantes.

KIDNEY REGRAFTS. FIFTREEN YEARS EXPERIENCEIN «MADRID-TRASPLANTE»
SUMMARY

We present the experience of 187 renal re-transplants (RTR), distributed as fo-
llows: 175 second, 8 third, 3 fourth and 1 fifth trnsplants. These transplantation
were performed within the Asociation Madrid Transplant program during the pe-
riod 1900-1994. These 175 grafts represented 11.7 % of the total 157 renal trans-
plants performed in this period. In 28 cases, the receptors were pediatric (age <16
years). The remainder paticants were adults, with a mean agc of 36 years. In 11 ca-
ses, the donor was a living relative (3 HA identical siblings, 8 parents), whereas in
176 the source of the kidney was cadaverio. The inmmunosuppresive treatment in-
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cluded azathioprine + prednisone in the first 58 RTR (1980-86); cyclosporine was
employed in the following 120 RTR (1987-94). The actuarial survival of the pa-
tientsat 1, 5, 10 and 13 years was 91, 87, 82 and 82 %, the actuarial survival of
the graft at the some times, was 64, 56, 48 and 48 %, rrespectively. These values
were similar to those observed with the first transplant from cadaveric kidneys in
the period 1982-1984. From the individual analysis of the data, the length of viabi-
lity of the first graft, the period of realization of the RTR, the HLA compatibility, the
existence of performed antibodies and the type of donor (living ve cadaveric), the
most relevant in terms of predictability of the outcome of the RTR was the length of
viability of the first graft (survival of group A, n=63, first graft function of more than
1 year: 80, 75, 68 and 68 %, survival of group D, n = 116, first granft function of
lese than 1 year: 54, 47, 41 to 41 % p < 0,001 between A and B). A recont antibo-
dies title < 50 % is beneficial for the RTR outcome (p < 0,06): the use of cyclospe-
rona was also beneficial (p < 0,01). A non significant tendency to a botter evolu-
tion of the grafit was observed in the cases with a tissus compatibiliby of 2 HLA in

both cadaveric and living donrs.

Key word: The Transplant, renal transplant.

Introduccion

A pesar de la evidente mejoria de los resultados del
trasplante renal en los ultimos afos, debida, entre otras
razones al empleo de la ciclosporina A (CsA), todavia
mas del 50 % de los injertos se pierden en los 10 pri-
meros anos de evolucién 3, volviendo la mayoria de
los enfermos a un programa de didlisis. Aunque a prin-
cipios de los 80 algunas estimaciones cifraban en un
20 % el numero aproximado de pacientes que en esta
situacion optaban por un segundo injerto 4, es probable
que en la actualidad (basados en datos de nuestra pro-
pia experiencia no publicados), este porcentaje supere
el 75 %. La consecuencia de todo ello es que la pro-
porcién de enfermos esperando un segundo o ulterior
injerto en las listas de espera ha aumentado de forma
progresiva hasta casi igualar al de los pacientes aguar-
dando su primera oportunidad (tabla ).

Tabla l. Stuacién de los pacientes en lista de espera

(LB
% esperando
Ao Total LE 1.5 Tx 2.°Tx 3.° 0 mas
1981 575 84 % 12 % 3%
1990 636 59 % 35 % 5%
1994 594 54 % 39 % 7%

Aunque la posibilidad tetrica de ser retrasplantado
es en principio la misma que la de los que esperan el
primer injerto, en la préactica el numero de segundos
trasplantes no ha seguido un incremento paralelo al de
los enfermos en lista esperando esta su segunda opor-
tunidad (tabla Il), probablemente como consecuencia

del obstaculo que la sensibilizacion relacionada con el
primer injerto suele suponer. A pesar de ello, teniendo
en cuenta el déficit cronico de rifilones para trasplante
en relacion con el de enfermos esperando, podrian
plantearse, entre otras, dos grandes cuestiones en rela-
cién con el retrasplante: 1) Esta éticamente justificado
mantener en igualdad de condiciones en la lista de es-
pera a pacientes esperando su primer injerto (a veces
durante muchos afnos) con aquellos otros que quizas
han tenido ya una o varias oportunidades ? 2) S como
tradicionalmente se postula, los retrasplantes llevan
una significativa peor evolucién que los primeros in-
jertos* 5, sesrazonable, al margen de que se transgre-
da o no el principio de igualdad de oportunidades,
«malgastar» |0s escasos recursos disponibles en tras-
plantes con evidente peor pronéstico y probablemente
un mayor costo econémico?6.

Tabla Il. NUumero total de trasplantes y retrasplantes
por afos (MD. Tx 1980-1994)

Afo N.c total N.°2.° Tx (%)
1980 69 5 7
1981 69 3 4
1982 70 4 5
1983 125 4 3
1984 111 13 11
1985 140 13 9
1986 144 19 13
1987 116 11 9
1988 97 16 16
1989 84 12 14
1990 116 14 12
1991 140 22 15
1992 109 24 22
1993 100 13 13
1994 107 14 13
Total ......... 1.597 187 11,6
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Existen diversos factores que tedricamente pueden
afectar la evolucién de los retrasplantes, algunos de
ellos comunes a cualquier injerto renal, indepen-
dientemente del niumero que haga en la secuencia
(tipo de tratamiento y periodo de realizacién, grado
de compatibilidad HLA, titulo de anticuerpos, tiem-
pos de isquemia,...), y otros especificos de los sujetos
sometidos a un segundo o ulterior estimulo antigéni-
co (duracion y causa de pérdida del primer injerto,
importancia de la repeticiéon de antigenos HLA in-
compatibles con Tx previos, sensibilidad de la prue-
ba cruzada, nefrectomia o no del primer injerto, peri-
odo transcurrido entre trasplantes...).

Este estudio es una revision de la experiencia en
este tipo de injertos de la asociacién Madrid-
Trasplante en el periodo 1980-1994 (tabla Ill), en la
que hemos tenido ocasion de valorar la influencia en
la evolucién del injerto de algunos de los aspectos
antes sefnalados.

Tabla Ill. Retrasplantes por centro y afo
(MD-Tx 1980-1994)

Ao HGM FDD CPH GMinf Arrixaca Total
1980 4 - - 1 - 5
1981 2 1 - - - 3
1982 1 1 - 2 - 4
1983 3 - - 1 - 4
1984 7 4 - 2 - 13
1985 4 5 3 1 - 13
1986 8 6 - 2 3 19
1987 4 4 1 1 1 11
1988 6 3 1 3 3 16
1989 3 4 3 2 - 12
1990 2 5 2 3 2 14
1991 10 4 4 3 1 22
1992 12 1 3 4 4 24
1993 6 3 - 2 2 13
1994 3 4 1 1 5 14
Total 75 45 18 28 21 187~

*187 Tx en 172 pacientes (ocho 3.°, dos 4.°, uno 5.°)

Métodosy pacientes

Meétodos

B Madrid-Trasplante es una organizacién interhos-
pitalaria creada en 1968 con el fin Gltimo de poten-
ciar la cuantia y calidad de los trasplantes renales en
el area de Madrid en base a una politica de intercam-
bio de érganos. Durante los Ultimos diez afios |la or-
ganizacion ha estado formada por cinco centros hos-
pitalarios de trasplante, cinco hospitales asociados
que funcionan como unidades de didlisis (algunos
también activos en la obtencion de érganos), y una
Secretaria regional o Laboratorio de histocompatibili-
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dad que aglutina la responsabilidad de la lista de es-
pera, determinacion periddica de anticuerpos, tipaje
HLA, pruebas cruzadas y seleccion de los posibles
receptores, que recoge y elabora ademas la informa-
cién sobre diferentes aspectos de la evolucion de los
injertos, todo ello de acuerdo con las normas de fun-
cionamiento elaboradas y acordadas por todos los
hospitales integrantes de la asociacién.

Criterios de seleccién: Debido al siempre insufi-
ciente numero de donantes, la lista de espera se ha
estructurado de acuerdo con un sistema de priorida-
des basado en criterios de histocompatibilidad y de
urgencia clinica, modificadas de acuerdo con la ex-
periencia acumulada en los afos precedentes. De
acuerdo con ello, para los pacientes esperando un
retrasplante se establecieron dos categorias: A) aque-
Ilos cuya tasa reciente de anticuerpos circulantes era
>50 %, exigiéndose en estos casos un alto grado de
compatibilidad con el donante (maximo, una incom-
patibilidad en los loci By DR), y B) pacientes con un
titulo de anticuerpos < 50 % en los que no se exigia
compatibilidad minima alguna, independientemente
de que se tratara de que ésta fuera la mejor posible.
En ambos casos se traté de no repetir incompatibili-
dades presentes en el primer injerto.

Prueba cruzada pretrasplante: Se realizé mediante la
prueba cléasica de Terasaki de microlinfocitotoxicidad
por fijacién del complemento, empleandose el suero
mas reciente del enfermo y |os sueros previos con tasa
maxima de anticuerpos; todos los sueros se enfrenta-
ron a linfocitos esplénicos del donante, dandose como
positiva una citotoxicidad superior al 20 %.

Histocompatibilidad: B nimero de incompatibili-
dades demostradas HLA-A, B, DR entre donante y re-
ceptor de los 176 retrasplantes de donante cadaver,
entendiendo como incompatibilidad la presencia en
el donante de antigenos ausentes en el receptor, fue
de 2,1 £ 1. En 43 casos (24 el parecido HLA entre
ambos fue «éptimo» (1 6 0 incompatibilidades).

Respecto al titulo reciente de anticuerpos contra el
panel (Ultimos 6 meses), 33 de 155 receptores (21 es-
taban altamente sensibilizados, titulo igual o superior
al 50 %, siendo inferior a este valor en el resto.

Estudio estadistico: B célculo de la supervivencia
actuarial de pacientes e injerto se hizo con el método
de Kaplan-Maier. En este analisis se consider6 pérdi-
da del injerto cualquiera que fuera la causa, incluida
la pérdida de seguimiento y el fallecimiento del pa-
ciente, aun con el injerto funcionante.

Pacientes

Entre enero 1980 y diciembre 1994, en el ambito
de la organizacién Madrid-Trasplante se han realizado
187 retrasplantes renales (175 segundos, 8 terceros, 3



cuartosy 1 quinto) en 175 pacientes, representando
esta actividad el 11,7 % del total de 1.597 injertos re-
alizados a lo largo de estos 15 afos (tabla Il).

En 28 casos se trataba de receptores pediatricos,
edad igual o inferior a 16 afios (15, siendo la edad
media de los 159 adultos restantes de 36 anos (ran-
go, 18-65). En 176 pacientes se utilizaron rifilones de
cadaver, mientras que los 11 injertos restantes proce-
dian de algun donante vivo emparentado con el re-
ceptor (tres hermanos HLA identicos y ocho padres
semiidénticos).

La causa mayoritaria de la pérdida del primer in-
jerto fue la reaccion de rechazo (135 casos, 72, se-
guida a distancia por las complicaciones vasculares,
urinarias y otras (tabla I1V). En 63 pacientes (33 %) la
duracién del primer injerto fué igual o superior a 1
ano, siendo el rechazo la causa unanime de pérdida
del rifidn en estos casos (excepto uno); los otros 124
pacientes perdieron el primer trasplante a lo largo del
primer afio, mayoritariamente en los primeros 6 me-
ses.

Tabla IV. Causas de pérdida del primero y segundo
injerto renal (MD-Tx 1980-94)

Tx 1.° Tx 2.°

Rechazo ................... 135 (72 %) 23 (12 %)
Rifién no funcionante . .. ...... 34 21
Recidiva nefropatia .......... 2 5
Técnica ................... 10 8
Exitus . ... .. - 15
Otras ........covvviinn... 6 10

Total .......... . 187 82 (44 %)

B tratamiento inmunosupresor fue el clésico, aza-
tioprina y prednisona en la inmensa mayoria de los
retrasplantes realizados en el periodo inicial 1980-86
(58 casos), empleandose a partir de entonces la ci-
closporina A (CsA) en diferentes dosis y combinacio-
nes (doble o triple terapia) (129 casos).

Resultados

Supervivencia global del injerto y del paciente
con un seguimiento medio de 65 meses (rango 6
a 186 meses)

Ciento cinco (56 %) de los 187 pacientes conti-
nuan con el injerto funcionante. Los 82 fracasos se
produjeron en 80 de los 176 trasplantes de cadaver
(44 %)y en 2 de los 11 trasplantes de vivo (18 %). La
supervivencia actuarial del pacientea 1,5, 10y 13
anos fue de 91, 87, 82 y 82 %, respectivamente. La
supervivencia del injerto en los mismos periodos de
tiempo fue 64, 56, 48 y 48 % (fig. 1).
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Fig. 1.-Supervivencia de paciente e injerto en 1.° y 2.° trasplante.

Evolucidén del injerto de acuerdo con algunos
factores de riesgo

Duracién del primer Tx. Los pacientes se
dividieron en dos grupos segin que el 1er injerto
hubiera tenido una duracion igual o superior a un
ano (Grupo A, n = 63) o inferior a dicho periodo de
tiempo (Grupo B, n = 116), independientemente de
cual hubiera sido la causa de la pérdida. La
supervivenciaa 1, 5, 10, y 12 afios en el Grupo A fué
de 80, 75, 68 y 68 % respectivamente, resultado que
se compara muy favorablemente con el de los
pacientes del Grupo B, 54, 47, 41y 41 % (p < 0,001)

(fig. 2).
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Fig. 2.—Evolucién del Tx en relacion con la duracion del 1.«
injerto (< 0 > de 1 afo).

Periodo de realizacion (tratamiento con o sin
ciclosporina)

Para evaluar el efecto del periodo en el que se rea-
liz6 el trasplante sobre la evolucién del mismo divi-
dimos a la poblacién de pacientes en dos grupos,
1980-1986 (n = 58) y 1987-1994 (n = 129), divisién
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que ademas de corresponder a periodos de tiempo
similares, coincidia con el cambio terapéutico que
en 1986 se produjo en todos los hospitales de la
Asociacién, desde la pauta clasica de Azatioprina y
prednisona a la utilizacion sistematica de la ciclospo-
rina. La supervivencia del injerto en el periodo 1980-
86 (Aza + Pred) a1, 4y 8 anosfue del 51,42y 37 %
mientras que en el correspondiente a 1987-94 (CsA)
fue significativamente mejor (p < 0,01), con valores
de 70, 64 y 57 % respectivamente (fig. 3).
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Fig. 3.—Supervivencia del injerto en relacién al periodo de su
realizacion.

Compatibilidad HLA y anticuerpos preformados

La supervivencia global del injerto a1, 5y 10 afos
en el grupo de retrasplantes con 2 o menos incompa-
tibilidades HLA con el donante (n = 110) fue de 66,
62 y 59 %, valores aparentemente mejores aunque
sin llegar a la significacion estadistica que los del
grupo con 3 o mas incompatibilidades (n = 59) de
64, 54,y 31 %, respectivamente (fig. 4).
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Fig. 4.—Evolucién del injerto y grado de incompatibilidad HLA.
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En el grupo de pacientes cuyo primer injerto tuvo
una supervivencia inferior a un ano, la mejor compa-
tibilidad HLA del retrasplante (0 y 1 incompatibilida-
des, n = 75) mostr6 mejor evolucién, 50, 45, 45 % a
1, 5y 10 afnos, que la de los pacientes del mismo
grupo con peor compatibilidad (3 0 mas incompati-
bilidades, n = 33) de 55, 35, y 23 % en los mismos
periodos de tiempo, aunque la diferencia no tuviera
valor estadistico. Igualmente en el grupo de pacien-
tes cuyo primer trasplante tuvo una duracioén superior
a un afo, la mejor compatibilidad (< 2 incompatibili-
dades, n = 33) se acompand de mejores resultados
(91, 88, 88 que la de los que tuvieron un menor pa-
recido HLA (73, 65, 32 %, n = 26) (p < 0,05) (fig. 5).
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Fig. 5.—Hecto de la histocompatibilidad HLA en relacién con la
duracién del 1.% Tx.

En nueve casos, donante y receptor repitieron una
incompatibilidad HLA (siempre de clase |) presente
en el primer trasplante. Aunque en cuatro de ellos el
retrasplante se perdié o no llegé a funcionar, en nin-
gun caso la pérdida pudo relacionarse con una nefro-
patia de rechazo. La evolucion de los otros cinco ca-
sos es satisfactoria.

B titulo de anticuerpos reciente contra el panel (Ul-
timos 6 meses) superior o inferior a un 50 % tuvo in-
fluencia en la evolucién del injerto a lo largo de los
10 afios analizados (p < 0,05) (fig. 6).

Tipo de donante y numero de injerto

De los once retrasplantes realizados con injertos
de donante vivo, nueve mantienen el riidn funcio-
nante (82 %) cuando ha trascurrido un tiempo me-
dio de 77 meses (rango, 156-48 meses); lo mismo
sucede con 96 de los 176 injertos procedentes de
cadaver (54 a los 25 meses de evolucion (rango 144-
12 meses).
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Fig. 6.—Efecto de la tasa presente de anticuerpos.

Doce pacientes fueron receptores de un tercer o
ulterior injerto, en todos los casos de cadaver (8 ter-
ceros, 3 cuartos, 1 quinto), con resultado variable, lo
que, unido a su escaso nimero no permite extraer
conclusion alguna sobre si el hecho de la repeticion
constituye o no un factor de riesgo (tabla V) (fig. 7).

Tabla V. Evolucién del injerto por tipo de donante y
numero de Tx

Tipo de N.° Rifion Tiempo
donante ’ funcionante evolucion (m)
Vivo 11 9/11 (82 %) 77 (48-156)
Cadaver 176 96/176 (54 %) 25 (12-144)
N.° Tx
2° 175 103/175 (58 %) 67 (142-12)
3.° 8 5/8 (62 %) 38 (12-144)
4.0 3 1/3 (33 %) 30 (12-60)
5.° 1 11 12
100% =
\\\.\
BOF N e
o
60 \#\‘ TR

40 -

i

{TTTTVIVO (nesi])
i 3

— cadover (nP=174)

Fig. 7.—Supervivencia del injerto por tipo de donante.
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Comentarios

Durante los tltimos 14 anos el 11,7 % de los tras-
plantes realizados en el ambito de la asociacion
Madrid-Trasplante se han realizado en sujetos que
habian sufrido la pérdida de al menos uno previo.
Esta incidencia, similar a la de otras series” 8 y que
con toda probabilidad va a aumentar en los proximos
anos paralelamente al «envejecimiento» de las uni-
dades de trasplante, plantea en primer lugar la dis-
yuntiva humanitaria de si, dada la escasez de donan-
tes esta o no justificado retrasplantar varias veces a
algunos sujetos cuando la mayoria no ha tenido to-
davia su primera oportunidad. Asumiendo la idea de
gue ningun paciente deberia excluirse del mejor tra-
tamiento posible si no es por razones estrictamente
cientificas, esta disyuntiva nos obliga al menos a rea-
lizar el maximo esfuerzo para sacar provecho de los
«escasos recursos disponibles», y para ello tenemos
que conocer los factores que influyen en la evolu-
cién del retrasplante, factores que en gran parte son
especificos de esta situacién por ir asociados a la
existencia de un injerto previo.

Consecuencia de este planteamiento inicial, y para
comprobar si el retrasplante esté justificado, no pue-
de evitarse, en primer lugar, la comparacion de los
resultados globales de ambas situaciones (primero y
seundo trasplantes). A partir de los datos de nuestro
estudio (fig. 1) y de otros similares de la literatura’,
se observa que la supervivencia del paciente no es
diferente en ambos casos y que a este respecto el re-
trasplante no costituye un factor de riesgo para el en-
fermo. Mas sorprendente en principio puede parecer
el comprobar que tampoco la evolucién del injerto
es significativamente distinta, lastrados por la idea
clasica de que los segundos injertos y posteriores
evolucionan peor que los primeros* 5914, En los ulti-
mos afios, tanto en nuestro medio (ver Memorias del
Md-Tx) como en otras observaciones de la literatura”
13.15 'se ha comprobado que la evolucién de los re-
trasplantes ha experimentado una marcada mejoria,
hasta alcanzar resultados globales similares 0 mini-
mamente inferiores a los de los primeros injertos.

Independientemente de que la diferencia sea o0 no
importante en términos estadisticos, es evidente que
algunos factores influyen de forma mas clara en la
evolucion y que, por tanto, deben ser considerados a
la hora de seleccionar al receptor idéneo.

En primer lugar, teniendo en cuenta que la diferen-
cia conceptual entre ambas situaciones (de primero y
segundo Tx) es la «inmunizacién» derivada del pri-
mer injerto, cuyas consecuencias negativas experi-
menta el retrasplante a través de una mayor frecuen-
cia e intensidad de crisis de rechazo, parece l6gico
pensar que esta mejoria de resultados se deba a un
mejor control de esta respuesta inmune secundaria, a
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través de un tratamiento mas eficaz. En la figura 3 se
puede apreciar la significativa mejor evolucién
(p < 0,05) de los enfermos que recibieron el retras-
plante en fecha mas reciente (1987-94), por cuyo mo-
tivo tuvieron la oportunidad de ser tratados con CsA;
aunque podria invocarse el de otros factores deriva-
dos de la mejor atencion médica de este periodo, cree-
mos como otros autores® '"'® que la CsA juega un pa-
pel indudable en la consecucion de esta mejoria.

Asumiendo que la mayor parte de los injertos que
se pierden en los meses iniciales del trasplante, ex-
cluyendo una minoria de causas técnicas, 1o hacen
por rechazo severo resistente al tratamiento (todos
menos uno de nuestros casos), indicando probable-
mente una «respuesta inmunolégica enérgica» por
parte del receptor, no es de extrafiar que la duracion
del primer injerto se haya considerado un factor pro-
néstico de evolucién del retrasplante. En este senti-
do, estos pacientes «respondedores» con el primer
injerto tendrian una respuesta igualmente eficaz con-
tra el retrasplante, justificando esto su peor resultado.
Por el contrario, la duracién prolongada del primer
Tx seleccionaria a los enfermos con respuesta menos
activa (grupo poco respondedor), y por el mismo ra-
zonamiento con mejor pronéstico futuro. Aunque es-
ta division de los pacientes en «respondedores» y
«no respondedores» pudiera parecer en principio un
poco empirica, los resultados indican su plena vali-
dez. La diferencia en nuestra serie de un 25 % en la
supervivencia actuarial del injerto entre los pacientes
con una duracién del primer trasplante mayor o me-
nor de 1 ano (fig. 2) es el parametro que influye de
forma mas clara en la evoluciéon de segundo injerto
(p < 0,001). Este hecho, igualmente observado por la
practica totalidad de autores que lo han analiza-
do* %4 ha demostrado su influencia incluso des-
pués de la llegada de la ciclosporina® . En series sufi-
cientemente amplias como los de la UCLA, que reu-
nen miles de casos, éste efecto se pone tambien de
manifiesto manejando periodos de tiempo mas cortos
que delimitan mejor las diferentes fases de riesgo del
injerto en su periodo inicial; asi, la peor evolucién
corresponde a los retrasplantes cuyo primer injerto
tuvo una supervivencia entre 3-6 meses (periodo en
el que se producen la mayor parte de los rechazos
agudos irreversibles), en comparacion con los que lo
perdieron durante el primer mes (mayoria de fracasos
técnicos, no inmunolégicos) o trascurridos mas de 6
meses (rechazo crénico) '3 5.

Respecto a la influencia de la compatibilidad HLA
en la evolucién del injerto, tal y como hemos hecho
la segregacién de los enfermos comparando el grupo
de 110 con 2 o menos incompatibilidades (0, 1 y 2)
versus los 59 con mas de 2 incompatibilidades (3, 4,
5y 6), existe una tendencia a una mejor evolucion
del injerto en el grupo con mayor compatibilidad,
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mas evidente a largo plazo (fig. 4) como por otro la-
do ha sido sefialado’, aunque los valores no alcan-
cen significacion estadistica. Una vez mas, el mane-
jo de una poblacién de pacientes relativamente
pequena nos impide comparar grupos marginales
con diferencias de compatibilidad mas acusada (por
€j., 6 versus 0 incomp.), y probablemente la posibili-
dad de apreciar lo que en otros estudios parece tan
evidente en el sentido de que la mejor compatibili-
dad HLA mejora el pronéstico del retrasplante, mas
acusadamente incluso que el de los primeros injer-
tos': 315 Otra forma de valorar el efecto de la iden-
tidad HLA es a través de la comparacion de los re-
trasplantes realizados con injertos de donante vivo
en relaciéon con los de cadaver. En este sentido, la
diferencia favorable a los primeros de casi un 30 %
alos 10 anos (fig. 7) y con un tiempo de evolucién
de riesgo netamente superior (tabla V), también in-
dica que la compatibilidad, en este caso valorada
desde otra perspectiva, influye en el pronéstico del
retrasplante: la falta de significacién (p = NS) no in-
valida, en nuestra opinién, un resultado, por otro la-
do contrastado en series mas numerosas que la
nuestra '’ 17,

Por nuestra parte no hemos podido objetivar la
interesante observacion realizada por Opelz en un
grupo de 3.000 retrasplantes relativa a la importancia
de laidentidad HLA en los sujetos que, por la dura-
cién del primer trasplante, se consideraban «respon-
dedores», con una mejor evolucion del injerto cuan-
to mayor es la compatibilidad, con respecto a los «no
respondedores», cuya evolucién era razonablemente
buena en todos los casos al margen del grado de
identidad HLA ''. Ambos grupos en nuestro caso se
benefician de la mejor identidad HLA (fig. 5), pero
solamente en el grupo «no respondedor» la diferen-
cia alcanza valor estadistico (p < 0,05). De cualquier
manera, y aun no pudiendo confirmar que los «res-
pondedores» (98 casos) se beneficien mas claramen-
te de la compatibilidad que los «no respondedores»,
los datos de Opelz y un razonamiento l6gico nos
obliga a pensar que a este subgrupo de pacientes de-
beria ofrecérsele en todos los casos un retrasplante
con alta compatibilidad HLA.

La polémica respecto a la necesidad de evitar las
mismas incompatibilidades HLA que el receptor tuvo
con el primer Tx no esta concluida. Teniendo en
cuenta el concepto de memoria inmunolégica, pare-
ce légico pensar que el contacto con antigenos HLA
extrafos presentes en un primer Tx, pudiera inmuni-
zar al paciente y que su repeticion en una segunda
ocasion desencadenara una respuesta secundaria con
rechazo del injerto. Consecuentes con esta manera
de pensar, ha sido una practica habitual de nuestro
grupo tratar de obviar la repeticion de incompatibili-
dades (incluso cuando la pérdida del primer injerto



no ha sido por rechazo), aunque del analisis de los 9
casos en los que se ha producido esta circunstancia
no pueda extraerse conclusién alguna sobre la utili-
dad de esta medida. Los trabajos publicados al res-
pecto son pocosy con resultados para todos los gus-
tos: en algunos casos se ha sugerido que la repeticién
de incompatibilidades no tiene efectos negativos'®, y
en otros incluso que podria ser beneficiosa mejoran-
do la evolucién del injerto a través de inducir un me-
canismo de tolerancia™. Se han llegado a sefalar las
especificidades que serian mas inmunogénicas (A9,
B8, B12...), y cuya repeticion seria, por tanto, mésin-
deseable 4. Por ultimo, en un trabajo reciente, en el
que se analizan 890 retrasplantes, se hace énfasis en
que lo verdaramente importante para el futuro del in-
jerto esla no repeticion de incompatibilidades de
clase Il (DR)2°.

En resumen, el retrasplante es una forma de trata-
miento segura y eficaz, cuyos resultados globales, so-
bre todo con el empleo de la ciclosporina, son simi-
lares a los del primer injerto de donante cadaver. No
obstante, existen factores de riesgo cuyo conocimien-
to es fundamental de cara a mejorar los resultados.
De un forma objetiva, la corta duracion del primer
trasplante (en nuestro caso considerado menos de un
ano) es el factor de peor prondstico para injertos pos-
teriores, siendo a estos enfermos (grupo respondedor)
a los que deberia ofrecérseles retrasplantes con la
mayor identidad HLA posible, incluida la posibilidad
del donante vivo relacionado. Aun en ausencia de
unanimidad al respecto, también este grupo seria 16-
gicamente en el que de forma primordial deberia evi-
tarse la repeticién de incompatibilidades HLA (sobre
todo DR). Para el resto de pacientes con una super-
vivencia del primer Tx superior a un afo (grupo no
respondedor), aln siendo deseables estas medidas,
serian de menor importancia.
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