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RESUMEN

Debido a los avances en la inmunosupresion conseguidos en los dltimos afios se ha logrado un
aumento en la sobrevida del injerto a corto plazo. Sin embargo, la supervivencia a largo plazo ha
permanecido invariable, constituyendo el rechazo cronico una de las causas mas frecuentes de pérdida
tardia del trasplante. Ante lo multifactorial de la etiopatogenia del rechazo crénico, la importancia de la
histocompatibilidad HLA como factor decisivo en la distribucion de rifiones de donante cadaver constituye
un punto controversial.Esta comunicacion tiene como objetivos reportar resultados globales de un programa
de trasplante renal local, y analizar la influencia de la histocompatibilidad en la sobrevida de injertos renales
realizados en el Hospital San Juan de Dios. Se estudiaron 135 trasplantados primarios de donante cadaver
entre enero 1994- junio 2001 analizandose sobrevida del paciente e injerto, y la influencia de histocom-
patibilidad. Se usaron los test estadisticos de Kaplan-Meier y de Mantel Hanzel. La sobrevida actuarial de
pacientes e injertos a 1, 3y 5 afios fue de 96, 93 y 88%; y de 84,78 y 70%, respectivamente. En el grupo
de pacientes con 0 a 3 incompatibilidades HLA la sobrevida del injerto a uno y 5 afios fue 83 y 73%,
respectivamente; y en el grupo con 3 a 6 incompatibilidades fueron de 83% al afio y 68% a los 5 afios.Estos
resultados no evidenciaron diferencias estadisticamente significativas. La sobrevida del injerto depende de
muchas variables, entre ellas la histocompatibilidad, por lo que su ponderacion debe analizarse en atencion
a las evidencias.
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SUMMARY

Advances in immune suppression achieved in recent years have generated increased short-term
survival of grafts. Nevertheless, the long-term survival has remained unchanged; chronic graft rejection is
one of the most frequent causes for late loss of the transplanted organ. Due to the multifactorial nature of
chronic rejection, the importance of HLA determination as a crucial factor in the distribution of kidneys from
cadaver donors is controversial. We communicate the overall results of a local program for kidney trans-
plants and review the influence histocompatibility in the survival of the kidney grafts performed at the Hospital
San Juan de Dios. We studied 135 patients who received primary transplants from cadaver donor between
January 1994 and June 2001. We analyzed the survival of both the patient and the graft and the influence of
the histocompatibility. The Kaplan-Meier and the Mantel-Hanzel tests were used for statistical analysis. The
actuarial survival of patients and grafts at 1, 3 and 5 years was 96, 93 and 88% and of 84, 78 and 70%
respectively. | the group of patients with 0-3 HLA incompatibilities, grafts survival at 1 and 5 years was 83 and
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73, respectively and in the group with 3-6 incompatibilities graft survival was 83% at 1 year and 68% at 5
years. The differences were not statistically significant. Graft survival depends on multiple variables;
histocompatibility is one of them, therefore this parameter must be considered according to the evidence.

KEY WORDS: Histocompatibility, survival, renal transplant, chronic rejection

INTRODUCCION

Actualmente, el trasplante renal es reconocido
como la terapia de eleccion en la insuficiencia renal
terminal.! Debido a los avances en inmunosupre-
sion conseguidos durante los dltimos afios, funda-
mentalmente tras la introduccién de la ciclosporina
A (CsA), se ha logrado un aumento en la sobrevida
del injerto a corto plazo.23 Sin embargo, la supervi-
vencia a largo plazo ha permanecido invariable,*
siendo el rechazo cronico una de las causas mas
frecuentes de pérdida tardia del trasplante.>6 La
etiologia y fisiopatologia del rechazo cronico no es
bien conocida, aunque se postula un conjunto cada
vez mayor de factores implicados en su desarrollo.
Més recientemente, se ha optado por el uso del
término nefropatia crénica del injerto en la clasifica-
cién de Banff,” partiendo de la hip6tesis de gque las
lesiones histolégicas son el resultado de la actua-
cién de factores tanto inmunolégicos (incompatibili-
dad HLA, episodios de rechazos agudos, etcétera)
como no inmunoldgicos (isquemia fria, hiperli-
pidemia, hipertension arterial, infeccion por CMV,
farmacos como la CsA, etcétera).

Ante las evidencias actuales en torno a lo
multifactorial de la etiopatogenia del rechazo créni-
co; la importancia de la histocompatibilidad como
factor decisivo en la distribucion de los rifiones de
donante cadaver constituye un punto controver-
sial.8:9.10 |ncluso los efectos econémicos potencia-
les de la asignacion de rifiones cadaver basados en
histocompatibilidad ha sido discutido.1?

Esta comunicacion tiene como objetivos repor-
tar los resultados globales de un programa de tras-
plante renal local, y analizar la influencia de la
histocompatibilidad HLA donante-receptor en la
sobrevida de injertos renales realizados en el Hos-
pital San Juan de Dios.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de 135 pa-
cientes que recibieron su primer trasplante renal de
donante cadaver (DC) en el Hospital San Juan de
Dios durante el periodo enero 1994- junio 2001.
Los receptores presentaron una distribucion sexo
femenino:masculino en proporcién de 48:52. La
edad al trasplante fue de 32,8 + 15,1 afios; con

minimo de 6 y un maximo de 62 afios. Como trata-
miento inmunosupresor de mantencién se ocupo el
esquema triasociado: prednisona, azatriopina,
ciclosporina. Los episodios de rechazo agudo ocu-
rridos en pacientes de la muestra fueron maneja-
dos con pulsos de metilprednisolona y OKT3 en los
episodios corticorresistentes. La tificacion HLA de
donantes y receptores y el crossmatch (prueba cru-
zada) fueron llevados a cabo por el Laboratorio de
Histocompatibilidad del Instituto de Salud Publica
con la técnica de microlinfotoxicidad estandar.

Como pérdida del injerto se definié a el falleci-
miento del paciente con rifién funcionante y el rein-
greso a didlisis.

Los datos se ingresaron en el software Winstat,
para el andlisis estadistico de supervivencia se em-
pleé la técnica del producto limite estimado de
Kaplan-Meier y para la comparacion de curvas de
sobrevida el test de Mantel-Henzel considerandose
como significativo un p < 0,05.

RESULTADOS

La sobrevida global de los pacientesa 1,3y 5
afios fue de 96, 93 y 88%, respectivamente. No se
observaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre sexos.

En relacion al injerto renal, la sobrevida global
alcanzada a 1, 3y 5 afios fue de 84%, 78% y 70%
respectivamente (Figura 1).

La influencia de la histocompatibilidad HLA se
evalué confeccionando curvas de supervivencia
segun HLA DR, HLA B-DR y HLA A-B-DR.

En la Figura 2 se consigna la curva de
sobrevida del injerto renal segin HLA-DR: a1y 5
afios del trasplante la supervivencia del injerto era
de 78 y 71% para el grupo de pacientes con 0
incompatibilidades (n= 35), 88 y 72% para los tras-
plantados con 1 incompatibilidad (n=84), 81 y 64%
para 2 incompatibilidades (n=16). Al aplicar la prue-
ba de Mantel-Henzel se demostré que las diferen-
cias entre los grupos no fueron estadisticamente
significativas.

La supervivencia del injerto segun compatibili-
dad HLA B-DR a 1 y 5 afios fue de 85y 72% para
el grupo con 0 a 2 incompatibilidades (n=70), y de
83 y 67% para los pacientes con 3 0 4 incompati-
bilidades (n=65). En esta categoria tampoco se
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Figura 1. Sobrevida global de injertos renales primarios
donante cadaver realizados entre enero 1994-junio 2001.

evidenciaron diferencias significativas entre los gru-
pos (Figura 3).

Al estudiar la sobrevida del injerto segin com-
patibilidad HLA A-B-DR, los pacientes con 0 a 3
incompatibilidades (n=55) mostrarona 1, 3y 5 afios
sobrevidas de injerto de 85, 77 y 73%, respectiva-
mente. En tanto, que el grupo con 4 a 6 incompa-
tibilidades (n=80) mostré al afio 83% de sobrevida;
a los 3 afios, 76%; y a los 5 afios, 69% (Figura 4).

DISCUSION

En 1966, Terasaki et al reportaron la asocia-
cién entre los resultados de trasplantes con 6rga-
nos de donante cadaver y la compatibilidad HLA
donante-receptor.12 Desde entonces ha mejorado
la comprension de las bases inmunoldgicas de la
relacion incompatibilidad HLA-rechazo del injerto
en sus niveles celular, molecular y genético. Sin
embargo, actualmente siguen en controversia el
real impacto de la histocompatibilidad en la so-
brevida del injerto, y especialmente, la seleccion de
pacientes receptores de organos basada en com-
patibilidad HLA. 810

La discusion de estos aspectos ha sido gati-
llada debido, entre otros hechos, a la notoria mejora
en la sobrevida asociada a las nuevas drogas
inmunosupresoras y al marcado incremento en la
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Figura 2. Sobrevida actuarial de injerto renal a 5 afios
segun incompatibilidad HLA DR.
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Figura 3. Sobrevida actuarial a 5 afios de injerto renal
segun incompatibilidad HLA B+DR.

lista de espera para trasplante sin un aumento pro-
porcional de la cifra de donantes.

En Chile, se han reportado cifras de sobrevida
del injerto renal acordes a las estadisticas interna-
cionales.’314 |os resultados de nuestro centro no
se apartan de esta realidad, siendo similares a los
descritos por otros grupos nacionales y extranjeros.
En lo referido al impacto de la histocompatibilidad
HLA en la supervivencia del injerto, en esta revision
se evidenciaron correlaciones variables de mayor
sobrevida del injerto a menor incompatibilidad, aun-
gue en ninguna de las categorias estudiadas se
logro establecer diferencias estadisticamente signi-
ficativas. Obteniéndose tendencias muy semejan-
tes a las descrita por Martinez et al en 1995.14 Esta
discrepancia con respecto a gran niumero de estu-
dios extranjeros pudiera deberse basicamente a
una diferencia de tamafio de universos muestrales.
Sin embargo, parece legitimo establecer la realidad
de un centro de trasplante local, dimensionando en
forma concreta la importancia relativa de la histo-
compatibilidad en el éxito del injerto de un niumero
discreto de pacientes. En algunas situaciones la
busqueda de la mejor compatibilidad entre los
miembros de una lista de espera indirectamente
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Figura 4. Sobrevida actuarial a 5 afios de injerto renal
segun incompatibilidades HLA A-B+DR.
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resulta en una disminucién de la sobrevida del tras-
plante cuando la duracion de la isquemia fria es
prolongada.® Asi mismo, la distribucién de 6rganos
de donante cadaver basada en histocompatibilidad
HLA genera una prolongacion del tiempo de espera
en los candidatos con antigenos HLA poco comu-
nes o no representados en la poblacion donante;
circunstancia exacerbada por las diferencias étni-
cas dentro de los paises.t®

La discusion en torno a la histocompatibilidad
persiste enfocada en sus efectos sobre el acceso y
éxito del trasplante renal. A pesar de las innumera-
bles publicaciones sobre el tema, la controversia
pareciera persistir debido a la inapropiada extrapo-
lacion a la poblacion general de resultados prove-
nientes de grupos especificos, y a la asociacion del
nivel de histocompatibilidad con variables indepen-
dientes.16

Solo la evaluacion constante de los progra-
mas de trasplante llevados a cabo en Chile permi-
tira generar planteamientos nuevos en torno al
sistema de asignacién de 6rganos de donante
cadaver que respondan en forma 6ptima a nuestra
realidad local.
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