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RESUMEN

Nosotros hemos estudiado el valor de las transfusiones de concentrado de pla-
quetas en un programa de trasplante renal de cadaver, ante los hallazgos experi-
mentales de que serian igual de eficaces que las transfusiones de sangre mejoran-
do la supervivencia del injerto y se acompanarian de una menor sensibilizaciéon
frente a los antigenos del sistema HLA.

Treinta y ocho pacientes en lista de espera no transfundidos recibieron 5 unida-
des de concentrado de plaquetas con una periodicidad mensual, efectuandose es-
crutinios de anticuerpos linfocitotoxicos a 22° frente a un panel de linfocitos de san-
gre periférica. Un grupo de treinta pacientes no transfundidos que recibieron 5 uni-
dades de sangre se utilizaron como grupo control. Ocho pacientes del primer grupo
(21 %) y cinco del grupo control (16,6 %) desarrollaron anticuerpos linfocitotoxi-
cos. En los sueros de los pacientes transfundidos con plaquetas se investigo la
presencia de anticuerpos frente a linfocitos T a 4° y 37° que estuvieron presentes
en nueve (23,7 %) y ocho pacientes (21 %) y frente a linfocitos B a 4°, 22° y 37° que
se detectaron en diez (26,3 %), dieciocho (47,3 %) y diecinueve (50 %) respectiva-
mente. Diez pacientes transfundidos con plaquetas recibieron un injerto renal, pre-
sentando cinco de ellos (50 %) rechazo agudo irreversible en el primer trimestre de
evolucién, complicacion que solamente desarrollaron cuatro pacientes (11,7 %) del
grupo de treinta y cuatro transfundidos con sangre que recibieron un injerto renal
en el mismo periodo de tiempo.

Nuestros resultados indican que las transfusiones de concentrado de plaque-
tas en el hombre se acompanan de unos indices de sensibilizacion similares a los
obtenidos con transfusiones de sangre. A diferencia de éstas, el elevado porcen-
taje de injertos fracasados por rechazo agudo sugiere que los concentrados de
plaquetas no mejoran la supervivencia del injerto renal.

Palabras clave: Transfusiones de plaquetas. Anticuerpos linfocitotoxicos. Tras-
plante renal.

PLATELET TRANSFUSIONS DO NOT IMPROVE CADAVERIC RENAL
ALLOGRAFT SURVIVAL

SUMMARY

We have studied the value of platelet transfusions in a cadaveric renal allo-
transpiantation programme after experimental animal studies had suggested that
they produce a beneficial effect on graft survival similar to that of dhole blood
without producing lymphocytotoxic antibodies.

Thirty eight nontransfused patients received five platelet units at monthly inter-
vals and lymphocytotoxic antibodies against peripheral lymphocytes were sought.
Another gropu of thirty non transfused patients received five blood transfusions.
Eight patients (21 %) in the platelet transfused group and five (16.6 %) in the blood
transfused group developed cytotoxic antibodies. The sera of patients transfused
with platelets were screened for the presence of antibodies against T lymphocytes
at 4°and 37°, which were found in nine (23.7 %) and eight (21 %) patients, and
antibodies against B lymphocytes at 4° 22° and 37°, which were detected in ten
(26.3 %), eighteen (47.3 %) and nineteen (50 %) patients respectively. Ten patients
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transfused with platelets and thirty four transfused with blood received a cadaveric
renal allograft in the same time periode. Five grafts (50 %) in the first group and
four (11.7 %) in the second were acutely rejected.

Our results show that platelet transfusions in man induce lymphocytotoxic anti-
bodies at a similar rate that blood transfusion. The high percentage of acute irrever-
sible rejections suggest that platelet transfusions do not improve renal allograft

survival.

Key words: Platelet transfusions. Lymphocytotoxic antibodies. Cadaveric renal

transplantation.

INTRODUCCION

Desde que OPELZ y cols. ! sefialaron el efecto benefi-
cioso de las transfusiones de sangre en el prondstico del
trasplante renal, numerosos estudios retrospectivos y
prospectivos *'? han confirmado este hallazgo hasta el
extremo de que las transfusiones de sangre pretrasplan-
te constituyen, salvo contadas excepciones '®'4, norma
obligada en la totalidad de centros de trasplante renal.
Sin embargo, aln queda por definir el nimero éptimo de
transfusiones, periodicidad de las mismas, asi como el
componente 0 componentes responsables y los posibles
mecanismos mediante los cuales se obtiene el citado
beneficio 520, '

Dado que las transfusiones de sangre pueden seguir-
se de la aparicion de anticuerpos linfocitotéxicos 2'23,
que dificultan el hallazgo de un rifién compatible, se han
ensayado diversos protocolos dirigidos a lograr el benefi-
cio transfusional con unos riesgos minimos de sensibili-
zacion frente a los antigenos del sistema HLA 810.13.14,24-
?7. Estudios experimentales 2% han mostrado que las
transfusiones de plaquetas parecen lograr ambos objeti-
vos. Estos hallazgos junto al efecto beneficioso observa-
do con transfusiones de plaquetas donante especificas
en trasplantes de donante vivo 3", asi como la sencillez

de su administracion particularmente fuera del ambiente

hospitalario, nos llevaron a estudiar el efecto de un proto-
colo transfusional de plaquetas en un programa de tras-
plante renal de caddver. Los resultados se presentan
comparativamente con los obtenidos en un grupo de pa-
cientes transfundidos con sangre que recibieron un injer-
to renal en el mismo periodo de tiempo.

MATERIAL Y METODOS

El estudio comprende cuarenta y cuatro trasplantes renales
de cadaver consecutivos efectuados en el periodo enero de
1982 a diciembre de 1983. A excepcion de un paciente que reci-
bio dos injertos renales, en todos los casos se traté de primeros
trasplantes. .

Treinta y ocho pacientes en lista de espera para trasplante que
no habian sido previamente transfundidos recibieron en 1982 un
total de cinco transfusiones de concentrados de plaquetas con
una periodicidad mensual. Los restantes pacientes en lista de
espera recibieron transfusiones de sangre, de manera casi ex-
clusiva concentrados de hematies, hasta un total de cinco. Ex-
cepcionalmente alguncs pacientes fueron trasplantados tras ha-
ber recibido entre una y cuatro unidades de sangre.
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En el periodo que comprende el estudio, diez pacientes trans-
fundidos solamente con concentrado-de ‘plaquetas y treinta y
cuatro transfundidos con sangre recibieron un injerto renal de
cadaver. Cinco pacientes transfundidos con plaguetas y que
precisaron transfusiones de sangre recibieron un injerto renal y
se analizan incluidos en .el grupo de transfundidos con sangre.
Los criterios de seleccién en ambos grupos se basaron en el
mayor grado de histocompatibilidad HLA-A, B y en algunos pa-
cientes en la compatibilidad a nivel HLA-DR. En todos los casos
el cross-match fue negativo frente a linfocitos T y B por separa-
do. La pauta de inmunosupresion fue la misma en ambos gru-
pos y consistit en prednisona 30 mg. diarios reduciendo a partir
del tercer mes y azatioprina 2,5 mg/kg/dia, salvo leucopenia in-
ferior a 3.000. Los rechazos agudos se trataron exclusivamente
con chogues de un gramo de metilprednisolona durante tres
dias consecutivos que se incrementaron a un maximo de seis
en casc necesario. De no obtenerse una respuesta satisfacto-
ria se procedi6 a la practica de una biopsia renal percutanea
para conocer la expresion histolégica del rechazo. '

Los concentrados de plaquetas se obtuvieron a partir de las
correspondientes unidades de sangre total reciente mantenida a
22°. La sangre se centrifug6 a 1.000 r.p.m. durante 10 minutos,
separandose a continuacién el sobrenadante o porcién del plas-
ma rico en plaquetas. Esta uUltima se centrifugé a 3.000 r.p.m.
durante 30 minutos, separando a continuacién el sobrenadante
y redisoiviendo el precipitado que contenia las plaquetas con 50
ml. de plasma. Los concentrados se mantuvieron en agitacién
continua, siendo transfundidos dentro de las 48 horas siguien-
tes. El andlisis de la composicion de los mismos mostré un pro-
medio por unidad de 682 x 108 plaquetas, 4,22 x 10 & leucoci-
tos y 49 x 10 ® hematies; mientras que los concentrados de
hematies contenian 126 x 10 ? plaquetas, 26,1 x 10 ® leucoci-
tos y 2025 x 10 '® hematies.

Los escrutinios de anticuerpos linfocitotéxicos se efectuaron
a 22° con sueros obtenidos a los 15 dias de cada transfusién
frente a un panel equilibrado de linfocitos de sangre periférica
obtenidos de treinta donantes. Los sueros de los pacientes
transfundidos con concentrados de plaquetas se escrutaron
ademas frente a linfocitos T a 4° y 37° y frente a linfocitos B a 4°,
22° y 37° procedentes de veinte donantes. Una reaccion se con-
siderd positiva si mostraba una citotoxicidad superior al 20 %.

Las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los dos grupos
de pacientes se recogen en la tabla I. La supervivencia del injer-
to se calculé mediante el analisis actuarial y la diferencia entre
las medias mediante la t de Student.

RESULTADOS

— Linfocitotoxicidad después de las transfusiones de
concentrados de plaguetas y de sangre:

Ocho pacientes (21 %) de los transfundidos con pla-
quetas desarrollaron anticuerpos- citotoxicos reactivos
con linfocitos de sangre periférica; de ellos seis tenian
antecedentes de embarazos. Este indice de sensibiliza-
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TABLA |

CARACTERISTICAS CLINICAS E INMUNOLOGICAS DE LOS PACIENTES
TRASPLANTADOS, TRANSFUNDIDOS CON PLAQUETAS O CON SANGRE

Plaquetas (%) Sangre o]

Namerode enfermos ........... ... ... ........ 10 34
Edad, afios ...ttt 369 + 11,2 348 + 87 NS
Sexo: )

Varones ... 8 (80) 18 (52,9) NS

Hembras . ... 2 (20) 16 (47,1)
Tiempo en dialisis, meses ....................... 42,4 + 17,0 55,9 + 37,2 NS
Antecedentes de embarazo ..................... 2 (20) 7 (20,5) NS
Transfusiones de sangre preoperatorias:

T e 0(0) 6 (17,6)

b= 3 S 0(0) 28 (824)
Intervalo desde la ultima transfusion, meses ....... 9,0 £ 43 94 + 90 NS
Transfusiones de sangre peroperatorias .......... 9 (90). 32 (94,1) NS
Incompatibilidades HLA-A, B: ‘

O-1 4 (40) 13 (38,2) NS

2 6 (60) 21 (61,8)
Incompatibilidades HLA-DR:

O 2 (20) 9 (26,4) NS

2~ P 1 (10) 12 (35,2)

cion fue similar al que presentaron treinta pacienes en
lista de espera, no transfundidos, después de recibir cin-
co unidades de sangre ya que cinco (16,6 %) desarro]a-
ron anticuerpos linfocitotdxicos, de los que dos habian
tenido embarazos previos.

Los escrutinios de anticuerpos efectuados con los sue-
ros de los pacientes transfundidos con plaquetas frente a
linfocitos T y B a diversas temperaturas mostraron unos
indices de sensibilizacién mayor que los detectados fren-
te a linfocitos totales de sangre periférica a 22°. Anticuer-
pos reactivos con los linfocitos B a 37°, 22°y 4° estuvieron
presentes en diecinueve (50 %), dieciocho (47,3 %) y
diez (26,3 %) pacientes respectivamente, mientras que
anticuerpos frente a linfocitos T se detectaron a 37° en
ocho pacientes (21 %) y a 4° en nueve (23,7 %). Como
puede apreciarse en la figura 1, la citotoxicidad de los

sueros fue superior al 90 % del panel solamente en tres
pacientes, de los que dos habian tenido embarazos pre-
vios. El porcentaje de pacientes sensibilizados, asi como
la amplitud de la citotoxicidad tras las transfusiones de
plaquetas, no fueron diferentes de las sefaladas por
otros autores 2' en pacientes que recibieron igual nimero
de unidades de sangre.
— Supervivencia del injerto renal:

La supervivencia actuarial del injerto en grupo de pa-
cientes transfundidos con concentrados de plaquetas y

con sangre se sefiala en la figura 2. En el primero de-

ellos, cinco pacientes presentaron rechazo agudo irrever-
sible del injerto en el primer trimestre, tras haber mostra-
do en todos ellos un debut funcional normal, y un pacien-
te reingresd en hemodialisis al décimo mes por rechazo
crénico. Dos injertos fracasaron por trombosis arterial y
fistula urinaria irreparable, siendo nefrectomizado el se-
gundo en presencia de una funcién renal normal (ta-
bla fl).

De los treinta y cuatro trasplantes efectuados en los
pacientes transfundidos con sangre, solamente cuatro
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Fig. 1.—Escrutinio de anticuerpos citotoxicos frente a linfocitos
Ty B a 4 22° y 37° en los pacienes transfundidos con plaque-
tas.
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Fig. 2.—Supervivencia actuarial del injerto en los pacientes.
transfundidos con plaquetas o con sangre.

presentaron rechazo agudo irreversible. Tres injertos fra-
casaron por motivos no inmunolégicos, consistentes en
una estenosis arterial y dos fistulas urinarias, una de
ellas asociada a ruptura del injerto. Un paciente recibio
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TABLA I
CAUSAS DEL FRACASO DEL TRASPLANTE RENAL

Plaquetas

(%) Sangre

Inmunolégicas:

® Rechazoagudo .............. 5 (50) 4 (11,7)

® Rechazocronico ............. 1 (10) 0 (0)
No inmunolégicas: : :

® Trombosis arterial ............ 1 (10) 0 (0)

® Estenosis arterial ...... .. .... 0 (0) 1 (2,9

® Fistulaurinaria ............... 1 (10) 2 (59

e RiRdnnoviable ... ........ . 0 (0) 1 (2,9

® Fallecimiento ................ 0 (0) 1 (2,9)

un injerto no viable y una enferma fallecio de hemorragia
aguda retroperitoneal en presencia de una funcién renal
normal, constituyendo el Gnico fallecimiento en los cua-
renta y cuatro pacientes estudiados.

El analisis de los rechazos agudos en los dos grupos
de pacientes mostré en los transfundidos de plaquetas,

ademas de la mayor incicencia de rechazos agudos irre-

versibles (p < 0,01), un debut iigeramente mas precoz (p
NS) que los transfundidos con sangre (tabla ill).
TABLA 1l

RECHAZO AGUDO DEL INJERTO EN LOS PACIENTES
TRANSFUNDIDOS CON PLAQUETAS O CON SANGRE

Plaquetas Sangre p

Pacientes con rechazo agudo ..
Rechazos agudos irreversibles
Debut del primer rechazo, dias

9 (90) 28 {823) NS
5 (50) 4 (11,7) <0,01
42 £ 1860+ 48 NS

Cinco trasplantes se efectuaron en pacientes con es-
crutinios de énticuerpos linfocitotdxicos positivos: los dos
transfundidos con plaquetas presentaron falio del injerto
en el primer y décimo mes de evolucion, por rechazo
agudo y crdnico respectivamente; de los tres restantes,
transfundidos con sangre, uno presentd rechazo agudo
irreversible y los otros dos cursan con funcién renal nor-
mal. De los cinco pacientes transfundidos con concentra-
do de plaquetas que precisaron por requerimientos clini-

cos entre una y cinco transfusiones de sangre previa-

mente al trasplante ninguno presenté rechazo irreversi-
ble del injerto.

DISCUSION

Este trabajo es, en nuestro conocimiento, el primero
publicado en la literatura sobre el efecto de las transfu-
siones de concentrados de plaquetas en un programa de
trasplante renal de cadaver. Estudios previos en el hom-
bre habian sefialado el posible efecto beneficioso de las
transfusiones de sangre donante especificas desprovis-
tas de hematies en trasplantes renales de vivo con reac-
tividad en el cultivo mixto de linfocitos e incompatibilida-

da Rh "2 al tiempo que diversos estudios experimenta-.
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les en monos y ratas %% describian que las transfu-
siones de plaquetas provocaban una mejoria de la super-
vivencia del injerto con una minima sensibilizacién frente
a los antigenos del sistema HLA. Nuestros resultados en
cambio muestran que las transfusiones de concentrados
de plaquetas indujeron unos indices de sensibilizacion si-
milares a los obtenidos con igual numero de transfusio-
nes de sangre sin que se derivase beneficio alguno en la
supervivencia del injerto. De hecho los porcentajes de
injertos rechazados en los pacientes trasfundidos con
plaquetas no difieren de los encontrados por otros auto-
res en pacientes no transfundidos ' y coincide con
nuestra experiencia prévia €N nueve pacientes que reci-
bieron un trasplante renal sin haber sido transfundidos
(no publicado). ‘

Si bien el nimero de pacientes trasplantados tras reci-
bir los concentrados de plaquetas es reducido, creemos
que los resuitados obtenidos en el grupo control de pa-
cientes transfundidos con sangre y trasplantados simul-
taneamente con aquéllos hace muy improbable que el
elevado porcentaje de rechazos encontrado en los pri-
meros obedezca al azar y sugiere en cambio que las
transfusiones de concentrado de plaquetas no mejoraron
la supervivencia del injerto renal.

Los indices de sensibilizacion detectados en los pa-
cientes transfundidos con concentrados de plaquetas no
difirieron de los hallados en pacientes transfundidos con
el mismo numero de unidades de sangre 2'?? y, al igual
que en éestos, los embarazos previos predispusieron al
desarrollo de anticuerpos 2'-33, Cuando los sueros se es-
crutaron frente a linfocitos T y B a diferentes temperatu-
ras el nimero’de pacientes sensibilizados fue mayor que
frente a finfocitos de sangre periférica a 22°, constatandose
la mayor sensibilidad de los escrutinios a distintas tempe-
raturas sefalado por otros autores. 234, La mayor sensibi-
lizacion detectada frente a los linfocitos B parece estar
en relacion con la mayor poblacion antigénica represen-
tada en ellos que incluye, entre otros, antigenos del siste-
ma HLA-A, B, HLA-DR, antigeno Lewis y otros especifi-
cos de los antigenos B**. Dado que los concentrados
administrados a nuestros pacientes contenian, ademas de
las plaquetas, portadoras de los antigenos HLA-A, B3, |a
poblacion leucocitaria de la sangre, no resultan sorpren-
dentes los niveles de sensibilizacion detectados. Quizas
esta sea la razon por la que nuestros hallazgos no coinci-
den con fos obtenidos por BORLEFFS y cols. 28 y OH 2 en
monos Rhesus y ratas respectivamente. Estos autores
transfundieron plaquetas con minima contaminacion leu-
cocitaria y obtuvieron unos bajos niveles de sensibiliza-
cion. Sin embargo, MARQUET y cols. 37 observaron en ex-
periencias en perros unos niveles de sensibilizacion simi-
lares en los animales transfundidos con plaquetas o con
sangre sin que con las primeras se obtuviera la mejoria
en la supervivencia del injerto renal obtenida con las
transfusiones de sangre. Estos resultados sugieren que
quizas las plaguetas podrian ser inmunégenas o tolero-
génicas segun la especie animal.



Nosotros evitamos la deleucotizacién de los concentra-
dos de plaquetas dado que las transfusiones de sangre
deleucotizada no parecen mejorar la supervivencia del
injerto 8° y que los leucocitos segun diversos estudios
experimentales y clinicos '7'°*%39 podrian ser los res-
ponsables del beneficio transfusional. Asi WooD y
cols. %8 han sefalado que en los ratones se puede obte-
ner inmunotolerancia a injertos de piel mediante transfu-
siones previas de sangre total o leucocitos, pero no con
hematies o plasma. RAPAPORT y DAUSSET *° han obtenido
en el hombre inmunotolerancia a injertos de piel con
.inyecciones previas de extractos citoplasmaticos leucoci-
tarios. En ambas experiencias el nimero de leucocitos
inyectados resulté fundamental para la obtencion de tole-
rancia inmunoldgica ya que dosis superiores o inferiores
indujeron el rechazo del injerto.

El elevado indice de rechazos en los pacientes trans-
fundidos con concentrados de plaguetas sugiere que con
ellos no obtuvimos el beneficio transfusional alcanzado
por las transfusiones de sangre. El analisis comparativo
de la composicion de los concentrados de plaguetas y
los concentrados de hematies transfundidos a nuestros
pacientes mostrd que, junto al mayor nimero de plaque-
tas, los primeros contenian una cuantia de leucocitos
seis veces menor, ademas de un escaso contenido de
hematies. SIRcHIA y cols. 2° han sefalado que la transfu-
sion de tres alicuotas de treinta mililitros de sangre no se
acompanaron del beneficio transfusional observado en
los pacientes que recibieron trescientos mililitros de san-
gre, sugiriendo que ello podria obedecer a que el numero
de leucocitos inyectado en los primeros seria unas diez
veces menor en cada transfusion.

Acerca del posible papel de los hematies en la obten-
cion del beneficio transfusional, KEown y DEscAmPS *°
han sugerido que los responsables del mismo serian los
propios hematies. Segln estos autores la fagocitosis de
los hematies alterados, por parte de las células fagociti-
cas mononucleares, podrian crear un estadio transitorio
de inmunotolerancia. En esta linea, DE Sousa *' ha se-
fialado la inhibicién con ferritina de la respuesta mitégena
de los linfocitos T frente a diversos estimulos incluida la
respuesta en el cultivo mixto de linfocitos y ha sugerido
que el acimulo de hierro tras las transfusiones podria
inducir un reclutamiento de la poblacion linftomonocitaria
en los sitios de acumulacion de los hematies envejeci-
dos, creando un estado de «invisibilidad» de injertos pe-
‘riféricos tales como el rifion. Segun esta hipotesis el es-
caso contenido de hematies en los concentrados de pla-
quetas seria insuficiente para la obtencién del beneficio
transtusional.

En conclusién, nuestros hallazgos sefnalan que los pa-
cientes transfundidos con concentrados de plaquetas
presentaron unos indices de sensibilizacion similares a
los obtenidos con transfusiones de sangre. A pesar del
escaso numero de trasplantes efectuados en estos pa-
cientes, el elevado porcentaje de injertos agudamente re-
chazados, comparativamente con los transfundidos con
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sangre, indica que las transfusiones de plaguetas no
mejoran la supervivencia del trasplante renal de cadaver.
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