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Los pacientes trasplantados de rifién de gemelo monocigético reciben en un 60% de los casos
algln tipo de inmunosupresién estdndar a pesar de la imposibilidad teérica para generar
una respuesta aloinmune. El objetivo de este estudio es evaluar la respuesta clinica de los
receptores renales de donante vivo de gemelo monocigoto sin tratamiento inmunosupresor.
Meétodo: Estudio observacional retrospectivo entre 1969 y 2013 de pacientes trasplantados
renales de donante vivo entre gemelos monocigotos. Se ha recogido edad y enfermedad
primaria del receptor, funcién renal, supervivencia renal y global. El protocolo inmuno-
supresor consistia en la administracién de una dosis Unica intraoperatoria de 500 mg de
metilprednisolona sin otra inmunosupresién de mantenimiento.
Resultados: Se identific6 a 5 receptores renales de gemelos idénticos en nuestro centro. Edad
media en el momento del trasplante 33 anos (27-39). La supervivencia a un ano de los
pacientes y el injerto fue del 100%. La creatinina media al afio fue de 0,96 +0,2 y al Gltimo
seguimiento de 1,2+ 0,37 mg/dl. Dos pacientes fallecieron con injerto funcional més de 15
anos después del trasplante (uno debido a melanoma y otro debido a un evento cardio-
vascular). Se perdié el seguimiento de un paciente al afio del trasplante. Los 2 pacientes
restantes estdn vivos 18 meses y 42,5 anos después del trasplante, respectivamente, con
injerto funcionante.
Conclusién: El trasplante renal entre gemelos monocigotos ofrece excelentes resultados cli-
nicos. Probablemente el tratamiento inmunosupresor para inhibir la respuesta aloinmune
es innecesario en estos casos cuando se haya comprobado la cigosidad.
© 2015 The Authors. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de Sociedad
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ABSTRACT

Standard immunosuppression is used in about 60% of patients receiving kidney grafts from
their monozygotic twins living donor although an alloimmune response can not take place.
The aim of the study was to asses the clinical response in patients receiving renal grafts
from a monozygotic twin living donor when no immunosuppressive therapy is used.
Methods: This is a retrospective observational study of patients receiving kidney grafts from
their monozygotic twins from 1969 to 2013. The following data were recorded: age, renal
graft recipient’s primary disease, renal function, renal survival and overall survival. Immu-
nosuppressive therapy included a single intraoperative dose of methylprednisolone 500 mg
and no maintenance immunosuppression.

Results: Five patients with kidney grafts from their monozygotic twins were dentified in our
centre. Mean age at transplantation was 33 years (27-39). One-year overall survival and graft
survival were 100%. Mean creatinine level was 0.96 + 0.2 one year after transplantation, and
1.2 + 0.37 mg/dl at most recent follow-up. Two patients died with a functional graft more
than 15 years after kidney transplantation (causes were melanoma and cardiovascular event
respectively). Follow-up was lost in a patient one year after transplantation. Two patients are
alive with a functioning graft at 18 months and 42.5 years after transplantation respectively.
Conclusion: Kidney transplantation from a monozygotic twin living donor is associated with
excellent clinical outcomes. Immunosuppressive therapy to suppress alloimmune response
is probably unnecessary if zygosity has been confirmed.

© 2015 The Authors. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espaiola de

Nefrologia. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El trasplante renal de donante vivo entre gemelos mono-
cigotos, aunque es un evento poco frecuente, puede ser
considerado como el trasplante renal ideal, dada la buena
supervivencia renal y global que presentan. Ademads, repre-
sentan una oportunidad para minimizar o eliminar el
tratamiento inmunosupresor.

En 1954, Murray et al. llevaron a cabo el primer trasplante
renal exitoso entre 2 gemelos monocigotos sin tratamiento
inmunosupresor’. Después del éxito de este trasplante, se
reportaron en la década de los 50 y 60 diferentes series de
casos en todo el mundo con buena supervivencia renal’™.
Posteriormente, con la introduccién de la inmunosupresién
moderna en la década de los 70, con tal de evitar el rechazo
agudo y la recurrencia de la enfermedad primaria, los pacien-
tes trasplantados de donante gemelo monocigoto empezaron
a recibir tratamiento inmunosupresor de mantenimiento, a
pesar de la supuesta ausencia de respuesta aloinmune al
tratarse de gemelos monocigotos®’. Actualmente, no exis-
ten estudios aleatorizados ni guias clinicas que evalien qué
tipo o dosis de inmunosupresién se tiene que administrar en
trasplantes renales de gemelos monocigotos. Existen revisio-
nes en las que se recomienda el uso de metilprednisolona en
dosis tinica y la utilizacién de otros inmunosupresores durante
un periodo corto®. También hay series de casos de trasplan-
tes renales entre gemelos monocigotos que minimizan el

tratamiento inmunosupresor, o no realizan tratamiento, con
buena evolucién renal® 2.

Para evaluar la necesidad de realizar o de interrumpir
la terapia inmunosupresora de mantenimiento, se ha pro-
puesto en este tipo de trasplantes realizar andlisis de cigocidad
mediante el andlisis de ADN para conocer las diferencias entre
gemelos monocigotos (aquellos que comparten el 100% de los
genes) y los gemelos dicigotos (aquellos que comparten apro-
ximadamente el 50% de los genes)®.

El objetivo de este estudio es evaluar la respuesta clinica de
los receptores renales de donante vivo de gemelo monocigoto
realizados en nuestro centro sin tratamiento inmunosupresor
de mantenimiento.

Métodos

Estudio observacional retrospectivo de los trasplantes renales
de donante vivo entre gemelos monocigotos realizados en el
Servicio de Nefrologia y Trasplante Renal del Hospital Clinic
de Barcelona, entre 1969 (primer trasplante renal realizado en
el hospital) y 2013.

Se identific6 a 5 pacientes trasplantados renales de
donante vivo entre gemelos monocigotos. Se recogieron datos
clinicos y analiticos a un afno y en el ultimo seguimiento. No
se analizé la monocigosidad mediante técnicas de ADN, asu-
miéndose cigosidad por tipaje HLA.
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Los 5 pacientes recibieron como tratamiento inmunosu-
presor el dia del trasplante una dosis Unica de 500mg de
metilprednisolona en quiréfano. No se inicié6 ningin otro
tratamiento inmunosupresor. No recibieron profilaxis contra
citomegalovirus.

Resultados

La edad media de los 5 receptores de trasplante renal de
gemelos idénticos fue en el momento del trasplante de 27
anos (rango 20-39). Todos los pacientes compartian grupo san-
guineo y 6 identidades HLA. Un paciente fue trasplantado
preventivamente. La causa de la enfermedad renal terminal
no se logré identificar en 3 pacientes. Un paciente presentaba
glomerulonefritis membranoproliferativa y un paciente (tras-
plantado preventivamente) presentaba nefropatia intersticial.

La supervivencia de los pacientes y de los injertos a un afno
fue del 100%. La creatinina media al afio fue de 0,96 + 0,2 mg/dl.
A los 5 afios la supervivencia del paciente y la renal fue del
100%. La creatinina media fue de 1,2 + 0,37 mg/dl. Un paciente
fallecié con injerto funcional (Gltima creatinina 0,8 mg/dl) 16
anos después del trasplante debido a un melanoma maligno
con metéstasis multiviscerales, a la edad de 41 anos. Otro
paciente fallecié a la edad de 65 afnios a causa de un evento
cardiovascular, 22,5 afios después del trasplante (Gltima crea-
tinina 1,5mg/dl). Se perdié el seguimiento de un paciente
al ano con injerto funcionante con creatinina de 1,2mg/dl
Los 2 pacientes restantes estdn vivos 18 meses y 42,5 afnos
después del trasplante, con rinén funcionante con creatinina
sérica de 1,2 y 1,1 mg/dl respectivamente (tabla 1). El dltimo
paciente trasplantado presenta biopsias de protocolo a los 3
meses y al afo, sin signos de rechazo celular ni humoral. A los
demaés pacientes no se les hizo biopsia por presentar funcién
renal normal y no realizarse biopsias de protocolo en aquel
momento. Ninguno de los 5 pacientes ha presentado rechazo

agudo clinico y no han recibido durante todo el seguimiento
ninglin otro tratamiento inmunosupresor.

Discusion

Nuestra serie de 5 casos de trasplante renal entre gemelos
monocigotos tratados con una dosis Unica intraoperatoria
de metilprednisolona sin otra inmunosupresién de manteni-
miento presenta buena supervivencia renal y global sin riesgo
de desarrollar rechazo agudo ni rechazo humoral crénico.

El trasplante de donante vivo representa una opcién para
incrementar los trasplantes renales en forma preventiva o en
pacientes en lista de espera, dado que ofrece una mayor super-
vivencia renal y mayor calidad de vida, y que este tratamiento
es coste efectivo'®. Actualmente el trasplante renal de donante
vivo comprende cerca del 50% de todos los trasplantes renales
en algunos paises y este porcentaje aumenta en paises como el
nuestro que hasta ahora realizaban principalmente trasplante
de donante cadéver®.

En el caso de los gemelos monocigotos, diferentes estudios
muestran como la donacién entre ellos es la mejor opcién
de tratamiento con excelente supervivencia renal y global,
pero existe controversia sobre el tratamiento inmunosupre-
sor que tienen que recibir®'?. Kessaris et al. mostraron que
en el Reino Unido mas del 50% y en los Estados Unidos més
de 2/3 de los pacientes que recibieron un trasplante renal de
su gemelo idéntico se encontraban bajo tratamiento inmu-
nosupresor crénico®. Los autores justifican que en algunos
pacientes la inmunosupresién se administraba para preve-
nir la recurrencia de la enfermedad primaria, a pesar de que
la mayoria de los pacientes no presentasen una enfermedad
renal primaria con riesgo de recurrencia. En el andlisis de
supervivencia no encontraron mayor riesgo de recurrencia de
la enfermedad primaria en aquellos pacientes con un riesgo
tedrico elevado de recurrencia que no recibieron tratamiento
inmunosupresor. Krishnan et al. muestran en su revisién de

Tabla 1 - Caracteristicas de la poblacién

Ano del Edad al
trasplante TR

Creatinina un
ano (mg/dl)

Enfermedad
renal rpimaria

Proteinuria un
ano (mg/24 h)

Estado actual
2014

Proteinuria del
ultimo control
(mg/24 h)

Creatinina del
altimo control

1969 30 No filiada 0,8 131

1975 20 No filiada 1,5 102

1977 25 GNMP 1 255

1981 23

No filiada 1,1 78

2011 39 Intersticial 1,3 230

1,1 121 Injerto
funcionante
Fallecimiento
(22,5 anos
pos-TR con
injerto
funcionante)
Fallecimiento
(16 anos pos-TR
con injerto
funcionante)
Seguimiento en
otro centro
(injerto
funcionante)
Injerto
funcionante

1,5 130

0,8 247

1,2 103

1,2 126

GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa: TR: trasplante renal.
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la base de datos de la Organ Procurement Transplant Network
de 1987 al 2006 como el 71% de los pacientes trasplantados
de gemelo idéntico interrumpieron el tratamiento inmunosu-
presor al afio, el 33% persistian con algun tipo de tratamiento
y el 13% continuaban con triple terapia estandar. En el anali-
sis de supervivencia el grupo que interrumpié el tratamiento
presentaba mejor supervivencia renal al afio’?.

Dados los resultados obtenidos por los diferentes grupos y
los nuestros, parece razonable proponer una reduccién de la
inmunosupresién al minimo absoluto en los trasplantes rena-
les de donantes vivos entre gemelos idénticos. En el caso ideal
de gemelos monocigotos, proponemos administrar esteroides
intraoperaotorios en dosis Unica con el fin de prevenir el dafio
por isquemia-reperfusién. El dano por isquemia-reperfusiéon
durante la cirugia activa diferentes citocinas que pueden acti-
var la respuesta inmune a pesar de presentar identidad HLA
completa entre donante y receptor. También se ha descrito
cémo la isquemia puede modificar el ADN del donante y la
expresién genética postrasplante’®. Por todo ello, indicamos el
uso de esteroides intraoperatorios para bloquear la respuesta
inmune en varios niveles y reducir el riesgo de rechazo agudo.
Los posibles beneficios de un tratamiento inmunosupresor
posterior deberan ser evaluados cuidadosamente en pacien-
tes con riesgo de recurrencia de la enfermedad primaria, ya
que la terapia inmunosupresora, especialmente con esteroi-
des e inhibidores de calcineurina, se asocia a complicaciones
serias de tipo infeccioso, cardiovascular y oncolégico, asi como
al efecto deletéreo de los inhibidores de la calcineurina sobre
el injerto'” '8, En nuestra serie, destacamos que no hemos
observado rechazo agudo ni crénico como causa de pérdida
de injertos a largo plazo con la pauta inmunosupresora pro-
puesta, pero si un caso de neoplasia, a pesar de no estar bajo
tratamiento inmunosupresor. Creemos que este hallazgo, 16
anos postrasplante, fue una intercurrencia no relacionada con
el trasplante, ya que es uno de los tumores que estd aumen-
tando mas la incidencia en nuestro pais’.

Para determinar la monocigosidad, el andlisis de ADN ha
sido usado histéricamente?®?!. Hoy en dia las pruebas de
monocigosidad mediante el analisis de ADN estan disponibles
y pueden ser utilizadas para evaluar la necesidad de admi-
nistrar tratamiento inmunosupresor y prevenir el rechazo del
injerto o cuando exista riesgo elevado de padecer recurrencia
de la enfermedad primaria. Khrisnan et al. recomiendan rea-
lizar, pretrasplante, el analisis de monocigosidad mediante el
analisis de ADN en saliva'?. En una reciente revisién se pro-
pone realizar siempre el estudio de cigosidad entre gemelos
debido a que el 25% de gemelos dicigotos pueden presentar
identidad completa HLA y se estaria preasumiento identidad
monocigota sin serlo?”. Proponen mediante pruebas multi-
locus (analizar diferentes locus de diversos cromosomas) la
identificacién de una serie de fragmentos de ADN que presen-
tan todos los individuos, pero que son altamente variables, y
que nos permitiria identificar los gemelos monocigotos. Esta
técnica se conoce como huella genética multilocus o DNA fin-
gerprint.

La mayor limitacién de nuestra serie es que no hemos
determinado la monocigosidad entre donantes y receptores,
simplemente hemos analizado el grupo sanguineo y las identi-
dades HLA estimando la posibilidad de monocigosidad, puesto
que en los trasplantes realizados antes de 2000 no se tuvo

en cuenta la posible variabilidad genética y en el dltimo tras-
plante la técnica de DNA fingerprint no se realizaba de rutina
en nuestro laboratorio.

En resumen, el trasplante renal de donante vivo entre
gemelos monocigotos, aunque es un evento poco frecuente,
puede ser considerado como el trasplante renal ideal, ya que
no precisa tratamiento inmunosupresor de mantenimiento.
Debido a la potencial activacién del sistema inmune, reco-
mendamos una dosis Unica intraoperatoria de esteroides para
prevenir el rechazo agudo, una vez se haya demostrado la
monocigosidad.
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