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sSon necesarias las organizaciones
suprahospitalarias de intercambio de rifiones?

A. Barrientos
Hospital Universitario San Carlos. Madrid.

Aun cuando la existencia de organizaciones de in-
tercambio de 6rganos para el trasplante renal no es
un hecho reciente, si lo es, por un lado, el que por
primera vez hayan saltado a la literatura médica pos-
turas firmes pero discordantes sobre su valor ', Por
otra parte, se estan iniciando los primeros pasos para
reglamentar e implantar de forma obligada su funcio-
namiento en algunos paises. Parece asi procedente
que NEFROLOGIA se ocupe de este tema, abordandolo
desde posturas distintas.

Afirmar por mi parte gue la hlstocompahbllldad es
irrelevante en los trasplantes renales seria una clara
necedad. Aun cuando existen opiniones controverti-
das, la mayoria de la evidencia acumulada en estu-
dios de grandes poblaciones indica que tiene efectos
beneficiosos en el futuro a corto. y largo plazo del
injerto. No es, por tanto, ese punto concreto de his-
tocompatibilidad si o no el que voy a desarrollar,
mas bien quiero centrarme en fa influencia que el
efecto beneficioso de la histocompatibilidad pueda
tener para primar sobre otros aspectos importantes
del trasplante renal. En otras palabras, jes la histo-
compatibilidad y su beneficio secundario tan impor-
tante como para desviar a su favor la balanza en la
que actualmente se mueve el mundo del trasplante
renal, haciendo caso omiso de otros aspectos, como
pudieran ser problemas logisticos de organizacién de
grandes grupos de intercambio, intereses de hospita-
" les extractores, influencias de la ciclosporina, el efec-
to centro o el problema de la reposicién de érganos
cedidos y no recuperados, etc? Es en este contexto en
el que creo que de momento parece prematuro el
planteamiento de rigidos programas de intercambio
presididos por criterios inmunolégicos, que hasta el
momento en nuestro pais, donde existe ya una muy
importante experiencia en el trasplante renal, no se
han practicado.

A la hora de revisar someramente el papel del sis-
tema HLA y su influencia en la supervivencia del
injerto renal procedente de caddver, es fundamental
distinguir en primer lugar entre la compatibilidad en
los antigenos de clase | y la de los antigenos de clase
Il. Se puede afirmar actualmente que las grandes ex-
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pectativas que se depositaron en los antigenos de cla-
se | con respecto a la compatibilidad y su influencia
en la viabilidad del injerto, se han visto en gran me-
dida defraudadas. Ha existido efectivamente una
gran controversia entre unos estudios y otros. Asi
aquellos efectuados por grupos europeos, fundamen-
talmente nérdicos, han mostrado resultados muy
alentadores, en tanto que otros mas amplios, tanto en
Europa (EDTA) como sobre todo en USA, mostraron
escasa correlacion entre el grado de compatibilidad
en los locus A y B y la evolucién del injero °7. Més
recientemente. parece alcanzarse un cierto consenso
en el sentido de que la maxima compatibilidad A, B,
en comparacién con la menor en estos locus, esto es,
entre los dos extremos del espectro, muestra una dl-
ferencia en la supervivencia al afno de un 10 % a fa-
vor de los primeros 8. Una de las posibles causas que
pudieran explicar la diferencia de resultados reporta-
dos en Gran Bretana y paises escandinavos con res-
pecto a Estados Unidos, podria ser la amalgama de
distintas etnias que forman este Ultimo pais con la
consiguiente y mayor heterogeneidad antigénica en
los grupos y subgrupos de estos antigenos de clase |.
De ahi podria extrapolarse el escaso interés que po-
dria tener un programa de intercambio inmunolégico
de rifones que abarcara distintos paises europeos,
aun cuando las distancias en tiempos de vuelo entre

- ellos no sean grandes.

Otra cosa distinta es la evidencia acumulada con
respecto a la tipificacién HLA-DR * 0. La identidad
en ambos DR proporciona una supervivencia del
injerto notoriamente mdas alta que con una o dos in-
compatibilidades, existiendo poca diferencia entre
los dos altimos supuestos . También parece que’las
identidades B y DR son sumatorias. Pues bien, cifén-
donos ahora a todo el sistema HLA, antigenos de cla-
se | y ll, estimaciones recientes, si bien teéricas pero
asentadas sobre la experiencia del servicio de tras-
plante del Reino Unido, muestran que con una po-
blacién receptora de 3.000 pacientes, sélo el 60 %
de ellos podrian aspirar a una buena compatibilidad.
Con 5.000 pacientes esta cifra ascenderia al 78 % *
Sin hablar de otros problemas sobre los que luego
entraré, las dificultades de organizacién, que tan
enorme programa de intercambio supondria, ha lle-
vado a Hunsickner a afirmar que «pocos piensan que
la ventaja en la supervivencia que obtendrian el
50 % de los pacientes son merecedoras del trabajo,



gastos y retraso en el tiempo que condicionaria. Por
esta razén, pocos centros ponen en la actualidad mu-
cho énfasis en la compatibilidad HLA en el paciente
normal en la lista de espera» (8). En la misma linea ar-
gumental respecto a los programas de intercambio,

Sanfilippo afirma que «aunque los programas de in-

tercambio nacional e internacional proporcionan un
medio para identificacion de los pacientes con mejor
histocompatibilidad, el tiempo y los gastos que se re-
quieren han resultado en un menor énfasis en el ti-
paje HLA A,B» &4,

La compatibilidad en el locus D ofrece otras pers-
pectivas, ya que al ser mucho mas corto el panel de
antigenos las probabilidades de conseguir una buena
identidad con listas de receptores mas reducida, es
mayor. Aun asi, en un pais como Gran Bretana, con
un servicio nacional de trasplantes funcionando des-
de 1972, el indice de intercambio con buena compa-
tibilidad, en 1984 fue sélo del 24 % *. Es necesario
resaltar el hecho de que es un pais relativamente pe-
quefo y muy bien comunicado. Por ello habrd que
atribuir esas dificultades en el intercambio a la exis-
tencia de otras razones y puntos de vista, distintos a
los puramente inmunoldgicos. Asi, Salaman desde
Cardiff (Irlanda esta incluida en el programa de tras-
plante del Reino Unido) llega a afirmar en junio de
1987 2 que «durante 1985 y 1986 hemos obtenido
muy poco beneficio del intercambio de drganos bajo
las reglas del UKTS». Autores del grupo de la SEOPF

(South Eastern Organ Procurement Foundation) dicen

que el nimero de rifones que una vez extraidos no
son utilizados es mucho més alto en aquellos progra-
mas en los que hay una activa politica de intercam-
bio y aducen «la inseguridad que el centro receptor
puede tener acerca del rindn donado. Cirujanos y ne-
frélogos confian mds en los rifiones que ellos han ex-
traido y evaluado que en la experiencia y juicio de
otros equipos» ;
Independientemente del beneficio que una buena
compatibilidad afadiria a los trasplantes renales si
se. hiciesen programas de intercambio inmunolégico
en los que todos los rinones extraidos entraran en la
distribucién, existen una serie de problemas practi-
cos, logisticos o como queramos denominarlos que
estin ahi y que merecen ser sometidos a considera-
cion. Asi, por ejemplo, partiendo de la actual reali-
dad espafiola en la que existen un nidmero importan-
te de centros de tipificacién, jcémo coordinar e inte-
rrelacionar esos centros?, ;son los resultados de tipifi-
‘cacién antigénica intercambiables? No seria de extra-
nar que no lo fueran, dado que existe evidencia en
este sentido en otros paises 3. Si aceptamos la eva-
luacién tedrica del Servicio de Trasplantes del Reino
Unido de que son necesarios 3.000 receptores para
que entrando todos los rifiones en el programa de
intercambio se beneficien el 60 % de los pacientes,
sdeberia el supuesto programa abarcar a toda nuestra
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nacién o qué zonas geograficas se harfan? La pregun-
ta anterior tiene una importancia vital al plantearnos
la isquemia fria que el aumento en la poblacién re-
ceptora y, por lo tanto, en las distancias geogréficas y
en las dificultades de comunicacién condicionarian.
Dadas las caracteristicas geograficas de nuestro
pais, si las distancias son importantes, las posibilida-
des de trabajar con una muestra de sangre, recién
extraida para la Gltima prueba cruzada, se dificulta-
rian, por lo que habria que funcionar con sangrados
previos acumulados. En este sentido, Salaman 2 re-
fiere que la mayoria de las pruebas cruzadas efectua-
das con los sueros de sus pacientes en el centro ex-
tractor del cual procedia-el rinén y que habian sido
negativas, fueron positivas al repetirlas de nuevo en
su propio centro. Otra posibilidad seria que pacien-
tes 0 sangres viajaran rapidamente al centro de tipifi-
cacién donde se dispone de las células del donante.
Esto, al margen de complicar extraordinariamente el
trabajo, podria en disyuntiva cambiar las actuales po-
liticas de prueba cruzada con sangre obtenida poco
antes del injerto. Sabemos actualmente que la prueba
cruzada realmente importante es la Gltima. ;Cuéntos
pacientes serian desechados por prueba cruzada po-
sitiva en sueros extraidos varios meses antes y que
podian ser negativos en el momento del injerto?
Aun con una aceptacién parcial en la politica de
intercambio por criterios inmunoldgicos (esto es, una
practica en la que sélo uno de los rifones es ofrecido
a la lista comin), que una vez convencidos de su
idoneidad pareceria contradictoria, ;cémo conciliar
los intereses de hospitales de gran capacidad extrac-
tora y pequena lista de espera con aquellos otros con
gran lista de espera y menor capacidad extractora? Es
necesario recordar aqui que en Madrid se produjo la
excision de dos hospitales de una organizacién de
intercambio por razones que en su momento se esti-
maron de desequilibrio en el balance de rifiones. En
Cardiff, Salaman dice: «Nuestra aceptacion de las re-
glas del UKTS ha supuesto que hemos exportado en
los dos dltimos anos 12 rifnones mas. Nos pregunta-
mos si es razonable continuar con esos intercambios
para obtener lo que parece un beneficio marginal» 2.
Efectivamente, el balance de 6rganos tiene una im-
portancia grande bajo un punto de vista médico y
bajo un punto de vista funcional. Bajo la primera
perspectiva, sin duda, los equipos con gran capaci-
dad extractora se verian desincentivados al ver como
su trabajo extractor (el mas importante en cualquier
politica de trasplantes) no se traduce en la compensa-
cién profesional que supone la realizacion del tras-
plante a sus propios pacientes. Eso podria redundar
en una disminucion en las extracciones. Bajo el se-
gundo punto de vista, hay que tener en cuentas que
hasta ahora el Instituto Nacional de la Salud ha esta-
do incentivando la extraccién y el injerto‘de forma
individual y es probable que en un futuro esa incenti-

15



.

.

A. BARRIENTOS

vacion venga presidida por criterios de productivi-
dad. ;Cémo conciliar este aspecto en aquellos hospi-
tales grandes extractores con aquellos de menor ca-
pacidad? Es necesario reconocer que este problema
existe. Si queremos resolverlo, lo peor serfa ignorar-
lo.

Una politica de distribucion parcial de los rifiones
disponibles por criterios inmunolégicos (uno si y otro
no), insisto que entra en contradiccion frontal con la
filosofia que deberia presidir el programa. Si esta es
buena, lo sera siempre, y no sélo para el 50 % de los
rinones. ;Por qué si se extraen dos rifiones de un ca-
daver uno de ellos es enviado a otro hospital, donde
encontrard un receptor inmunolégicamente bueno,
en tanto que el otro sera injertado en el propio centro
extractor donde es menor probable que encuentren
un receptor de la misma idoneidad que el anterior? Si
la inmunologia debe presidir nuestra politica, ;qué se
haria con los riflones que no encuentran receptor in-
munolégico idéneo, se desecharian o se pondrian?
En el dltimo caso de nuevo violentariamos el princi-
pio fundamental que justificaria el intercambio.

Llevado a sus Gltimas consecuencias el intercam-
bio inmunolégico, nos encontramos con el problema
de la reposicion de 6rganos a los centros grandes ex-
tractores. Inmersos en una politica que prime funda-
mentalmente la inmunologia, es muy dificil esa repo-
sicion, salvo que se utilicen mecanismos compensa-
torios que la violen, remitiendo todo tipo de rifién a
un centro en claro desbalance. Otra posibilidad seria
el trasvase de parte de la lista de receptores a esos
centros. Esta quizd pudiese ser la solucion, pero jes-
tdn los hospitales dispuestos a readaptar las dimen-
siones de sus listas de espera en funcién de su capa-
,cidad extractora? Me temo que no.

Estimaciones de la SEOPF, respecto al porcentaje
de rinones no utilizados por los numerosos centros
adheridos a esta organizacién en comparacién con
las cifras del grupo de Minnesota, demuestran que
cuanto mds importante es el ndmero de centros
mayor es el porcentaje de rinones desechados ''.

Las nuevas prdcticas de preparacién del receptor y
la ulterior llegada de la ciclosporina al armamentario
terapéutico, han inducido cambios adicionales que
le llevan a Alexander a afirmar que «el intercambio
de 6rganos entre los miembros de la SEOPF se ha
visto recortada marcadamente desde la introduccion
de la ciclosporina». Este autor y cols. revisan, sobre
una poblacién de 3.600 trasplantes, la ulterior evolu-
cion de los rifiones que viajan con criterios inmuno-
l6gicos comparandola con la de los injertos locales
con peor histocompatibilidad. Pues bien, los grupos
tratados con ciclosporina tenian la misma supervi-
vencia, ya fuesen intercambiados (tres-cuatro identi-
dades) o locales (cero, uno, dos antigenos comunes).
Estos datos les llevan a concluir que «la histocompa-
tibilidad debe continuar siendo una consideracion,

16

pero no existe evidencia para que sea utilizada como
base para el intercambio a menos que el tiempo de
isquemia pueda ser acortado» '?. Harris y cols. '3
encuentran que los pacientes con incompatibilidad
HLA van mejor en tratamiento con ciclosporina que
aquellos con buena tipificacién; en la azatioprina si
es evidente el papel de la compatibilidad en la evolu-
cion del injerto.

Asociado a este Gltimo efecto podria estarlo el asi
llamado «efecto centro». Este dltimo es algo dificil-
mente analizable, pero que puede ser asimilado a la
calidad asistencial global de la institucion y equipo.
Pues bien, constatada su existencia en la estadistica
final de un centro, es dificil que éste, si a su vez ests
siendo un activo extractor, pueda ser convencido de
participar en un programa de intercambio que abar-
que grandes zonas, o incluo el pais entero, invocan-
do unos resultados aditivos a los que él ya ha llega-
do. Muy por el contrario, sélo verd en su integracién
un mecanismo de distraccion de parte de sus extrac-
ciones.

Un programa de intercambio amplio, como el que
se estd estudiando en USA, a través de la conversién
del UNOS en el Organ Procurement and Transplant
Network, es algo de la suficiente envergadura como
para implicar a la Administracién espaiiola en su di-
seno y adecuada dotacién de recursos. De lo contra-
rio, nos-encontrariamos como al presente, funcio-
nando a expensas del celo y voluntarismo de los
miembros de los equipos de trasplante. Si pensamos
en el ndmero de 6rganos y sangres que viajarian por
via aérea, ;habria que seguir pidiendo favores en ae-
ropuertos y lineas aéreas o recurriendo a la abnega-
cién del Ejército del Aire?

En definitiva, y sin entrar, porque lo creo distinto,
en el problema de nifios e hiperinmunizados, y dan-
do por sentado el efecto positivo de la compatibili-
dad, para que éste pudiese ser ofertado a un alto por-
centaje de los pacientes, s6lo seria factible a través
de un amplio programa probablemente nacional, con
grandes dificultades logisticas, de coordinacién y de
lesion de intereses, por todo lo cual puede que de
momento no se. muestre Gtil. Su fracaso, por otro la-
do, tendria a corto plazo efectos negativos en el na-
mero de extracciones efectuadas en el pais. Podria-
mos aplicar aqui el conocido refran de que lo mejor
podria ser enemigo de lo bueno. No podemos olvi-
dar que con buenos resultados de supervivencias me-
dias nuestro pais se ha colocado en un lugar de van-
guardia europeo, sin practicar mayoritariamente pro-
gramas de intercambio inmunolégico y cuando se ha
hecho de forma parcial.

Un pequefio comentario final en el sentido de que
de forma absolutamente legitima las posturas de in-
mundlogos y el resto de los médicos de las unidades
de trasplante pueden en este punto concreto ser dis-
cordantes, lo que aparece claro, revisando la literatu-




ra que trata estos temas, siendo los primeros mas pro-
clives a los intercambios inmunolégicos que nefrélo-
gos y cirujanos, menos dispuestos a ello.
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