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Resumen

Introduccion. En el trasplante renal con HLA idéntico
los episodios de rechazo agudo son menores y tienen
mejores tasas de supervivencia del injerto, comparado
con los receptores con HLA no idéntico, a pesar de esto,
persiste el dilema en cuanto al retiro o la disminucion
de la dosis de inmunosupresion.
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El objetivo de este trabajo es describir la experiencia
de los trasplantes renales con HLA idéntico de donante
vivo y cadaverico que se han realizado en la Fundacion
Valle del Lili desde 1995 hasta 2014.

Material y métodos. De los 1.462 trasplantes renales
realizados se incluyeron aquellos con HLA idéntico. Se
hizo un andlisis estadistico descriptivo para todas las
variables consideradas y, para subgrupos seleccionados,
el analisis de supervivencia y de rechazo agudo se hizo
con el método de Kaplan-Meier. Para el analisis se uso
Stata 12.0".

Resultados. Se practicaron 29 trasplantes renales
con HLA idénticos. La mayoria fueron en hombres
de raza mestiza y lo mas frecuente fue una etiologia
desconocida de la enfermedad renal terminal. Dos
pacientes presentaron rechazo agudo, y la supervivencia
de los injertos a 1, 5, 10y 15 arios, fue de 100%, 93,7
%, 75 %y 75 %, respectivamente; la supervivencia de
los pacientes alos 1, 5, 10y 15 arios, fue de 100%, 93,7
%, 84,3 %y 84,3 %, respectivamente.

Conclusiones. Los receptores HLA idénticos poseen una
supervivencia prolongada del injerto con menos tasas
de rechazo agudo.

Introduccion

El primer trasplante renal exitoso fue realizado por Joseph
Murray en 1954, entre gemelos idénticos . Después de
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este se llevaron a cabo nuevos trasplantes en pacientes
vivos no relacionados, sin embargo, debido a la barrera
inmunologica, la tasa de fracaso fue alta, y se inici6 el
uso de azatioprina y prednisolona 2!,

En los afos siguientes, el entendimiento de los
mecanismos de la reaccion inmunologica condujo a un
notable aumento de la inmunoterapia farmacoldgica °.
En la actualidad, pese a su desarrollo, persiste atn el
temor de rechazo agudo y pérdida del injerto; en este
ambito, es bien conocido que el trasplante renal con HLA
idéntico tiene una incidencia menor de rechazo agudo
y una mejor supervivencia del injerto, comparado con
aquel entre receptores no idénticos '>'°, Estos resultados
pueden deberse a que los receptores con HLA idéntico
son menos inmunogénicos; sin embargo, puede haber
falta de apareamientos en los antigenos del complejo
menor de histocompatibilidad (Minor Histocompatibi-
lity Antigens, mHAgs) 12141617,

Actualmente, con el advenimiento de nuevos ti-
pos de donantes '#1, se practica solo una minoria de
trasplantes renales entre personas con HLA idéntico
(aproximadamente el 5 % de todos los trasplantes de
donantes vivos), porcentaje que puede ser alin menor
del 2 % en los Estados Unidos con los de donante ca-
davérico +6-8121420-28 Por ende, se han llevado a cabo
pocos estudios en este grupo de pacientes con HLA
idéntico lo que ha conllevado ‘evidencia’ insuficiente
en la literatura cientifica sobre factores de riesgo que
disminuyan la supervivencia del injerto a largo plazo,
al igual, que opiniones extremadamente diversas sobre
los esquemas de inmunosupresion (minimizacion de la
dosis versus retiro) 131416,

Por estarazon, el objetivo de este articulo es describir
nuestra experiencia en los pacientes de trasplante con
HLA idéntico, evaluando los esquemas de inmunosu-
presion y los resultados de la supervivencia del injerto
y del paciente.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio transversal anidado en una cohorte
retrospectiva, basado en el registro de trasplantes de
organos solidos abdominales de la Fundacion Valle
de Lili. Del registro institucional de trasplante renal,
se seleccionaron aquellos con HLA idéntico, entre los
afnos 1995 y 2014.

Trasplante renal HLA idéntico

En esta institucion, el trasplante con HLA idéntico
se define como aquel en el cual el receptor y el donante
comparten los mismos alelos (A, B y DR), tipificados
por técnicas moleculares, con una posibilidad maxima
de tener seis alelos idénticos, dos A, dos B y dos DR.
Este tipo de trasplante debe diferenciarse del HLA-
cero-mismatched, en el cual el receptor tiene mas alelos
tipificados que el donante y aquellos que el donante
tiene son idénticos al receptor, por ejemplo, el HLA del
receptores Al, A2, B3, B4, DR5 y DR6, y la tipificacion
del HLA en el donante es A0, A2, B3, B4, DRS y DR6,
donde no existen dos alelos A tipificables en el donante,
y queda un alelo cero, técnicamente se podria llamar un
cero mismatched pero no HLA idéntico.

Tipificacion del HLA

El ADN se extrajo a partir de sangre periférica, usando
las técnicas de precipitacion salina (salting-out) y el
UltraClean DNA Blood Isolation Kit. Para la tipificacion
se usaron técnicas moleculares, PCRSSP (Sequence
Specific Primers) usando el reactivo ABDR SSPTray de
Biotest (Dreieich, Germany) y PCR-SSOP (Sequence
Specific Oligonucleotide Probes) INNO-LiPA HLA-A,
B, DRBI Innogenetics ». Los resultados se obtuvieron
con ayuda del kit Biotest HLA-SSP typing v1.1 y del
software LIRAS® para LiPA HLA v5.0, respectivamente.

Estadistica

Se hizo un analisis estadistico descriptivo para todas las
variables consideradas y para los subgrupos selecciona-
dos. Las variables categoricas se presentan en propor-
ciones. El test de Shapiro-Wilk se uso6 para determinar
la normalidad de los datos; las variables numeéricas se
presentan en promedios y desviacion estdndar o medianas
y rangos intercuartilicos.

Para el analisis de supervivencia del paciente, de
la del injerto y del rechazo agudo, se utilizé el método
de Kaplan-Meier. Se hizo un analisis bivariado para la
pérdida del injerto y se consider6 una diferencia esta-
disticamente significativa con un valor de p menor de
0,05. El programa estadistico Stata 12.0® se uso para el
analisis estadistico.

Resultados

De los1.462 trasplantes renales realizados desde 1995
hasta 2014, se identificaron 29 (1,98 %) trasplantes con
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HLA idénticos. En las tablas 1 y 2 se pueden observar
las caracteristicas sociodemograficas y los esquemas de
inmunosupresion de los 29 pacientes.

La incidencia de rechazo agudo fue de 6,98 %
(n=2); el caso 12 presentd un rechazo agudo clinico
y, el caso 19, un rechazo agudo de grado 1A de Banff.

Rev Colomb Cir. 2016;31:170-7

Enla figura 1 se muestra la probabilidad de estar libre
de rechazo agudo durante el primer afio después del
trasplante; al tercer mes fue de 100 % y al afio fue
de 92,8 %.

En cinco pacientes se perdio el injerto por diversas
causas (tabla 3). Para el andlisis de supervivencia del

TaBLA 1.
Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los receptores de trasplante

ID Sexo Donante (];igf:g) Alelos seljlziclt)(i)ll;;:sigf'm Di(z;gl:)(;ssteico Tl(‘;ilzlli);)ise "
(meses)
1 M DV 38 5 Afrodescendiente Nefropatia por solventes Predialisis
2 M DV 29 Mestizo GEFS 32,1
3 F DV 40 6 i\r/laf;‘]sst;"lzl(s)i,éenmbarazo y Nefropatia hipertensiva 14,4
4 F DV 13 6 Afrodescendiente y transfusion ~ Nefropatia diabética 16,9
5 F DV 21 5 Afrodescendiente Desconocida 12,7
6 F DV 34 6 Mestizo Nefropatia diabética 2,1
7 M DV 28 6 Mestizo y transfusion Desconocida 11,1
8 M DV 40 6 Mestizo y transfusion Desconocida Predialisis
9 F DV 35 5 Mestizo y embarazo Desconocida 16,4
10 M DV 43 6 Mestizo Desconocida Predialisis
11 F DV 41 5 Mestizo y embarazo Enfermedad poliquistica Predialisis
12 M DF 20 6 Afrodescendiente Enfermedad poliquistica 44,6
13 M DV 22 6 Afrodescendiente y transfusion ~ Desconocida 10,1
T A R i hipertension aterial 451
15 F DV 22 6 Mestizo y transfusion Nefropatia lupica 37,3
16 F DV 46 6 Mestizo y embarazo Glomerulopatia 53,1
17 F DV 21 4 Afrodescendiente Glomerulopatia 40,1
18 M DV 66 6 Mestizo Nefropatia diabética 23,9
19 M DV 42 6 Mestizo Desconocida 51,9
20 M DV 37 6 Mestizo Desconocida 51,0
21 M DV 45 4 Mestizo y transfusion Desconocida 39,0
22 M DF 44 6 Mestizo Desconocida 21,7
23 M DF 54 6 Mestizo y transfusion Litiasis renal 61,0
24 F DF 57 6 Mestizo y embarazo Nefropatia diabética 16,9
25 M DF 31 6 Mestizo y transfusion Desconocida 21,5
26 M DV 41 6 Mestizo E;gggﬁgig‘;;erial 16,7
27 M DV 67 Mestizo Desconocida 7,6
28 M DV 31 Mestizo Glomerulopatia 2,4
29 F DV 38 5 Mestizo GEFS 1,7

ID: numero del caso; F: femenino; M: masculino; DV: donante vivo; DF: donante fallecido; GEFS: glomeruloesclerosis

focal y segmentaria
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Trasplante renal HLA idéntico

TABLA 2. 3 |
Esquemas de inmunosupresion o —
i < Ultimo e
Inmunosupresion Inmunosupresion - 251
1D s seguimiento &
inicial final ®
(meses) =
I CsA+Aza+p L rednisolona 66,60 5° |
(neoplasia maligna) i
) CsA+AZALP CsA+MMF+P disminucion 231,20 E < |
CsA 5°
3 Durante 4 dias NA 0,13 =
4 CsA+AZA+P TacrotMMF+P 184,87 ° S A B
Tiempo (meses)
5 CsA+AZA+P  Tacro+tMMF 121,63
6 CSA+AZA+P  Igual 121.63 FiGura 1. Probabilidad de estar libre de rechazo agudo durante el
primer afio después del trasplante
7 CsA+AZA+P  Igual+disminucion dosis 12,07
8 CsA+AZA+P  Igual +disminucién dosis 12,07 TABLA 3.
9 CSA+AZA+P  mTOR+P (Melanoma) 85,13 Causas de pérdida del injerto renal
10 CsA+AZA+P MMF+P 158,17 .
ID Causa Tiempo
11 CsA+AZA+P  CsA+MMF-+P 12,07 (meses)
12 CsA+MMF+P CsA+AZA+P 24’90 3 Oclusion arteria renal 0,13
13 CsA+MMF+P  Igual 146,00 12 Muerte se(;updaria ameningitis por tuberculosis 24.90
y hepatoxicidad
14 CsA+MMF+P  Igual +disminucion dosis 60,80 - -
1 Muerte secundaria a carcinoma escamocelular 66.60
15  CsA+MMF+P Tacro+tMMF+P 80,03 de piel ’
16 TacrotMMF+P Igual +disminucion dosis 12,13 15 Recurrencia de nefropatia lupica, reingreso a 80.03
dialisi ’
17 TacrotMMF+P MMF+P 85,17 1SS
18 CSAtMMF+P  Tgual +disminucion dosis 12.13 4 Recurrencia nefropatia diabética, retrasplante 184,87
19 CsA+MMF+P  Tacro+MMF-+P 6,00 ID: namero del caso
20 CsA+MMF+P  Igual 61,33 o .
injerto, no se incluyo el caso 3 por deberse a una com-
21 CsA+MMF+P  Igual 12,13 . N OTIN - . .
plicacion técnico-quirtrgica. La supervivencia global de
22 CsA+MMF+P Igual+ disminucion dosis 59,67 los injertos a 1, 5, 10 y 15 afnos, fue de 100 %, 93,7 %,
Tacro+MMF-+P 75 %'y 75 %, respectivamente (figura 2). En el analisis
23 CsATMMERP (toxicidad CsA) 43,67 bivariado de la pérdida del injerto, el rechazo agudo se
24 Tacro+tMMF+P Igual +disminucién dosis 36,50 asocia COl’l. la perd}d.a ,del 1) ,erto,(tabla 4); sin embargo,
es necesario un analisis multivariado para confirmar que
25 CsA+MMF+P mTOR+MS+P 24,33 sea un factor de riesgo.
26 CsA+MMF+P MMF+P 24,33
27  TacrotMMF+P Igual+ disminucion dosis 12,17 En el mismo anlisis, se encontré que en ninguno
de los pacientes en quienes la causa de la enfermedad
28  TacrotMMF+P Igual +disminucién dosis 12,17 renal crénica era desconocida se perdio el injerto renal.
29  Tacro+tMS+P MS+P 12,17 Esto implica que, segin el cociente de riesgo en estos

ID: nimero del caso; CsA: ciclosporina; AZA: azatioprina; MMF:
micofenolato de mofetilo; P: prednisolona; Tacro: tacrolimus; MS:

micofenolato sédico

casos, la causa desconocida no representa un riesgo;
sin embargo, es necesario un andlisis multivariado para
saber si se puede considerar como un factor protector.
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La mediana del seguimiento posterior al trasplante
fue de 36 meses (rango intercuartilico, RIC: 12-85)
y la de la creatinina en el ultimo control fue de 1,36
mg/dl (RIC: 1,06-1,51). Las tres principales compli-
caciones encontradas fueron dislipidemia (44,83 %),
hipertension arterial de novo (41,38 %) e infeccion
(27,59 %) (tabla 5); esta Gltima se debio a sepsis de
origen gastrointestinal, en dos pacientes, a infeccion
urinaria, en dos, a neumonia en uno, a meningitis

1.00

0.75

0.50

Sobrevida del injerto
0.25

0

0.0

T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260
Tiempo (meses)

FiGura 2. Supervivencia global del injerto renal

TaBLA 4.
Andlisis bivariado de la pérdida del injerto renal

Rev Colomb Cir. 2016;31:170-7

tuberculosa en uno, a infeccion por citomegalovirus
en uno y a endocarditis en uno. Se encontraron dos
neoplasias malignas, un melanoma (caso 9) y un
carcinoma escamocelular queratinizante de glandula
submandibular (caso 1).

La supervivencia global de los pacientes a 1, 5, 10

y 15 afios, fue de 100 %, 93,7 %, 84,3 % y 84,3 %,
respectivamente (figura 3).

-

1.00
.

Sobrevida del paciente
0.50 0.75
L |

0.25
.

0.00
.

T T T T
0 50 100 150 200 250

Tiempo (meses)

FiGura 3. Supervivencia global del receptor

TABLA 5.
Complicaciones después del trasplante renal (n=29)

Caracteristica n HR 1Cose, P Complicaciones n (%)
Edad <38 afios 13 1,15 0,03 -12,83 0,9095 Dislipidemia 13 (44,83)
Sexo masculino 17 0,76 0,12-4,69  0,7700 Hipertension de novo 12 (41,38)
Raza afrodescendiente 6 2,30 036-14 03676 Infeccién 8(27.59)
Rechazo agudo 2 1917 1,70 - 215 0.017 Nefropatia cronica del injerto 5(17,24)

Diabetes mellitus de novo 4 (13,79)
Embarazo 6 223 0,11-44,87 0,60

Enfermedad 6sea 3(10,34)
Transfusiones 10 2,74 0,45-16,75 0,27

Linfocele 3(10,34)
ERC causa desconocida 12 0 0 0,04

Cancer 2 (6,90)
ERC causa DM 30 0 1,00 Litiasis del injerto renal 2 (6,90)
ERC causa HTA 3114 069-187 0,088 Accidente cerebrovascular 1 (3,45)
ERC 1’30.r enfermedad 3 35 0,50 - 24 0,200 Recurrencia de la enfermedad 1(3,45)
poliquistica

Colitis isquémica 1(3,45)
ERC por glomerulopatia 3 0 0 1,00 - - .

Hidronefrosis del injerto renal 1(3,45)

HR: Hazard ratio; ERC: enfermedad renal cronica; DM: diabetes Neuralgia posherpética 1 (3.45)

mellitus; HTA: hipertension arterial sistémica
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do con aterosclerosis grave. Se demostro en los glomérulos aumento
de la celularidad mesangial y depositos de complejos inmunitarios
subepiteliales, subendoteliales, mesangiales e intramembranosos,
tanto en la inmunofluorescencia como en la microscopia electronica.
En el momento de la biopsia, la paciente tenia una recurrencia del
compromiso renal por lupus eritematoso sistémico. Hematoxilina
y eosina, 100X.

b T L AR U T A

FiGURA 5. Causa de pérdida del injerto del caso 4. Riiion con aumento
de la matriz mesangial glomerular, esclerosis glomerular difusa,
atrofia tubular, fibrosis intersticial e hialinosis arterial, asociados
a diabetes mellitus. Hematoxilina y eosina, 100X.

Discusion

Es interesante observar el trasfondo de las pérdidas de
los injertos y los rechazos agudos. Ninguna pérdida
del injerto renal se asoci6 con rechazo cronico; por el
contrario, se relacionaron con recurrencias de la enfer-
medad de base, como se evidenci6 en la histopatologia
(figuras 4 y 5). En los casos de rechazo del injerto, el
rechazo clinico coincidioé con falta de cumplimiento del
tratamiento. Ademas, 15 pacientes suspendieron o dis-
minuyeron la dosis de alguno de los inmunosupresores
y no presentaron pérdida del injerto o rechazo agudo del
trasplante. Estos hallazgos podrian sustentar la hipotesis
del bajo riesgo inmunoldgico que presenta este grupo de

Trasplante renal HLA idéntico

pacientes, en quienes, en teoria, se requiere una menor
dosis de inmunosupresores, en comparacion con el gru-
po de trasplantes con HLA no idéntico; por lo tanto, se
podrian evitar efectos secundarios como toxicidad por
el farmaco, predisposicion a infecciones, propiedades
cancerigenas, riesgo de diabetes mellitus, hiperlipemia e
hipertension arterial sistémica, alteraciones hematoldgicas
o enfermedades dseas, entre otros &'326.28,

Aunque se sabe que el trasplante renal con HLA
idéntico tiene una mejor supervivencia que aquel con
HLA no idéntico #7:312-16202130.31 "qiip eg dificil elegir
el esquema terapéutico de induccién y de manteni-
miento, y su duracidn, pues la evidencia cientifica a
nivel mundial no es concluyente. Existen dificultades
metodologicas para extrapolar los resultados, como limita-
ciones en el tamafio de la muestra, estudios retrospectivos
y variedad en los esquemas de inmunosupresion, que
incluyen esteroides ', azatioprina *2, micofenolato '3,
inhibidores de la calcineurina 2%, micofenolato en com-
binacion con inhibidor de la calcineurina o mTOR '%;
ademas, el uso de monoterapia o de inmunosupresion
dual %, lo que depende del centro en donde se hace
el estudio.

En la literatura cientifica revisada, no se encontraron
publicaciones sobre trasplantes renales con HLA idén-
tico provenientes de donantes fallecidos; en el presente
trabajo, cinco trasplantes tuvieron estas caracteristicas
y, en uno de ellos, el donante fue un hermano, lo que
estaria correlacionado con su condicion de idéntico.
Lim, et al., compararon 931 trasplantes de rifiones
zero-HLA-mismatched, 19 (2,0 %) entre gemelos homo-
cigoticos o dicigoticos, 500 (53,7 %) de donantes vivos
no gemelares y 412 (44,3 %) de donantes cadavéricos.
Concluyeron que los receptores de trasplante renal zero-
HLA-mismatched de donante cadavérico tienen un riesgo
significativamente mayor de episodios de rechazo agudo
y pérdida del injerto, en comparacion con los receptores
de trasplante de rifion de donantes vivos relacionados
zero-HLA-mismatched, por lo que sugieren que reducir
la intensidad de la inmunosupresion en los receptores
de donante cadavérico puede no estar justificada, ya
que no se han reportado los resultados a largo plazo
en la supervivencia del paciente y del injerto en estos
receptores °.

Entre las limitaciones del presente estudio, se
encuentran su naturaleza retrospectiva y un nimero
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pequetio de pacientes; ademas, la ausencia de un grupo
de control, el cual, en futuros estudios, podria ser el
grupo de los receptores de trasplante renal del mismo
donante cadavérico.

En conclusién, consideramos que la seleccion o el
retiro del tratamiento inmunosupresor deben individua-
lizarse, teniendo en cuenta diversos factores descritos
como la historia del trasplante, la enfermedad de base, el
grado de inmunizacion del paciente, el curso posopera-
torio y el estado actual del injerto establecido mediante
por una biopsia, entre otros °.

Rev Colomb Cir. 2016;31:170-7
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Renal transplant with identical HL A with living and cadaver donor:
Experience at Fundacion Valle de Lili, Cali, Colombia

Abstract

Introduction: Kidney transplantation is the treatment of choice for patients with end-stage renal disease (ESRD).
Graft rejection is much lower in terms of acute rejection and improved graft survival in renal transplantation with
HLA-identical compared to non-identical HLA receptors. The aim of this work is to describe the experience of HLA
identical kidney transplantation from live and deceased donors that have been performed at Valle de Lili Foundation
since 1995 to 2014.

Materials and methods: From the 1,462 kidney transplants performed those with HLA-identical were identified, a
descriptive statistical analysis was performed for all variables considered in the analysis and for selected subgroups,
the analysis of survival and acute rejection was made with the Kaplan-Meier method. Stata 12.0 was used for the
analysis.

Results: A total of 29 HLA-identical kidney transplants were performed. Most were men of mixed race; the main
etiology of ESRD was unknown. Two patients had acute rejection and graft survival at five, ten and fifteen years
was 93.7%, 75% and 75% respectively, patient survival at five, ten and fifteen years was 93.7%, 84.3% and 84.3%
respectively.

Conclusions: HLA-identical receptors have a prolonged survival of the graft with less acute rejection rates.

Key words: Kidney transplantation, transplantation, isogeneic, HLA antigens, histocompatibility antigens, siblings;
immunosuppression.
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