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RESUMEN

El analisis de los resultados clinicos de 681 trasplantes renales de donante-cadaver
realizados durante el periodo 1982-89 por los hospitales que integran la asociacion Ma-
drid-Trasplante nos ha permitido evaluar las principales variables que afectan significati-
vamente la supervivencia del injerto. El tratamiento con Ciclosporina A (CsA), el grado
de compatibilidad HIA y la tasa de anticuerpos anti-HLA circulantes en el receptor su-
perior al 50% en el momento del trasplante con las variables que inciden de forma
estadisticamente valorable. Por el contrario, otras como: grupo ABO, edad del donante
y receptor, enfermedad primitiva, tiempo de isquemia fria y transfusiones, no parecen
tener una influencia valorable, si bien el tamario de la casuistica para cada subgrupo no
permite ser concluyente.

Las diferencias de supervivencia del injerto a los cuatro arios oscilaron de un 88 %
en los casos de alta compatibilidad (>4 identidades HLA- A f+B+ DR) y tratamiento
con CsA a un 50% en los casos de baja compatibilidad (<4 identidades) y tratamiento
sin CsA (p <0,01). Entre los casos tratados con CsA, la alta compatibilidad indujo una di-
ferencia favorable del 16 %, y en los casos no tratados con CsA, del 25 %. Entre los casos
de alta compatibilidad, el tratamiento con CsA mejor6 la supervivencia un 13 %, mien-
tras que en los de baja compatibilidad fue del 22 %.

El estudio presentado sustenta nuestro esfuerzo para realizar mediante la seleccion
del receptor y el intercambio de érganos el mayor nimero posible de trasplantes HLA
compatibles, y enfatiza el beneficio que se logra tanto para los enfermos como para pa-
liar la escasez de donaciones.
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LONG-TERM GRAFT SURVIVAL IN RENAL TRANSPLANTATION: RELEVANT VARIABLES

SUMMARY

The clinical outcome of 681 cadaver-donor kidney transplants performed during the
period 1982:89.at the hospitals participatinig in the MD-TX Association has been analyz-

‘ed in order to evaluate the main variables influencing graft survival. Treatment withk cyc-

losporin A (CsA), HLA compatibility and a recipient serum titer of anti-HLA antibodies
higher than 50 % at the time of transplant were statistically significant variables. On the
other hand, others such as ABO group, donor and recipient ages, original recipient di-
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sease, cold ischemia time, and number of transfusions do not appear to exert significant
influence, although the sample size for each group is insufficient for marking a conclu-
sive assessment. o
Four-year graft survival ranged between 88 % for those transplants with high HLA com-
patibility (>4 A+ B + DR identities) treated with CsA and 50 % for those transplants with
low HLA compatibility (<4 identities) not treated with CsA (p < 0.07).
. Among the CsA-treated transplants, high HIA compatilfility improved graft survival
by 16 %, while in those treated with CsA, improvement was 25 %. Among the trans-
plants with high HLA compatibility, CsA treatment improved survival by 13 %, while in

. those with low HLA compatibility, improvement was 22 %.

The present study justifies our efforts to achieve HLA compatible transplants as often
as possible through recipient selection and organ exchange, and it emphasizes both the

benefits for the patient and its role in overcoming the shortage of organ donations.

Key words: Renal transplant. Long term survival.

" Introduccion

Posiblemente, en la evaluacion de los parametros que -

pueden influir en el trasplante renal existen dos periodos
evolutivos de alta significacion. Uno es la evaluacion du-
rante el primer afio y €l otro al cabo de un nimero de
anos significativamente prolongado: con respecto al pri-
mer ario, es conocido que este periodo es critico, y asi
se ha podido observar que de esta evolucion inmediata
pueden derivarse importantes conclusiones para el futu-

ro de-los trasplantes renales’. En cuanto al periodo evo-

lutivo a largo plazo, obviamente éste puede ser conside-
rado en progresivos momentos; sin embargo, ateniéndo-
se a los estudios realizados en cuanto a la vida media de
los trasplantes renales de donante-cadaver? parece razo-
nable considerar que un periodo de siete afios es un
buen jalon para reevaluar aquellas variables que mayor
influencia puedan tener en la supervivencia del injerto.

Como ha sido mencionado por algunos autores® 4, la
principal y universal dificultad de obtener suficientes or-
ganos para trasplantar obliga, ademas de por otros logi-
cos motivos, a procurar que los rifones aprovechables
produzcan los mejores resultados posibles. Cualquier
medida que, sin entorpecer el desarrollo de un progra-
ma activo de trasplante renal, pueda mejorar significati-
vamente los resultados cualitativos contribuira a paliar la
situacion cuantitativa siempre deficitaria, sin que haga fal-
ta hacer mencio6n a otros beneficios médicos, sociales, la-
borales y econoémicos, para recomendar su implantacion.

En el presente trabajo tratamos de analizar aquellas va-
riables que por su interés y aplicabilidad han ejercido ma-
yor impacto en nuestra casuistica tras una evolucion de
siete anos, tanto de forma independiente como interre-
lacionada. Asimismo contrastamos estos resultados con
lo hallado en el primer periodo evolutivo. En aquellos ca-
sos en que la variable analizada no ha podido someter-
se a un seguimiento de tan largo tiempo de observacién
(v.q. Ciclosporina) se analiza la misma en el periodo evo-
lutivo maximo posible. Como se expone a continuacion,
los factores o variables que se han mostrado mas signi-
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ficativos en este estudio han sido el grado de compati-
bilidad HLA y el tratamiento con Ciclosporina A.

Material y métodos
Casuistica

Se han analizado 681 primeros trasplantes de donan-
te-cadaver realizados durante el periodo de 1982 a 1989.
El nimero de casos de cada periodo se distribuye como
sigue: afio 82 (47), ano 83 (105), afio 84 (92), afo 85
(117), afio 86 (115), afo 87 (100), ano 88 (68), afio 89
(37). Con respecto al nimero de casos segtin edades do-
nante-receptores su distribucion es la siguiente: DN-RA
(119), DA-RN (31), DA-RA (487), DN-RN (23). La diferencia
de 21 casos son edades de donante desconocidas, lo
que supone su no inclusién en el estudio. Estos trasplan-
tes han sido realizados por los hospitales integrantes de
la Asociacion Madrid-Trasplante: H. Gregorio Marafion
Adultos e Infantil, H. Puerta de Hierro, H. Fundaci6n Ji-
meénez Diaz, H. Militar del Aire y H. Militar Gémez Ulla
(Madrid) y H. V. de la Arrixaca (Murcia). Los datos sobre
la evolucion clinica de cada enfermo trasplantado fueron
informados a los tres, seis y doce primeros meses y anual-
mente después mediante protocolo estandar cumpli-
mentado por el nefrélogo responsable del programa en
cada hospital.

La edad media de los receptores y donantes infantiles
es 11,1+£3,8 y 9,5 £ 5,1 anos respectivamente.

Tipaje HIA y seleccion

Todos los casos trasplantados fueron estudiados sero-
logicamente para determinacion de su fenotipo HLA por
el mismo laboratorio, mediante. la técnica de microlinfo-
citotoxicidad® empleando un panel de sueros especifi-
cos de diferente origen (propios, intercambios con otros
laboratorios nacionales y extranjeros y comerciales) que



permitieron reconocer las siguientes especificidades:
HLA A1, 36, 2, 3, 9, 23, 24, 10, 25, 26, 34, 11, 28, 29,
30, 31, 32, 33; B51, 52, 7, 8, 12, 44, 45, 13, 14, 65, 15,
62, 63, 16, 38, 39, 17, 18, 21, 49, 50, 22, 55, 56, 27, 47,
- 35, 53, 40, 48, 60, 61, 41; CW1, W2, W3, W4, W5, W7;
BW4 y BW6; DR1, 3, 4, 5, 7, 9, W10, W8, DRW52,
DRWS53; DQW1, W2, W3, W4, W7. Asimismo, todas las
pruebas cruzadas y screening de acs. circulantes previas
a los trasplantes fueron realizadas por el mismo labora-
torio.

La seleccion de los receptores idoneos ante cada do-
nante se realizd con un Ordenador Digital MICRO
PDP-11/23 y mediante un programa original (DONANT).
Los criterios de prioridad en la seleccion, aunque a lo lar-
go del tiempo han sido modificados y modulados segin
las decisiones adoptadas mancomunadamente por los
médicos responsables del programa de trasplante renal,
basicamente se han fundamentado en las siguientes li-
neas directrices: 1. De cada donante, un rifidn se ofrece
al «pool» de enfermos y se somete a seleccion general,
mientras que el otro rinéon es trasplantado por el centro
generador segln criterios similares aplicados _exclusiva-
mente a sus propios enfermos. 2. Las prioridades de ma-
yor peso en la seleccion han sido: edad infantil del re-
ceptor, tasa de Acs. circulantes superior o igual al 75 %,
grado de compatibilidad HLA, tiempo en didlisis, isogru-
po ABO, edad, etc. En los dos Gltimos afios se modifico
el sistema de seleccion (DONANT) de tal manera que
ante la situacion de existir dos enfermos nifios, dos hi-
perinmunizados y/o dos receptores de maxima identi-
dad HLA, los dos rifiones del donante son ofertados a di-
chos enfermos independientemente de su ubicacion
hospitalaria. Por el contrario, de no cumplirse estas pre-
misas y de no haber ninglin receptor como minimo con
tres identidades HLA, los dos rifiones son de libre dispo-
sicion del hospital generador.

Calculos estadisticos

La poblacién considerada son 681 primeros trasplan-
tes, realizados entre 1982-89 donante cadaver.

Las curvas de supervivencia actuarial han sido realiza-
das seg(in el método de Kaplan-Meier, las valoraciones
de p segin Mantel-Cox y Wilcoxon generalizado. El ana-
lisis multivariable ha sido realizado segin el método de
Cox con el programa P2L del paquete estadistico BMDP,
considerando evolucion a siete afios. ‘

Resultados

En este andlisis se han considerado las siguientes va-
riables: edad del receptor, del donante, sexo donante y
receptor, tiempo de isquemia fria, tasa de AcS. circulan-
tes, transfusiones, enfermedad originaria del receptor,
grupo ABO, grado de compatibilidad HLA y tratamiento
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inmunosupresor sin o con Ciclosporina. El tamario de la
muestra observada en algunas ocasiones no ha permiti-
do realizar ciertos subgrupos que pudieran resultar de
posible interés. En el caso de las series con y sin Ciclos-
porina no se han tenido en cuenta el resto de las dro-
gas que configuran el protocolo inmunosupresor, valo-
randose exclusivamente la variable mencionada.

Edad del receptor y del donante

Para evaluar este factor en los receptores se han de-
terminado tres series. La primera recoge los trasplantes
realizados en enfermos de dieciséis a treinta y nueve
afos, la segunda en enfermos de cuarenta a cincuenta y
nueve y la tercera en enfermos con sesenta o mas. Para
evaluar el factor edad del donante se considerd un solo
limite de edad (nifo/adultos) y se subdividieron en cua-
tro series seg(n fueran: donante/receptor nifio (DN/RN),
donante/receptor adulto (DA/RA), donante adulto/re-
ceptor nifio (DA/RN) y donante niio/receptor adulto
(DN/RA).

En las figuras 1Ay B se muestran las curvas de super-
vivencia referidas a cada una de las series mencionadas,
pudiéndose observar que la edad del receptor no pro-
dujo diferencias significativas, si bien en la serie >60
afos el decaimiento de la curva en los primeros perio-
dos fue mas rapida. En cuanto a la categoria cronologica
del donante, se observa que los trasplantes DN/RN tu-
vieron peor evolucion que el resto de las series, aunque
esta diferencia, que ha sido significativa en periodos evo-
lutivos mas cortos, pierde su valor a siete afos. En con-
traste, los trasplantes DA/RN mostraron una destacada
mejor supervivencia.

Grupo ABO

En la figura 2A se exponen las curvas de supervivencia
correspondientes a todas las series posibles y observa-
das. Tampoco la evaluacion de este parametro permite
encontrar diferencias significativas a pesar de que se ob-
servan mejores resultados con respecto al grupo cero en
la serie de trasplantes isogrupo que en aquellas solamen-
te compatibles.

Sexo del donante y del receptor

En la figura 2B se muestran las supervivencias de las
cuatro series posibles, observandose que la setie donan-
te femenino/receptor femenino (DF/RF) muestra una su-
pervivencia significativamente mds baja (p < 0,05). Este
hallazgo, que no se observa en la serie DM/RF, resulta de

‘dificil explicacion, pues no pueden ser esgrimidos los dos

factores que son considerados generalmente, bien sea
por razones de mayor hipersensibilidad del RF, bien sea
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Fig. 1 A'y B.—Curvas actuariales de supervivencia (edad).

{(A) Comparacion de los trasplantes con donante nifio (DN) y con donante adulto (DA) en receptor nirio (RN) y receptor adultos (RA).
(B) Comiparacion de las evoluciones de los trasplantes segan la edad del receptor.

Entre paréntesis, nimero de casos observados.
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fig. 2 A 'y B—Curvas actuariales de supervivencia.
(A) Seg(n grupo eritrocitario.

(B) Segin sexo (DMy RM: Donante/receptor masculino; DF y RF: Donante/receptor femenino).

142




por razones de mayor incompatibilidad ligada al sexo en
el caso de DM.

Enfermedad originaria del receptor

Se han podido establecer seis series en base al diag-
nostico previo de la enfermedad de origen de los recep-
tores.

En la figura 3A se observa que no hay diferencias sig-
nificativas entre las series, observandose que la serie dia-
betes, aunque el nimero de casos es pequefio, no tiene
peores resultados que las otras patologias.

Tiempo de isquemia fria

Se han considerado dos series seglin que el trasplante
se hubiese realizado con un rifién conservado en frio y
perfundido con solucién EuroCollins mas o menos de 24
horas. En la figura 3B se observa que no existe ninguna di-
ferencia de supervivencia entre ambas series en ningin
momento evolutivo.

Transfusiones

El posible efecto de las transfusiones se ha valorado
en cuatro series segun que los receptores hubiesen reci-
bido antes del trasplante: cero, de uno a 10, de 11 a 20
o mas de 20 transfusiones. La serie de cero transfusiones
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es una muestra muy reducida por dos principales razo-
nes: de un lado, la politica transfusional mantenida du-
rante la Gltima década, y de otro, la necesidad clinica. Ade-
mas, solamente se han considerado aquellos casos que
han podido ser verificados minuciosamente, pues en la
practica diaria es conocida la dificultad que existe para
poder asegurar que los enfermos no han recibido nunca
una transfusion. Dado el tamarno de la muestra en esta
serie, no valoramos su resultado, aunque se analice, pues
la «paradéjica» supervivencia de esta serie con respecto
a las otras puede estar sometida a un sesgo involuntario.
En cualquier caso, en la figura 4A se puede observar que
no se hallan diferencias significativas entre ninguna de
las series.

Tasa de anticuerpos circulantes

En la figura 4B se desglosan los casos de trasplantes
en hiperinmunizados (H3: Tasa maxima >75 %), pudién-
dose observar que aquellos casos que en el momento
del Tx tenian una tasa >50 % de Acs. tienen una peor
evolucion que los que su tasa en el momento del Tx era
<50 %.

Grado de compatibilidad HLA

Esta variable ha sido analizada en base al nimero de
antigenos HLA de las series alélicas A, By DR que el re-
ceptor comparta con el donante, es decir, nimero de
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fig. 3 Ay B.—Curvas actuariales de supervivencia.
(A) Segin enfermedad primitiva del receptor.
(B) Segin tiempo de isquemia. )
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Fig. 4 Ay B.—Curvas actuariales de supervivencia.

(A) Segin nGmero de transfusiones (TF) recibidas por el receptor.
(B) Segtin anticuerpos circulantes.

H3 = Enfermos con tasa historica > 75 %.

identidades. En la figura 5B se presentan las curvas de la
series analizadas, pudiendo observar una mejoria en las
supervivencias gradual y significativa (p < 0,01) segun el
namero de identidades y un claro reagrupamiento en
dos grandes conjuntos. Para verificar esta observacion to-
das las series fueron consideradas en dos grupos segin
que el nimeo de identidades entre donante y receptor
fuera inferior a cuatro, igual o superior a cuatro. En la fi-
gura 5A se muestra el resultado de la comparacion de es-
tos dos grupos, observandose una diferencia significativa
(p <0,01) en favor del mayor nimero de identidades; de
ahi que en ulteriores analisis, y especialmente para po-
der obtener dos series con una casuistica suficiente, ha-
yamos considerado esta subdivision: de alta compatibili-
dad y de baja compatibilidad, entendiendo que una di-
ferencia de supervivencia a siete afios del 30 % nos per-
mitia ahondar en este efecto.

Dado que la compatibilidad HLA ha sido graduada en
importancia decreciente respecto a los loci, siendo DR
mayor que B y mayor que A, evaluamos nuestra casuis-
tica en base al niamero de identidades DR, observando-
se diferencias significativas (p <0,010. Asi, los 136 casos
con dos DR tenian una supervivencia a siete afos del
70 %, mientras los 282 de una identidad la tenian del
56 % y los 263 casos de cero identidad DR la tenian del
47 %. Sin embargo, creemos que el anlisis en donde se
consideran las series de alta y baja compatibilidad nos
ofrece mayor homogeneidad Je la casuistica con diferen-
cias evolutivas netas.
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Tratamiento con Ciclosporina

El analisis de esta variable solamente puede ser estu-
diado en un periodo de evolucién de cuatro afos, ya

‘que es solamente a partir de 1985 cuando esta terapia

se generaliza en nuestra Asociacion. Por otro lado, so-
mos conscientes de que esta variable puede estar alta-
mente influida por el resto de drogas y por las dosis y
diferentes pautas empleadas. No obstante, consideramos
interesante presentar la experiencia global del grupo vy,
al mismo tiempo, parece trascendente tener en cuenta
este factor a la hora de interrelacionar diferentes varia-
bles.

En la figura 6 se observa que la supervivencia a cuatro
afios de los trasplantes sometidos a tratamientos que in-
corporan la Ciclosporina es el 19 % mas alta que cuan-
do no se empled Ciclosporina, siendo esta diferencia sig-
nificativa (p < 0,01).

Compatibilidad HLA y Ciclosporina

Se ha tratado de analizar conjuntamente estas dos va-
riables, para lo cual, como se expresa en la tabla 1, pre-
sentamos la supervivencia a cuatro afios de las cuatro se-
ries: alta compatibilidad con y sin Ciclosporina y baja com-
patibilidad con y sin Ciclosporina. Las cuatro series pre-
sentaron diferencias significativas (p <0,01), siendo éstas
del orden de un 38 % al comparar la <mejor situacion
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Fig. 6.—Curvas actuariales de supervivencia segan tratamiento con y
sin Ciclosporina A (CsA).

(alta comp. + CsA} con la «peor» (baja comp. sin CsA). En
esta tabla también se puede observar que el efecto de la
compatibilidad puede detectarse no solamente en los ca-
sos no tratados con CsA, sino también en los tratados con

CsA, si bien la diferencia es menor, aunque valorable es-
tadisticamente. Las figuras 7A y B permiten comparar las
curvas de supervivencia de las dos series (con y sin Ciclos-
porina A) y el efecto en cada una del nimero de identi-
dades HLA a lo largo de la evolucion.

En la serie tratada con ciclosporina (fig. 7A), los casos
de baja compatibilidad tienen una evidente mejor evo-
lucidn que en la serie no tratada con Ciclosporina (figura
7B). Esto resta valor al efecto de la compatibilidad, no
permitiendo hallar diferencias globales estadisticamente sig-
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Fig. 7 Ay B.—~Cunvas actuariales de supervivencia segin niimero de identidades HIA.
(A) Tratados con Ciclosporina A, p= n.s. a 4 arios, tanto la global como la comparacién 5+ id. vs 1 id.
(B) No tratados con Ciclosporina A, p <0,01 a 7 arios, tanto Ja global como la comparacién 5+ 6 id. vs 0 id.

nificativas. No obstante, se observa una importante gra-
duacion en favor de la maxima compatibilidad. Asi, mien-
tras las curvas de 6 + 5 ids y de 4 ids muestran respecti-
vamente un 100 % y un 86 % de supervivencia a cuatro
afos, las de 0-1-2- y 3 ids no superan el 75 %.

Tasa de anticuerpos y compatibilidades HIA o
tratamiento con Ciclosporina

En este caso se intent6 analizar si tanto la compatibi-
lidad HLA como el tratamiento con Ciclosporina ejercian
su influjo beneficioso en cada una de las series indepen-
dientes, seg(in la tasa maxima de anticuerpos circulantes
antes del trasplante. La tabla Il muestra con claridad que
ambas variables influenciaron la supervivencia de los tras-
plantes en las tres series; sin embargo, las diferencias més
significativas se alcanzaron en las series con una tasa de
1-50 %, en donde el niumero de casos fue mayor.

Andlisis multivariable

Este analisis se realizd por el modelo de Cox, con la
casuistica de tres hospitales seleccionados por contar
con mas de 100 casos. Al aplicar este analisis indepen-
dientemente se intent6 restar valor al hipotético «factor
centro». Como puede observarse en la tabla Ill, la varia-
ble que resulté més significativa en la supervivencia de
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Tabla ll. Comparacién de supervivencias a cuarenta y
ocho meses de las 12 series segiin tasa de
acs. circulantes y tratamiento o
compatibilidad

Acs. circulantes

Tratamiento 0% 1-50 % >50%
Sin Cya 55 % 55 % 45 %
(177) (264) (20)
Con Cya 72% 76%  75%
(74) (104) (25)
Valores de p <0,05 <0,01 NS
Compatibilidad .
Baja 57% 54% 57 %
(<4id A + B + DR) (205) (309) (35)
Alta 80 % 80 % 70 %
(>4idA+B+DR) (46) (59 (10)
Valores de p <0,05 <0,01 . NS

Los nimeros en paréntesis indican el nimero inicial de casos observados en cada
serie.

los trasplantes en los tres centros fue el grado de com-
patibilidad. El empleo de Ciclosporina resulté también in-
fluyente, pero no de forma universal. Otras variables,
como la tasa de anticuerpos y las transfusiones, no se ma-
nifestaron como influyentes a nivel estadistico.



Tabla 1. - Andlisis multivariable por centros.
Principales variables que influyen en la
evolucion del injerto

Centro  Variable Coef. +t SE  Valor de p Riesgo relativo
CPH Tasa ant. 0,019 £ 0,006 0,004 0,98
(141) Identidades -0,248 + 0,129 0,06 1.3

FD Tratamiento —1,506 + 0,594 0,012 4,5

(156) Identidades -0,264 + 0,117 0,026 1.3

HPM ldentidades -0,258 + 0,118 0,03 1.3

(211)

Discusion

La gran cantidad de publicaciones sobre este tema de-
beria, teéricamente, haber resuelto la mayoria de las du-

das; sin embargo, la frecuente contradiccion entre los re-

sultados mantiene el interés de todos®. Evidentemente,
las grandes series como la de P. Terasaki, en USA, y
G. Opelz, en Europa®, son basicamente las fuentes infor-
mativas que se sustentan con un mayor peso estadistico.
Sin embargo, es frecuente leer que este tipo de analisis
adolece de una excesiva heterogeneidad de la casuistica.
Por otro lado, importantes experiencias de un solo centro
pueden también inducir a conclusiones dificiles de ge-
neralizar porque pueden estar sometidas a sesgos parti-
culares; asi, por mencionar un ejemplo optimista, cuan-
do un centro logra supervivencias de varios afos supe-
riores al 90 %, el «umbral» para detectar hipotéticas in-
fluencias de diferentes variables resulta restringido®, im-
pidiendo extraer conclusiones generales. Asi las cosas,
nuestro proposito en este trabajo esta lejos de intentar
extraer conclusiones generales o dogmaticas y tiene
como intencién dar a conocer nuestra experiencia acu-
mulada a lo largo de un tiempo razonablemente impor-
tante por creer que puede tener interés para aquellos
grupos que pudieran ser similares al nuestro y que como
nosotros requieran plantearse periodicamente los ele-
mentos o las variables a las que mayor atencion se debe
dar a la hora de hacer unas indicaciones sobre los crite-
fios prioritarios en la seleccion del candidato a un tras-
plante.

Con respecto a las variables sexo y edad, nuestros re-
sultados estan de acuerdo con lo que mayoritariamente
ha sido publicado™ ". Cabe destacar el hallazgo men-
cionado con respecto a la peor evolucién clinica de los
trasplantes entre donante y receptor femenino, para el
que no encontramos explicacion posible. En cuanto a la
edad del receptor, nuestros resultados no permiten dis-
cemir ninguna diferencia entre las series. De igual ma-
nera, y aunque la subdivision de edad de los donantes
es muy general, tampoco se observan diferencias signifi-
cativas a largo plazo, lo que aconseja continuar nuestra
politica de ampliar las posibilidades de donacion a ninos
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a expensas de rifiones de adultos, siempre que las con-
diciones anatomicas lo permitan.

El tiempo de isquemia fria resulta un parametro im-
portante a considerar, ya que el intercambio de riftones
en algunas circunstancias puede inducir al alargamiento
del mismo, v.gr., en los intercambios nacionales con hos-
pitales geograficamente alejados o en los internaciona-
les. Nuestra experiencia no permite reconocer diferen-
cias entre las dos series analizadas a diferentes periodos
evolutivos y no observamos que a largo plazo exista una
tendencia a diferenciarse, como se ha publicado™. Es po-
sible que esta tendencia solamente se pueda observar si
se comparan situaciones extremas (por ejemplo <3 ho-
ras vs > 36 horas), lo que en nuestra casuistica no se con-
templa, ya que el nimero de trasplantes con isquemias
tan cortas es muy reducido, incluso en los casos en que
el trasplante se realiza en el propio hospital generador.
De hecho, en el analisis realizado por el grupo america-
no de Terasaki’ en los periodos de tiempo comprendi-
dos entre las seis y las treinta y seis horas tampoco ellos
pueden observar diferencias.

La tasa maxima de anticuerpos citotoxicos circulantes
determinada antes del trasplante genera importantes di-
ferencias en los primeros periodos evolutivos, lo que ya
describimos™ y esta corroborado ampliamente™; sin em-
bargo, a més largo plazo esta diferencia se desdibuja, no
observandose diferencias importantes. El posible efecto
negativo de los mismos se observa mas en los retrasplan-
tadgos (datos no mostrados) y, evidentemente, en los re-
ceptores con tasas altas genera una importante barrera a
la hora de conseguir una prueba cruzada negativa.

Desde que Opelz™ describio el efecto de las transfu-
siones previas al trasplante en el porvenir de la supervi-
vencia de los injertos, ha existido una mayoria de auto-
res que han corroborado este hallazgo, incluidos nues-

. tros andlisis previos'. Sin embargo, en estudios evoluti-

vos mas largos y posiblemente en la era en que la Ci-
closporina ha comenzado a generalizarse, este efecto
deja de observarse y pierde valor estadistico”. En nues-

“tro caso no vemos el mismo desde hace ya algin tiem-

po™, y en este analisis a largo plazo corroboramos el
dato. Que la estimulacion alogenica inducida por las
transfusiones produce fendmenos de tolerancia ha sido
un descubrimiento no solamente clinico-estadistico, sino
sustentado a nivel experimental®2, a pesar de que el
mecanismo inductor ha sido achacado a diferentes teo-
rias. El hecho de no poder ser observado actualmente, y
especialmente en series de larga evolucion, posiblemen-
te obedece a causas relacionadas con factores o varia-
bles que, mejorando los resultados en general, han aco-
tado el margen porcentual de supervivencia en el que se
detectaba este efecto.

la ausencia de diferencias significativas en las series
con respecto a la enfermedad originaria, desglosadas de
forma tan general como nosotros estamos obligados a
hacer por el tamario de la muestra, no es sorprendente,
incluido el buen resultado de la corta serie de diabéti-
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cos en que probablemente puede existir un sesgo en
cuanto a la seleccion de los candidatos. Por otro lado,
exceptuando las recurrencias de la enfermedad, descri-
tas especialmente en casos concretos de nefropatias au-
toinmunes o alteraciones metabolicas, las grandes series
publicadas no parece que reconozcan importantes dife-
rencias?'. La misma escasa diferencia se observa entre las
series segln el grupo eritrocitario ABO, en donde la re-
comendacion de realizar trasplantes isogrupo se funda-
menta principalmente en razones estadisticas y logisticas
para evitar la acumulacion de receptores cero.

En cuanto al papel que puede jugar la compatibilidad
HLA en la supervivencia de los rifiones trasplantados, es
un tema controvertido, fundamentalmente a la hora de
establecer o no sistemas de seleccion de receptores. Bajo
un punto estrictamente biolégico parece indudable que,
desde los ya viejos trabajos de Dausset y Rapaport? en
trasplantes de piel en humanos, hasta la’experiencia ge-
neral en trasplante renal entre hermanos HLA idénticos 2,
no puede ser discutido que el sistema HIA representa
un fuerte sistema antigénico tisular.

En los casos de trasplantes de donante-cadaver la si-
tuacion resulta menos evidente, posiblemente por razo-
nes inherentes al propio sistema (polimorfismo alélico y
poligenismo) y a la situacion obvia de la heterogeneidad
genética de cualquier poblacion. Cuanto mas completa
ha sido la definicion del sistema, mejores correlaciones
se han esperado. Asi, hace casi veinte afos la influencia
del sistema HLA en trasplantes renales era altamente dis-
cutida®?; diez afios mas tarde, con la descripcion del lo-

cus RD, se rest6 importancia a los antigenos de Clase | y

se comenzo a observar una relacién con los de Clase 112,
En la actualidad, los autores que analizan grandes series,
con periodos de evolucion considerables, son unanimes,
en general, en reconocer que la compatibilidad HLA tan-

to en Clase | como en Clase Il genera significativos be- -

neficios®%, hasta el punto de haberse recomendado
en USA la generalizacion federal del programa UNOS®
para los casos de maxima compatibilidad, y en Europa
se realizan los primeros esfuerzos para facilitar estos tras-
plantes de maxima compatibilidad de forma internacio-
nal®. Sin embargo, sucede que casuisticas muy homo-
geneas y que obtienen resultados excelentes no pueden
observar las ventajas de la seleccion HLAY. En nuestro
caso, el efecto beneficioso generado por la alta compa-
tibilidad HLA es significativo, a pesar del tamano de la
muestra, y nos induce a favorecer manifiestamente los cri-
terios de seleccion que primen la posibilidad de trasplan-
tar preferentemente estos casos.

Con respecto al analisis realizado sobre la importan-
cia del uso de la Ciclosporina, nuestros resultados estan
de acuerdo con lo que se acepta universalmente 2, Com-
prendemos que el andlisis exhaustivo de esta variable re-
quiere mayor informacion, mayor niimero de casos
consecuentemente una mayor profundidad en el tema,
teniendo en cuenta el contraste con otros métodos te-
rapéuticos del rechazo, asf como las dosis utilizadas, efec-
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tos secundarios, calidad de vida, etc. A pesar de ello, con-
sideramos que nuestro estudio, al detectar diferencias
significativas a favor de la Ciclosporina en la superviven-
cia del injerto, nos permite introducir esta variante con
su justo peso en el anélisis multivariable. De éste se pue-
de concluir que, en nuestra casuistica, el efecto de la ma-
xima compatibilidad HLA contintia manteniéndose en los
trasplantes tratados con Ciclosporina, a pesar de que el
resultado global mejora manifiestamente al margen de la
mencionada compatibilidad.

Consideramos que una mejoria del 38 % en la super-
vivencia del injerto a cuatro anos de evolucion cuando
se asocian Ciclosporina y alta compatibilidad, o bien una
diferencia de un 25 % a cuatro afios entre los casos de
maxima compatibilidad y los de baja compatibilidad en
la serie de trasplantes tratados con Ciclosporina, aunque
la valoracion global no sea significativa, debe movernos
a continuar en la idea de realizar la seleccion de recep-
tores en base, entre otras variables, al grado de compa-
tibilidad. Las estimaciongs realizadas por Terasaki y cols.?,
y que en la practica hemos corroborado?”, nos permiten
calcular que un 15 a 20 % de nuestros pacientes pueden
beneficiarse de la seleccion recibiendo un organo alta-
mente compatible, e incrementando la espéranza de
vida media del injerto de cinco-seis arios (casos con mala
compatibilidad) a ocho-nueve afios minimo3. Logica-
mente, cuanto mayor pueda ser el nimero de recepto-
res en espera coordinados para una seleccién coman,
los porcentajes beneficiados se incrementan, hasta el
punto de que una L.E. que contase con 8.000 pacientes
hasta un 66 %’ podrian beneficiarse de altas superviven-
cias. Este beneficio, siempre que no genere secundaria-
mente otras desventajas (bolsas de enfermos con fenoti-
pos infrecuentes u homocigotos, hiperinmunizados, etc.),
ademés de las ventajas personales para los individuos
afectados, puede considerarse una medida paliativa para
el problema universal de la escasez de donantes, como
ha sido ya sefialado por diferentes autores3 4.
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