NEFROLOGIA. Vol. IV. NOm. 2. 1984

Efecto de las transfusiones donante-especificas en la
evolucion del trasplante renal de vivo

J. J. PLAZA PEREZ, M. MORENO *, M. KREISLER * y L. HERNANDO.

Servicio de Nefrologia. Fundacion Jiménez Diaz.
* Servicio de Inmunologia. Clinica Puerta de Hierro.

RESUMEN

Hemos estudiado el efecto que las transfusiones donante-especificas (TDE) tie-
nen en el curso clinico y en la respuesta inmunolégica de 22 trasplantes de vivo
haploidénticos (padre-hijo), receptores potenciales de un primer injerto. E! proto-
colo de TDE consistié en la administacion de 200 ml. de sangre completa del do-
nante al receptor en tres ocasiones con intervalo de 3 semanas entre cada una.
Antes y 15 dias después de cada transfusion se investigo la presencia de anticuer-
pos inespecificos y especificos contra el donante (4° C, 20° C, 37° C), asi como la
citotoxicidad mediada por células (CMC) y la reaccion en el cultivo linfocitario mix-
to (CML). S6lo se trasplantaron los enfermos con prueba cruzada negativa contra
los linfocitos del donante. Cuatro de los enfermos (18 %) desarrollaron anticuer-
pos y no fueron trasplantados. De dieciséis pacientes que recibieron el injerto,
quince (93 %) mantienen el riidn funcionante 4-24 meses después del trasplante
(X = 13 meses). El unico perdido, a los 2 meses de evolucion, se debid a un recha-
zo. La respuesta alogénica especifica a las transfusiones en lo que respecta al
CML y a la CMC fue muy heterogénea no permitiendo extraer conclusiones en
cuanto al mecanismo de accion de las TDE. Los dos pacientes restantes, conclui-
das las TDE sin haber desarrollado anticuerpos, estdn pendientes de trasplantarse.
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EFFECT OF DONOR SPECIFIC BLOOD TRANSFUSION'S ON GRAFT
OUTCOME OF ONE HAPLOTYPE RENAL TRANSPLANTS

SUMMARY

We have studied the effects of donor-specific blood transfusions (DSBT) on
graft outcome and immune response in 22 one-haplotype related pairs (parent-

child) potential recipients of first kidney graft.

The DSBT procedure involved the administration of 200 ml. of fresh whole
blood on three separate occasions at aproximately 3 weeks intervals. Before and
after each DSBT, recipients were tested for non-specific and specific cytotoxic an-
tibodies (4°C, 20°C, 37°C). Mixed lymphocyte culture (MLC) and specific cell-
mediated cytoxicity (CMC) were checked at the same times. Kidney transplantation
was performed only when the cross-match against T and B cell was negative. Four

~ out of the 22 patients (18 %) became sensitized to the donor and therefore did not
receive the graft. Sixteen patients were transplanted and 15 of them (93 %) have
presently functioning grafts 4 to 24 months after surgery (X = 13 months); the
single graft loss occurred two months after transplantation and was due to rejec-
tion. The in vitro specific allogeneic response to transfusions is very heteroge-
neous with respect to MLC and CML test. The two last patients with negative cross-

match are now waiting for kidney transplant.
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INTRODUCCION

En la década de los sesenta la transfusion de sangre a
los enfermos en programa de dialisis se basaba en crite-
rios estrictos de necesidad clinica, debido sobre todo al
temor de que los pacientes desarroilaran anticuerpos ci-
totoxicos que dificultaran o impidieran el trasplante renal,
pero también al riesgo que la transfusion comportaba en
la transmision de la hepatitis B, en la supresion del esti-
mulo para la sintesis de eritropoyetina, y en la hemoside-
rosis por acumulo de hierro.

Sin embargo, a partir dé la publicacion por OPELZ y
TERASAKI ' en 1973 sobre el efecto favorable que las
transfusiones petrasplante tenian en la evolucion y su-

pervivencia del injerto, confirmada luego por otros tra-

bajos clinicos >* y experimentales %€ se produjo un cam-
bio en esta politica restrictiva, primero simplemente libe-
ralizandose la indicacion de la transfusién y posterior-
mente adoptandose programas de transfusiones inten-
cionados en la mayor parte de los centros.

El beneficio de las transfusiones en la evolucién de los
injertos de donante vivo ha sido menos claro y, cuando
menos, discutida durante algtn tiempo 78 y esto quizés
se deba a los buenos resultados que este tipo de injertos
tienen por si mismos, ya que superan la supervivencia de
los de cadaver en un 25 % aproximadamente al primer
afio de evolucién ®. No obstante, de forma global su
mejor prondstico se basa en los excelentes resultados
del trasplante entre hermanos HLA idénticos y entre fa-
miliares haploidénticos con cultivo linfocitario mixto
(CML) poco reactivo, ya que la evolucion de los injertos

realizados entre familiares haploidénticos con reactividad
linfocitaria mixta elevada son semejantes a los de

cadaver """ siendo por tanto cuestionable su indicacion.

En 1978 SALVATIERRA y cols., basandose en estudios
experimentales '#'® y clinicos ' previos, que demostra-
ban una mejor evolucidn del injerto en aquellos sujetos
que previamente al trasplante habian sido sensibilizados
con la sangre del donante, y buscando un método que
permitiera al receptor obtener los beneficios de |a trans-

fusion, con el menor riesgo posible de sensibilizacion,

como habia demostrado FERRARA "5 comenzaron a utili-
zar un protocolo de transfusiones con sangre del propio
donante (transfusiones donante-especificas TDE) en
sujetos vivos haploidénticos con un CML reactivo y por
tanto con elevado riesgo de llevar una evolucién
desfavorable '6.

Los resultados obtenidos inicialmente por estos auto-
res en mas de 100 pacientes, con una supervivencia del
injerto superior al 90 % en el primer aio 7 y la confirma-
cion de los resultados por otros grupos 20 nos ha ani-
mado a desarrollar un protocolo parecido, exceptuando
el hecho de que se ha aplicado a los receptores de injer-
tos de vivo haploidénticos, independientemente de la
reactividad que mostraran contra el donante en el CML.

Otro motivo para el desarrollo del protocolo ademas de
sus buenos resultados teéricos ha sido la escasez de do-
nantes de cadaver.

118

PACIENTES Y METODOS

Desde enero de 1982 a enero de 1984 se estudiaron’ 22 en-
fermos, 13 hombres y 9 mujeres, con edades comprendidas en-
tre 17 y 43 afios (X = 26), receptores potenciales de un primer
trasplante renal.

Todos ellos disponian de un donante vivo haploidéntico (17
madre, 4 padre, 1 hermana) y conocian el riesgo tedrico de sen-
sibilizacién referido en la literatura (25-30 %) con la consiguien-
te exclusion del trasplante en el caso de desarrollarse aquella.

" Excepto 2 enfermos, todos los demas habian sido transfundidos

con anterioridad con sangre de banco (2-30 unidades). Como ya
se ha indicado no se consideré la respuesta basal del CML co-
mo criterio de seleccion, teniendo todos los enfermos al comien-
zo del protocolo una prueba cruzada negativa contra los linfoci-
tos T y B del donante. ’ .

Et programa de TDE consistié en Ia administracion donante-
receptor de tres unidades de 200 ml. de sangre fresca completa,
con un intervalo aproximado entre cada una de 3 semanas, sin
que durante el mismo recibiera el receptor ninguna medicacion
inmunosupresora. En 2 pacientes con incompatibilidad Rh ani-
camente se administraron dos unidades de sangre, desprovista
de hematies mediante gravitacién con Hetastarch, seguidas de
la administracién intramuscular de gammaglobulina anti-Rh co-
mo ha sido descrito por ScHwEIZER 27,

Basalmente y 15 dias después de cada transfusion se deter-
mino la presencia de anticuerpos citotdxicos contra los linfocitos
Ty B del donante a diferentes temperaturas (4°C, 20°C, 37° C)
y contra los linfocitos totales de un panel de 30-50 donantes, En
los pacientes que no se sensibilizaron, el dia previo al trasplante
se realizé una ultima prueba cruzada para descartar el posible
desarrollo tardio de anticuerpos.

En los mismos periodos de tiempo se realizé un CML unidi-
reccional, cuya reactividad se valor cuantitativamente por medio
de un indice de estimulo. Se estudié también la citotoxicidad '
especifica mediada por células (CMC) a través de la liberacién
de Cr®' de células diana especificas, inducida por las células
citotoxicas generadas in vitro en el CML. Ademas de ambos pa-
rametros considerados de forma especifica (donante-
especificas) se estudio la capacidad de respuesta no especifica
mediante reactividad alogénica y en respuesta a un mitégeno
(PHA) (tabla ).

Debido a que la seleccion de los enfermos incluidos en el
protocolo no se apoyé en criterio inmunolégico aiguno que no
fuera la haploidentidad en los antigenos de histocompatibilidad
entre donante-receptor, a diferencia de los enfermos de otras
series a l0s que se exigia una reactividad elevada previa en el
CML especifico, creimos oportuno clasificar a los pacientes a
través de una valoracién global de los parametros inmunolégi-
cos estudiados, en altos-y bajos respondedores, dependiendo

TABLA |
TRANSPLANTE RENAL DE VIVO
PROTOCOLO DE TDE

TI|DE TDE TDE
I I [ Tx
EXT. EXT. EXT. EXT. Prueba
basal 1.2 22 32 cruzada

TDE: 200 c.c. sangre completa.

EXT.: anticuerpos T y B (4°C, 20°C, 37°C).
CML: especifico, no-especifico y PHA.
CMC: (% liberacion Cr®").
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TABLA Il

VALORACION DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA EN RELACION
A DIVERSOS PARAMETROS

Altos respondedores

Bajos respondedores

Z270.8) oo PR CML especifico <7 (i.e)
=15 % liberacion Cr®* .............. CMC especifico < 15 % liberacion Cr®'
ZA15(8) o CML no especifico <15 (i.e)

=80 x10%cpm. ... ...

Respuesta a PHA
Anticuerpos 3-panel (-)

<80 x 10° c.p.m.

del grado de respuesta celular especifica e inespecifica, asi co-
mo de la presencia o no de anticuerpos citotoxicos contra el
panel. Los criterios empleados para dicha clasificacién se expo-
nen en la tabla il.

El tiempo transcurrido entre Ya Ultima TDE y el trasplante osci-
I6 entre 5 semanas y 6 meses, con una mayoria de enfermos
trasplantados entre 6 y 10 semanas después de la dltima trans-
fusion. En todos los casos el trasplante se realizé con prueba
cruzada negativa contra los linfocitos T y B del donante.

La evolucién clinica del injerto se siguié fundamentalmente a
expensas de las variaciones diarias de la creatinina plasmatica,
y el tratamiento inmunosupresor, iniciado el dia previo al tras-
plante, consistié en azatioprina (2-3 mg/kg/dia) y prednisona
(1,5 mg/kg/dia), siendo ésta rapidamente reducida en el curso
de las 3 primeras semanas. |.os episodios de rechazo se trata-
ron con dosis elevadas de 6-metilprednisolona (17 mg/kg/dia)
durante 3 dias consecutivos.

El periodo de seguimiento de los enfermos oscil entre 4 y 24
meses. La supervivencia del injerto se valoré mediante métodos
actuariales 2% y se compar6 con la de un grupo de 22 pacientes
de las mimas caracteristicas (donante vivo haploidéntico, edad
media 28 afos, 60 % varones) que habian sido trasplantados
en el periodo 1973-1981 sin TDE, pero si en todos los casos
que habian recibido transfusiones de sangre procedente de ban-
co. El seguimiento de estos enfermos se prolongd durante 24
meses y el tratamiento inmunosupresor fue similar con azatiopri-
na y esteroides.

RESULTADOS

Dieciséis de los veintidés pacientes estudiados con
TDE fueron transplantados en razén a una prueba cruza-
da negativa con el donante (linfocitos Ty B) y quince de
ellos (93 %) mantienen el rifdn funcionante entre 4 y 24
meses después de recibir el injerto (X = 13 meses).

De los seis enfermos restantes, cuatro se sensibiliza-
ron contra el donante (18 %) y no fueron trasplantados
pasando de nuevo a la lista de espera de cadaver. Los
dos enfermos restantes han concluido recientemente el

programa de TDE siendo la prueba cruzada negativa y

estan a la espera de recibir el injerto (tabla 11).

TABLA Wi

TRASPLANTE RENAL DE VIVO. TDE EVOLUCION
GLOBAL DE LOS ENFERMOS TRANSFUNDIDOS

16 trasplantados con prueba cruzada nega-
tiva - 15/16 funcionan (93 %)

22 enfermos 4 no trasplantados por prueba cruzada posi-

tiva (18 %)

2 en espera de Tx, prueba cruzada negativa

Enfermos trasplantados. Evolucion global del injerto
Los dieciséis enfermos que recibieron el injerto de un
donante haplodéntico con prueba cruzada negativa te-
nian una edad media de 26 afios (17-43 afos).
Todos tuvieron diuresis y funcién renal inmediata sufi-
ciente para hacer innecesario el empleo de dialisis. La
mortalidad fue nula.
Quince de los dieciséis injertos funcionan en la actuali-

dad (93 %) entre 4 y 24 meses después del trasplante (X

TRANSPLANTE RENAL DE VIVO HAPLOIDENTICO. TDE

8 5 1

. Con TDE (n = 16)

% superfivencia,
injerto

1! " "

40

Sin TDE (n = 22}

12 . 24
meses

Fig. 1.—Curva actuarial de supervivencia del injerto en pacien-
tes con y sin TDE.

13 meses), siendo el Unico que se perdio debido a una
nefropatia de rechazo con afectacion vascular a los 2
meses del injerto.

En comparacion con esta serie, los 22 enfermos tras-
plantados de donante vivo haploidéntico sin TDE tuvie-
ron una mortalidad de un 9 % a los 2 primeros anos,
semejante a la de los pacientes con TDE, pero la super-
vivencia del injerto fue significati\/amente menor al prime-
ro (59 %) y al segundo afio (50 %) (p < 0,005) (Fig. 2).

Correlacion entre la evolucién del injerto y la
respuesta inmunologica del paciente

De acuerdo con una valoracién global de los parame-
tros inmunoldgicos estudiados, los enfermos se segrega-
ron en dos grupos, de «altos» y «bajos» respondedores.

Se definieron como altos respondedores aquellos que
tenian un CML especifico = 7 de indice de estimulacion,
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con una CMC y un CML inespecifico por lo general ele-
vado (tabla I). Ocho enfermos fueron encuadrados en es-
te grupo, habiendo presentado cinco de ellos (62 %) al-
gun episodio de rechazo agudo, que en un paciente con-
llevé la pérdida del injerto, y en otro a una oligoanuria
prolongada por mas de 45 dias con la recuperacion pos-
terior de una funcién renal aceptable.

Los valores medios de la creatinina sérica al final del
estudio de 1,7 £ 0,3 mg. % en este grupo no fueron dife-
rentes de los de los pacientes catalogados como bajos
respondedores, a pesar de que éstos habian presentado
un solo episodio de rechazo, y de que el tiempo medio

de riesgo ha sido significativamente mayor (tabla IV). Es

de destacar, como ha sido sefialado en la literatura, que
en cuatro de los seis enfermos que tuvieron crisis de re-
chazo, éstas se desarrollaron en el curso de la primera
semana de evolucion, planteando incluso, en dos de
ellos, problemas de diagnéstico diferencial con otras cau-
sas de oliguria postrasplante.

En ambos grupos las modificaciones del CML (especi-
fico e inespecifico) y de la CMC después de las TDE, con
respecto al estudio basal, fueron muy variables, no per-
mitiendo obtener conclusiones sobre el posible mecanis-
mo de accién de las transfusiones donante especificas
en la respuesta del sujeto. En este mismo sentido se
comprobd que al agrupar a los pacientes en tres grupos
segun que el CML especifico no se modificase (=), au-
mentase (1) o disminuyese () después de las TDE
con respecto a la basal, no se producia una variacion
uniforme de la CMC en el mismo sentido (todas las com-
binaciones se produjeron) e incluso los enfermos que ha-

‘bian presentado crisis de rechazo (R) estaban repartidos

de forma semejante por los tres grupos (Tabla V). Sola-
mente en los dos Unicos pacientes en los que hasta la
actualidad ha sido posible realizar un estudio inmunoldgi-
co a largo plazo {mas de un afo de evolucion) se ha
encontrado una abolicién especifica de la respuesta celu-
lar, tanto proliferativa como citotéxica, manteniéndose
conservada la respuesta a otros antigenos de histocom-
patibilidad distintos de los del donante.

Enfermos sensibilizados

De los cuatro enfermos que desarrollaron anticuerpos
contra el donante, tres Io hicieron después de la primera
y uno después de la tercera TDE (caso 19) y en todos los
casos los anticuerpos reaccionaron contra las dos pobla-
ciones linfocitarias (T y B) y a todas las temperaturas
ensayadas.

A excepcién de un paciente (caso 16) que tenian anti-
Cuerpos contra el 50 % de las células del panel antes de
comenzar el protocolo, los otros tres no las presentaban,
pero las desarrollaron coincidiendo con la sensibilizacion
especifica contra el donante.

De igual modo que en los pacientes trasplantados, la
valoracion global de los parametros inmunoldgicos nos
permitid clasificar a tres de los pacientes (casos 16, 17 y
18) en el grupo de altos respondedores, y a uno (caso
19), precisamente el que sensibilizé mas tardiamente,
después de la tercera transfusion, en el de bajos respon-
dedores (tabla VI).

TABLA IV

TRASPLANTE RENAL DE VIVO. TDE CORRELACION ENTRE LA RESPUESTA
_ INMUNOLOGICA Y LA FUNCION RENAL -

CML (i.e.) CML (i.e.) CMC Crs (mg. %) Tiempo de
Enfermo  especifico inespecifico (% Cr5) (final del evolucién
Pre/Post Pre/Post Pre/Post estudio) (meses)
Altos respondedores :
1 160/82 140/123 78/14 Hemodialisis 2
2 8,2/95 15/20 15/40 1,7 14
3 35/6 34/8 35/30 2,2 11
4 20/11 43/5 54/27 2 9
5 6,3/17 33/52 37/54 1,3 8
6 56/24 66/107 n.y/38 1,7 7
7 10/6 20/10 14/n1. 1,4 4
8 . > 7/t n.yn.t. n.tn.t. 1,6 4
1,7 £ 0,3 8 +3
" Bajos respondedores
9 1,5/1,9 49/13 5/15 2 24
10 7.211,7 11/12,5 60/7 1,2 - 23
11 1,8/18 3/16 20/62 1,6 10
12 3,5/32 16/0 7,5/6 1,2 18
13 1,0/1,4 4,8/9.4 15/11 1,4 16
14 7,0/2,5 42/57 8,5/18 1,1 .13
15 1,012 10/30 n.y16 1,1 21
1,37 + 0,3 18 £ 5

nt. = no testado.
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COMENTARIOS

Los excelentes resultados de estos 16 trasplantes de
vivo haploidénticos con TDE, con una mejoria en la evo-
lucion al ano del 34 % respecto a lo$ controles (98 % vs
59 %), igualando a los de hermanos HLA idénticos 2
{tedricamente los mejores candidatos para un trasplante)
confirma plenamente los datos conocidos de la literatura.
En la serie mas numerosa de SALVATIERRA en UCLA

TABLA V
TRASPLANTE RENAL DE VIVO. TDE

Comparacién entre CML y CMC a lo largo de la inmupizacion

CML CML CML CML CML CML
e —_ —|® i
A b 1
_ . l — i 0
— ! — | 1
®__ | f
® | 1
® | l

con méas de 100 injertos y en otras semejantes a la
nuestra 2425 se recogen datos parecidos con incremen-
tos del 40 % respecto a la supervivencia del injerto en
los pacientes sin TDE (56 % vs 96 %). Estos resultados
han llevado incluso a utilizar las transfusiones especifi-
cas en los sujetos haploidénticos con CML poco reactivo,
considerados hasta la actualidad unos receptores
idéneos %6 y permiten decir sin exagerar, que junto con el
beneficio de las transfusiones de banco en la evolucién
del trasplante de cadaver ‘f“ y el descubrimiento y utiliza-
cién de las ciclosporina A como nuevo y potente
inmunosupresor 2728 las TDE son en la practica uno de
los pocos avances producidos en el campo del trasplante
renal desde su comienzo hace ya mas de 25 afos.
Un hecho curioso de estos enfermos, también referido
en la literatura, ha sido la precocidad en algunos casos
de la aparicion de las crisis de rechazo y que concreta-
mente en cuatro enfermos se produjo en los seis prime-
ros dias de evolucion. Este fenémeno, también observa-
do en animales de experimentacion, se ha puesto en rela-
cion con «ajustes» inmunologicos del receptor que qui-

TRANSFUSIONES DONANTE-ESPECIFICAS

z4as no correspondan a crisis auténticas de rechazo, aun-
que podria simplemente deberse a una respuesta inmu-
nolégica secundaria por la presencia de células
memoria '7?*2%. En cualquier caso, las crisis revierten fa-
cilmente bajo tratamiento estercideo la mayoria de las

.veces.

A pesar de que el hecho empirico real sea la gran
mejoria de la evolucion del injerto, poco se sabe sobre el
mecanismo de accién a través del que ésta se produce.
Dos argumentos que quizas sean complementarios y no

. excluyentes entre si se han manejado en su

explicacion 724, En primer lugar, un «mecanismo de se-
leccion» a través del cual los TDE se limitarian a deslin-
dar en la poblacion a los «altos» de los «bajos» respon-
dedores segun desarrollaron o0 no anticuerpos especifi-
cos contra el donante. De esta forma, sélo se trasplanta-
rian los enfermos con escasa respuesta inmune y por
tanto los mejores candidatos, quedando excluidos aque-
llos que por tener una mayor reaccién y desarrollar una
prueba cruzada positiva contra el donante, verosimilmen-
te iban a llevar una mala evolucion del injerto.

Esta teoria, en principio atractiva, no explica sin em-
bargo dos hechos. Primero: la mejor evolucién de los pa-

cientes con TDE y CML altamente reactivo (altos respon-
dedores) con respecto a los que por tener una escasa

reactividad celular en el CML (bajos respondedores) no
son transfundidos especificamente **?°. Segundo: que el
porcentaje de pacientes sensibilizados tras la TDE (20-
30 %), es decir los que tedricamente llevarian una mala
evolucion caso de ser trasplantados, sea significativa-
mente menor que el de los que pierden el injerto sin TDE
previas 2°. Este uitimo hecho es muy evidente en rues-
tros enfermos, pues contra un 18 % de pacientes sensi-
bilizados y no trasplantados (4/22), el 41 % de los contro-
les sin TDE perdieron el injerto en el primer afo. Existen
ademas otros hechos clinicos y experimentales en con-
tra de que la «seleccion» sea el factor, o al menos el Uni-
co factor, que justifique los buenos resultados de los
TDE 30,31_

Debe aceptarse, pues, que la exposicion repetida a los
antigenos del donante a través de la transfusion induce
algun grado de tolerancia especifica, bien por la apari-
cidén o activacion de células supresoras o bien por el de-
sarrollo de anticuerpos facilitadores. Maxi 32, en injertos
de piel realizados en conejos que previamente habian si-

TABLA VI

TRANSPLANTE RENAL DE VIVO-TDE
Respuesta inmunoldgica en los pacientes sensibilizados

Anticuerpos CML (i.e.) CML (i.e) CMC (% Cr®') Anticuerpos
Enfermo  especificos especifico inespecifico a-panel
Pre/Post Pre/Post Pre/Post Pre/Post
16 o/+++ n.n.t. n.yn.t. n.yn.t. ++/+++
17 O/+ ++ 26/n.t. 23/70 37/45 o/++
18 o/+++ 8,2/30,7 18/19 n.4/20 o/++
19 ' O/+++ 1,6/1,5 29/10 n.n.t. o/++

nt. = no testado.
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do transfundidos del donante, ha podido demostrar la
presencia de células supresoras, al menos en la fase
precoz del reconocimiento. En otras experiencias se ha
comprobado que la funcién de los linfocitos T supresores
aumenta después de las transfusiones %, que los feno-
menos de inmunidad celular disminuyen después de
ellas®, y que las células mononucleares de sujetos
transfundidos son capaces de suprimir Ja reaccion del
cultivo linfocitario mixto 3%, Estos argumentos parecen
suficientes para al menos asignar alguin papel a los linfo-

citos T supresores en la tolerancia inducida por los TDE, .

aungue también existen otras imputables al desarrollo de
anticuerpos facilitadores dirigidos contra receptores anti-
génicos especificos de los linfocitos T 3%%7. No hemos
observado a través de los resultados de la actividad celu-
lar de nuestros enfermos ninguna variacién homogénea,
de los parametros estudiados que nos permita justificar
los buenos resultados clinicos (tabla V). Unicamente y
de forma general puede decirse que la mayor frecuencia
e intensidad de las crisis de rechazo, incluido el enfermo
que perdi¢ el injerto, se produjeron en los pacientes del
grupo de «altos respondedores». Los resultados de otros
autores a este respecto varian. Algunos como
CocHruM 3 encuentran una caida casi sistematica de Ia
CMC después de las TDE sin modificaciones valorables
del cultivo linfocitario mixto. SOLLINGER 2 por el contra-
rio en un estudio de 37 trasplantes no aprecia variacion
de los parametros después de la TDE, pero si 3-6 sema-
nas después del trasplante momento en el que observa
una disminucion de la respuesta proliferativa de los linfo-
citos T tanto a los estimulos alogénicos como a la accion
de los mitégenos. .

En nuestro estudio hemos pospuesto intencionada-
mente la monitorizacién postrasplante a un plazo mas
largo con objeto de evitar la depresién de la respuesta
inmune inducida por el tratamiento inmunosupresor inj-
cial, y evitar el precoz «reajuste» inmunoldgico aludido.
De esta manera interpretamos la baja respuesta global
de SOLLINGER a las 3-6 semanas postrasplante. Por el
contrario, la falta de reaccion selectiva a los antigenos
del donante, con una capacidad de respuesta no especi-
fica normal, aun habiendo sido estudiados sélo en dos
enfermos podrian explicar la excelente tolerancia clinica
del injerto.

Quiza el unico problema con el que ha tropezado la
TDE ha sido el elevado porcentaje de enfermos que se
sensibilizan especificamente contra el donante, no pu-
diendo se trasplantados. Este porcentaje, de un 30 % en
la experiencia mas amplia de SALVATIERRA "7, varia de
unas series a otras aumentan de forma muy marcada
hasta el 50-70 % cuando los TDE se utilizan en pacien-
tes que han rechazado un injerto previo 740,

La sensibilizacién a las TDE es mas frecuente después

'de la primera transfusion y por lo general es especifica y
‘estrecha, como cabe esperar de la exposicién a un nd-
mero limitado de antigenos, no dificultando la posibilidad
de un ulterior injerto de cadaver. En los pacientes que
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reciben simultaneamente sangre no especifica proceden-
te de banco son mas frecuentes las sensibilizaciones

contra el panel y esto si podria tener trascendencia clini-
17,40
ca ',

A pesar de que los cuatro enfermos sensibilizados de
nuestro grupo lo hicieran contra los linfocitos T y B del
donante, haciendo imposible el trasplante, existe alguna
evidencia de que la positividad exclusiva de los anticuer-
pos B calientes, bien por su caracter transitorio y negati-
vizacion posterior, 0 bien porque se demuestre su falta
de actividad anti-HLA A, B o C podrian no ser siempre un
obstaculo insalvable para el mismo %4°. De cualquier
forma el descenso del porcentaje de sensibilizacién has-
ta un 8-10 % mediante la utilizacion de sangre del do-
nante previamente almacenada #**' o gracias al empleo
simultaneo de azatioprina * han supuesto un gran avan-
ce en este sentido.

En resumen, el impacto que las TDE puede tener en el
futuro del trasplante y por extension en el tratamiento
de la uremia es dificil de prever pero puede adivinarse
muy importante, no sélo ya por los excelentes resultados
obtenidos con donantes vivos relacionados haploidénti-
cos (relativamente sencillos de encontrar en una familia
media de cuatro miembros}, sino también por las prime-
ras comunicaciones que apuntan a que esta modalidad
terapéutica podria utilizarse con iguales resultados en
sujetos vivos no relacionados, con incompatibilidad en
ambos haplotipos 17-39,
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