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RESUMEN

Se presenta la experiencia de un programa de intercambio de rifiones para pa-
cientes hiperinmunizados (HI) (anticuerpos actuales superior al 75 %) en la zona
norte de Espana. Periodicamente se intercambiaron los sueros de todos los pacientes
HI'y eran testados con los donantes obtenidos.

Desde octubre de 1987 hasta diciembre de 1991 se realizaron 69 trasplantes. La
prevalencia de los pacientes HI en la lista de espera de trasplante renal fue disminu-
yendo desde un 6 % al comienzo del programa de intercambio hasta un 4,5 % en
1991 y la probabilidad de trasplantarse ha ido progresivamente aumentando, en

- 1991 se trasplantaron el 47 % de los pacientes HI frente al 33 % de los pacientes

no Hl.

La supervivencia actuarial del injerto fue del 60 % a los tres afos. Los pacientes
que habian sido trasplantados con menos de tres incompatibilidades HLA A, B, DR te-
nian una supervivencia al aiio del 90 % frente al 54 % en los trasplantados con tres o
mds incompatibilidades (p < 0,001). Los pacientes que eran trasplantados después de
llevar mas de afio y medio en el programa de intercambio tenian una supervivencia
del 47 % al afio frente al 75 % de aquellos que habian permanecido menos tiempo
(p < 0,05).

Este programa ha permitido que en un drea de nueve millones y medio de habi-
tantes la tasa de trasplante de los pacientes HI sea igual o mayor de los no Hl.
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KIDNEY EXCHANGE PROGRAM FOR HIGHLY SENSITIZED PATIENTS IN THE
SPANISH NORTHERN AREA

SUMMARY

This paper describes our experience with a kidney grafts interchange program for
hyperimmunized ESRD patients (PRA greater than 75 %) developed in the North Re-
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gion of Spain. Every six months a plate containing serum samples of patients was made
and distributed to all the hospitals integrating the program. These serum samples
were tested against all organ donors appeared in every hospital.

From October 1987 to December 1991 sixty nine patients included in this program
were transplanted. Prevalence of hyperimmunized patients in the waiting list decrea-
sed from 6 % at the beginning of the program to 4,5 % in 1991. The probability of
those patients to be transplanted progressively increased, so that 47 % of hyperim-
munized patients were transplanted compared with 33 % of the whole group of pa-
tients awaiting for a kidney graft.

Actuarial graft survival was 60 % at three years. The subgroup of patients trans-
planted with less than three HLA-A, B, DR mismatches showed a survival of 90 % at
one year compared with a 54 % graft survival for that with three or more HLA mis-
matches (p < 0,001). Patients who had been waiting for more than 1,5 years had a one
year graft survival of 47 % while those who had been waiting for a shorter period sur-

vived in 75 % of cases at one year (p < 0.05).
This program has allowed, in an area of 9,5 million population, a rate of trans-
plantation of hyperimmunized patients comparable to that of non-hyperimmunized pa-

tients.
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Introduccién

La existencia de anticuerpos anti-HLA en los pa-
cientes en lista de espera de un trasplante (TX) renal su-
pone uno de los problemas mas importantes con los
que se enfrenta un equipo de trasplantes en la actuali-
dad. Estos anticuerpos aparecen en la mayoria de las
ocasiones como consecuencia de transfusiones sangui-
neas, embarazos, abortos o trasplantes fracasados '. De
la existencia de estos anticuerpos surgen los conceptos
de sensibilizacion anti-HLA y de paciente hipersensibi-
lizado (HI), definiéndose éste como aquel paciente que
presenta unos niveles de anticuerpos anti-HLA que di-
ficultan la posibilidad de encontrar un donante que dé
la prueba cruzada negativa. Aunque los laboratorios
de inmunologia difieren en la definicién de «hiper»
desde un 50 hasta un 90 % de reactividad frente a un
panel de linfocitos de donantes seleccionados que re-
presentan a la poblacién general (Panel Reactive Acti-
vity, PRA), generalmente este limite se establece arbi-
trariamente alrededor del 75 % de PRA.

Como consecuencia de la sensibilizacién anti-HLA,
los pacientes se ven obligados a esperar mds tiempo en
la lista de espera hasta conseguir un injerto adecua-
do? y tras el trasplante presentan una menor supervi-
vencia del injerto que los pacientes no sensibilizados 3.

El abordaje del problema de los pacientes HI se ha
realizado bien disminuyendo las causas de sensibili-
zacién y/o aumentando su probabilidad de trasplante.
La administracién de eritropoyetina recombinante
(EPO) ha reducido las transfusiones y los avances en la
inmunosupresién han permitido aumentar la supervi-
vencia de los primeros trasplantes. La mejoria de las

580

técnicas de prueba cruzada* y la diferenciacién entre
anticuerpos clinicamente relevantes o no °, permiten
aumentar la probabilidad de trasplantar, asi como los
progresos de intercambio de 6rganos entre diferentes
organizaciones regionales o nacionales ® que facilitan el
encontrar un érgano adecuado para estos pacientes.
Se describe en este trabajo la experientia de un pro-
grama de intercambio de érganos para pacientes Hl
en la zona norte de Espafia.

Material y métodos

En octubre de 1987 se puso en marcha en la zona
norte (Asturias, Norte de Castilla-Le6n, Cantabria, Pais
Vasco, Navarra, La Rioja y Aragén, Galicia se incorpo-
r6 en 1989) un programa de intercambio de érganos
para pacientes HI. Esta drea geogréfica agrupa una po-
blacién de nueve millones y medio, comprende seis
centros de trasplante con sus respectivos laboratorios de
histocompatibilidad, tenia 1.046 pacientes en lista de
espera en 1991 y se realizaron 334 trasplantes renales
ese afno.

El criterio para la entrada de un paciente en el pro-
grama era la existencia de una PRA mayor del 75 % en
el suero actual, previa demostracién de su naturaleza
IgG. Periédicamente se ha elaborado una placa con
los sueros de todos los pacientes HI repartiéndose entre
los diferentes laboratorios de histocompatibilidad de
la zona y actualizdndose cada seis meses. Los sueros
eran testados con los linfocitos de todos los donantes
obtenidos en el drea y se procedia al intercambio de un
6rgano cuando se cumplian los siguientes criterios:



prueba cruzada con el suero actual negativa, compati-
bilidad de grupo sanguineo, al menos una identidad en
HLA B, ausencia de anticuerpos especificos en receptor
ante antigenos de donante y no repeticién de antigenos
incompatibles en donantes previos.

Los andlisis estadisticos se realizaron usando el pro-
grama R-SIGMA. Andlisis de supervivencia de Kaplan y
Meyer. Comparacion de supervivencia Log Rank Test.

Resultados

Hasta diciembre de 1991 entraron en la placa de
HI 174 pacientes, de los que se trasplantaron 69 y fue-
ron baja por descenso del titulo de anticuerpos 60, fa-
llecieron antes de trasplantarse 19 y han sido baja por
diferentes causas 14.

La prevalencia de los pacientes HI en la lista de es-
pera del TX ha ido disminuyendo desde un 6 % al co-
mienzo del programa de intercambio hasta un 4,5 % en
1991 v la incidencia desde un 4,3 a un 2,3 % en esos
mismos afos. La probabilidad de trasplantarse los pa-
cientes HI ha ido aumentando en los Gltimos afios y asi
desde el afio 1988 se han trasplantado el 33 % de todos
los pacientes HI que entraron en el programa, mientras
que se trasplanté el 28,7 % de los no HI. En la tabla [ se
refleja la probabilidad anual de TX en ambos grupos de
pacientes. :

De los 69 trasplantes, 28 (41 %) eran varones y 41
(59 %) hembras. En el momento del TX tenian 38 + 12
(12-61) afios de edad y habian estado 100 * 62 (7-266)
meses en didlisis. Las transfusiones previas al TX fueron
de 23 £ 25 (1-100) unidades. Sélo el 20 % de las mu-
jeres habfa tenido embarazos previos y 28 pacientes
(41 %) habian recibido uno o mas TX previos. El 39 %
de los pacientes eran del grupo sanguineo 0, el 52 %
del grupo A, 7 % del grupo B y el 1,4 del grupo AB. La
tasa de anticuerpos anti-HLA fue del 92 + 10 (80-
100) %. El tiempo de espera para el TX desde la entrada
en el programa de intercambio fue de 14 + 10 meses
(10 dias - 46 meses).

De los 69 TX realizados, 32 (46 %) se hicieron por
intercambio de érganos y 37 (54 %) se realizaron con
rifiones obtenidos en el drea de cada uno de los centros
de TX. En los TX realizados con érganos de intercambio
el tiempo de isquemia fria fue algo superior al tiempo
de los TX realizados con rifiones propios (20,6 + 6,8 vs
17,8 £ 5,7 horas), no siendo significativa la diferencia.

La media de incompatibilidades para los antigenos
HLA A, B y DR fue de 3, siendo de 2 para los anticuer-
pos HLA A, B y de 1 para los antigenos HLA DR.

La supervivencia actuarial del injerto fue de 60 % a
tres afios. Un tercio de los pacientes que rechazaron el
injerto lo hicieron en la primera semana de postopera-
torio y la mayoria en el primer mes. De los pacientes
que perdieron la funcién del injerto en las dos primeras
semanas del postoperatorio, en dos se debié a un re-

TRASPLANTE RENAL EN HIPERINMUNIZADOS

Tablal. Probabilidad anual de trasplante de los
pacientes Hl y no HI

Probabilidad Probabilidad
Afio L.E./HI TX NoHI (%) TX Hl (%)
1988 749/52 28 . 29
1989 745/48 30 33,3
1990 1.056/54 28,7 24
1991 1.046/47 33,4 47

HI: Hiperinmunizado; TX: Trasplante; L.E.: Lista de espera.

chazo hiperagudo, en cinco a un rechazo vascular
agudo, en uno a una trombosis venosa del injerto y en
dos a problemas técnico-quirdrgicos.

La mortalidad fue del 6 %, y de los cuatro pacientes
fallecidos, tres lo fueron por sepsis.

La supervivencia del injerto a tres afios de los pa-
cientes que habian recibido uno o mas TX previos fue
inferior a aquellos que recibian su primer TX (51 vs
64 %) aunque estos grupos no diferfan significativa-
mente.

Al estudiar el efecto del grado de incompatibilidad
DR observamos que la supervivencia del injerto al afio
fue del 48 % para aquellos pacientes que tenian dos in-
compatibilidades, del 69 % para aquellos pacientes
que tenfan una incompatibilidad y del 78 % para los
que no tenfan incompatibilidades, aunque estas dife-
rencias no eran estadistivamente significativas (fig. 1). Al
analizar en conjunto el grado de incompatibilidad en el
sistema HLA A, B y DR observamos que los pacientes
trasplantados con menos de tres incompatibilidades te-
nfan una supervivencia al afio del 90 %, frente al 54 %
de aquellos pacientes con tres 0 mds incompatibilida-
des y esta diferencia era estadisticamente significativa
(p < 0,001) (fig. 2).

Los pacientes que habian sido trasplantados con un
injerto intercambiado tenfan una supervivencia del
55 % al aio frente a una supervivencia del 74 % en los
pacientes trasplantados con rifiones obtenidos en la
propia drea de trasplante, observando también que los
pacientes trasplantados con rifiones intercambiados ha-
bian estado un tiempo més prolongado en el programa
de intercambio (17 = 10 vs 12,5 + 9 meses).

Los pacientes que eran trasplantados después de lle-
var mds de afio y medio en el programa de intercambio
tenian una supervivencia del 47 % al afo frente al
71 % de aquellos que habian permanecido menos
tiempo, siendo esta diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p < 0,05) (fig. 3).

Discusién

La prevalencia de pacientes Hl en los 1.046 que en
el afio 1991 estaban en lista de espera de un TX renal,
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en los registros combinados de la zona norte, era del
4,5 %. Esta cifra es relativamente baja comparada con
otros registros 7 y ello es debido a que el programa de
intercambio establecido para estos pacientes ha per-
mitidoalcanzar una tasa de trasplantes, en los pacientes
HI, igual o incluso superior a la tasa de trasplante para

ios no Hli, lo que ha permitido que aquellos no se acu-
mulen en la lista de espera, como sucede en la mayoria
de los grupos.

El que haya disminuido la incidencia probablemente
es debido a que el riesgo de sensibilizacién atribuible a
las transfusiones sanguineas ha ido disminuyendo en
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incompatibilidades HLA, A, B,
DR.
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los dltimos afos desde la administracién terapéutica
de la eritropoyetina recombinante 8, sin embargo, el
notable aumento de los trasplantes renales en los dlti-
mos afos ha conducido a que el nimero de pacientes
HI debido a TX renales fallidos sea hoy dia la causa
més frecuente de sensibilizacion.

La sensibilizacion tiene una influencia negativa sobre
la supervivencia de la funcién del injerto® y asf el 60 %
de supervivencia a los tres afos es claramente inferior a
la supervivencia que se obtiene para los no HI en cada
uno de los centros de trasplante, que se mueve alrede-
dor del 80 %. La mayoria de los efectos de la sensibili-
zacion son vistos en el primer mes postrasplante '%, en
relacién con el incremento de la inmunidad celular
que presentan estos pacientes o por la presencia de
anticuerpos no detectados con la prueba cruzada habi-
tual.

El grado de histocompatibilidad mejora la supervi-
vencia en estos pacientes. La influencia de la compati-
bilidad DR es sugerida en este estudio, aunque no tu-
viéramos resultados estadisticamente significativos, por
el escaso ntimero de casos, esta influencia ha sido ya
reflejada por otros autores ' 12, Los pacientes trasplan-
tados con menos de tres antigenos incompatibles del
sistena HLA A, B y DR han tenido una supervivencia al
afo del 90 %, similar a la de los pacientes no HI, lo
que nos sugiere que exigiendo un mayor grado de com-
patibilidad para realizar el intercambio podriamos me-
jorar la supervivencia del injerto.

Un mayor nimero de pacientes de lo esperado han

sido trasplantados con 6rganos generados en la propia
drea de TX y esto quiza fue debido a que los sueros de
los pacientes del drea son revisados con mayor perio-
cidad de la del intercambio para la actualizacién de la
placa comin, lo que posibilita una prueba cruzada ne-
gativa local con un suero actual en el que habrian des-
cendido la tasa de anticuerpos.

Sesenta pacientes de los 174 que entraron en la
placa de intercambio para pacientes H! salieron de la
misma por una disminucion natural, con el tiempo, de
la tasa de anticuerpos y ello se evitaria exigiendo para
entrar en el programa de intercambio un alto titulo de
anticuerpos mantenido al menos seis meses.

El que los pacientes que han permanecido més tiem-
po en placa antes de trasplantarse, es decir que han re-
querido ser testados con un mayor ntimero de linfocitos
de donantes para obtener una prueba cruzada negativa,
hayan tenido menor supervivencia de la funcién, indica
gue probablemente nos encontramos con una pobla-
cién de hiperinmunizados distinta. Precisamente, la
mayoria de estos pacientes se han trasplantado con ri-
fiones intercambiados, siendo por lo tanto éstos los
que mas se beneficiarian de un programa de intercam-
bio con el fin de obtener un rifién muy compatible.

Este programa de intercambio ha permitido en un
4rea de nueve millones y medio de habitantes que la
tasa de trasplantes de los pacientes HI sea igual e in-
cluso superior a los no Hi, evitando que estos pacientes
se acumulen en las listas de espera de un trasplante
renal.
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