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CONTROVERSIAS EN NEFROLOGIA

Transfusiones sanguineas y trasplante renal
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Introduccién

La influencia de transfusiones de sangre (TS) sobre la
evolucion del trasplante renal (TR) ha sido objeto de nu-
merosos y controvertidos estudios desde que, en 1968,
Terasaki ' introduce el concepto de que la mayoria de los
injertos perdidos por rechazo estaba producida por una
reaccion inmunolégica acelerada en los receptores hi-
persensibilizados.

Tres afios mas tarde, el mismo autor demuestra esta-
disticamente que los enfermos con anticuerpos prefor-
mados presentaban mas crisis de rechazo en los prime-
ros meses del TR que los pacientes no sensibilizados, lo
que podia ser debido a las transfusiones de sangre, in-
cluyendo leucocitos, HLA incompatible o no congelada?.

A partir de ese momento muchos equipos de trasplan-

te reservaron las transfusiones Gnicamente para los pa- -

cientes con indicacién clinica de las mismas.

Sin embargo, Opelz? observé en 1971 que los pacien-
tes con mas tiempo en dialisis, que habian recibido mas
de 10 transfusiones, evolucionaban mejor post-TR. La
confirmacion clinica y experimental de estos hallazgos
motivo una opinidn mas unanime en favor de la necesi-
dad de las mismas. Con posterioridad, Tiwari* revisa la
experiencia de mas de 70 centros de trasplante, compro-
bando la mayor supervivencia del injerto en los pacien-
tes transfundidos.

Se llego asi a una liberalizacion en las transfusiones a
los pacientes candidatos a un TR, realizadas bajo progra-
mas controlados.

De esta manera se ha mantenido el criterio estableci-
do, a pesar de los inconvenientes evidentes de las TS,
hasta que el inicio de la era de la ciclosporina modifico
la incidencia de rechazo y la supervivencia del injerto, tras-
tocando el concepto der efecto beneficioso que propor-
ciona transfundir al paciente con IRC, en espera de un TR.

No solo en el TR, sino también en el caso de otros or-
ganos, existen datos a favor de las TS previas al trasplan-
te. Baird et al. comprobaron experimentalmente la su-
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pervivencia mas prolongada del injerto cardiaco en ratas
a las que previamente se les transfundi6 con sangre y n6-
dulos linfoides procedentes del donante’. Katz et al. han
corroborado el efecto beneficioso de las TS inespecificas
en el trasplante cardiaco en el hombre®.

Mecanismo de accion de las TS

Sigue sin conocerse el mecanismo de accion respon-
sable de que las TS mejoren la evolucion del injerto. De-
bido a ello no ha existido acuerdo en cuanto al niamero
adecuado de TS, ritmo de las mismas, tipo de sangre o
tiempo idéneo entre las TS y el TR. Por ello son muy va-
riados los procedimientos de TS entre los distintos cen-
tros trasplantadores.

Se han barajado distintas teorias para intentar explicar
este efecto beneficioso:

a) Seleccion de los pacientes no respondedores. Las
TS excluirian del TR a los pacientes capaces de desarro-
llar gran cantidad de anticuerpos anti-HLA. Estos pacien-
tes «respondedores» tedricamente seguirian una mala
evolucion post-TR”-8. Pero el porcentaje de pacientes res-
pondedores a titulo elevado no es excesivamente gran-
de (3-5 %)°, y ademas en los no respondedores la super-
vivencia del injerto mejora al aumentar el niamero de
TS™.

b} Induccion de un estado de tolerancia inmunolégi-
ca frente a los antigenos del donante dirigidos contra los
receptores antigénicos de los linfocitos T. Las TS originan
una falta de respuesta inmunologica frente a los antige-
nos del donante, bien sea debido a factores solubles.su-
presores", anticuerpos antiidiotipo'?, a otros anticuer-
pos facilitadores™ o a multiples factores ™.

La intervencion de células supresoras puede tener lu-
gar en un primer periodo precoz a cargo de los mono-
citos y posteriormente, a las dos semanas, a través de los
linfocitos T supresores .

La tolerancia inducida por las TS podria tener una base
humoral. A favor de esta hipétesis iria la demostracion
de anticuerpos antiidiotipo mediante inmunofluorescen-
cia indirecta en pacientes transfundidos, a diferencia de
lo que sucede en los no transfundidos. No obstante, el
efecto beneficioso de las TS podria deberse a multiples
factores o0 mecanismos'“. En un periodo inicial se forma-



rian células supresoras que inhibirian la formacién de an-
ticuerpos anti-HLA y linfocitos citotoxicos. Los anticuer-
pos antiidiotipo actuarian después inactivamente las clo-
nas de linfocitos T, capaces de reaccionar de forma es-
pecifica contra los antigenos de la sangre y de forma ines-
pecifica contra los alojados en el injerto.

¢) Inmunizacién y posterior eliminacion de las clonas
celulares estimuladas mediante las TS (deleccién clonal).
Terasaki’’ sugiri6 que las TS estimulan una clona celular.
El 6rgano trasplantado seria un estimulo secundario para
la clona de células, que seria destruida por la inmuno-
supresion en los primeros dias post-TR. El rechazo apa-
receria mas facilmente en los pacientes no transfundi-
dos, al retrasarse la respuesta celular contra el injerto.

Trasplante de cadaver: namero, tipo
y ritmo idéneo de TS

Ya hemos comentado que Opelz* constataba una ma-
or supervivencia del TR en receptores que habian reci-
{)ido mas de 10 unidades de sangre. Observaciones pos-
teriores insistieron en la significativa correlaciéon entre
namero de TS y supervivencia del injerto 20, hecho a(in
mas remarcado por el registro de la UCLA, con una me-
joria del 34 % en los pacientes que recibian entre 0 y
29 TF2. -
Otros autores discrepan de la afirmacion anterior, se-
fialando el efecto beneficioso con una unidad de san-
Ere”'24 0 entre tres y cinco® %, Para Zeickner et al. no

abria correlaciéon entre el namero de TS y la supervi- -

vencia del injerto?.

No ha existido, pues, unanimidad, aunque la tenden-
cia (ltima es a reducir el ntmero de TS, administrando
de tres a cinco unidades de sangre.

Cualquiera de los componentes celulares de la san-
gre podria intervenir en la modulacién de la respuesta
inmunolégica del receptor para explicar ese efecto be-
neficioso sobre el TR.

La inactivacion del sistema fagocitico o mononuclear
tras las fagocitosis de los hematies viejos de la sangre
puede crear un estado transitorio de tolerancia?. Segiin
De Sousa®, el acimulo de hierro en los depositos de
hematies viejos podria atraer linfo y monocitos, alejan-
dolos del injerto.

Aunque las plaquetas pueden tener un efecto benefi-
Cioso en pacientes a quienes se administra globulina an-
tilinfocitica como inmunosupresor?, no parece claro que
posean tal efecto en la evolucién del TR331, ©

El efecto de los leucocitos también ha sido amplia-
mente discutido. Las TS de sangre completa o concen-
trados de hematies favorecen la supervivencia del injer-
to, pero no asi la sangre congelada’?. La transfusion con
sangre deplecionada de leucocitos mediante filtros hace
desaparecer el efecto beneficioso, pero el empleo de he-
maties lavados, es decir, con pocos leucocitos, si man-
tiene ese efecto* 3, Se ha atribuido al citoplasma leu-
cocitario el efecto transfusional **.

_ CONTROVERSIAS

Parece que las TS mas eficaces son las que contienen
leucocitos o |a sangre completa, fresca o conservada me-
nos de tres dias, y también los concentrados de hema-
ties, bajo las mismas caracteristicas.

En cuanto al ritmo o intervalo entre TS, se serialan in-
tervalos muy variables como los mas adecuados, esta-
bleciéndose entre seis meses y un afo para que se man-
tenga el efecto beneficioso. Cecka® comprob6 mejor
evolucion en los trasplantados que habian recibido la
transfusion entre dos y tres meses antes del TR, aunque
intervalos muy superiores probablemente mantendran
el efecto, pero con un namero de TS superior a 102,

Las TS administradas inmediatamente antes del TR e
incluso peroperatoriamente en pacientes no previamen-
te transfundidos podrian tener el mismo efecto sin el
consiguiente riesgo de hipersensibilizacion¥#'. Opelz*,
sin embargo, senala que los pacientes con TS intraope-
ratorias evolucionan discretamente mejor que los no
transfundidos, pero peor que los que reciben TS antes
del TR. Para Glaas*, la administracion intraoperatoria de
sangre podria incluso ser perjudicial en el caso de recep-
tores de un primer TR transfundidos previamente. El efec-
to seria beneficioso en el caso de receptores de un se-
gundo TR*.

Histocompatibilidad HLA y transfusiones pre-TR

Diversos estudios que intentan relacionar histocom-
patibilidad ?'TS parecen confirmar que la mayor super-
vivencia del injerto se asocia a mejor identidad en pa-
cientes previamente transfundidos*#. Este hecho se
hace mas patente con mayor identidad DR, e incluso
mejor asociando identidad B y DR*. Sin embargo, otros
autores afirman que las TS antes del TR anulan el efecto
beneficioso de la histocompatibilidad®, llegando a ejer-
cer un efecto contrario. Para lwaki et al. existiria una
pérdida del efecto beneficioso de las TS cuanto mayor
compatibilidad DR*'.

Transfusiones donante especificas (TDE)
en el TR de vivo

Basandose en experiencias previas®**, Cochrum et
al.% practicaron TS de donante vivo haploidéntico a re-
ceptores con alto riesgo de mala evolucion (prueba cru-
zada reactiva), administrandoseles dos a tres unidades
de 200 a 500 cc de sangre, con intervalo de dos sema-
nas, y realizando el TR cuando la prueba cruzada se ne-
gativizaba.

Los buenos resultados iniciales se vieron alterados por
el alto grado de sensibilizacion (23-30 % de receptores)
contra linfocitos del donante, que imposibilitaba el TR
procedente de ese donante %58,

Anderson et al.® evitaron en parte el problema al afia-
dir azatioprina simultineamente a las TS, logrando redu-
cir el porcentaje de sensibilizados a menos del 10 %. Con
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el mismo objetivo, Light et al.® y Welchel et al.®' utiliza-
ron sangre del donante previamente almacenada, lo que
disminuye la formacion de anticuerpos, pero mantenien-
do la capacidad de respuesta celular al inactivarse la ma-
yoria de linfocitos T.

Hoy dia, las TDE contindan contando con defenso-
res263 y especialmente cuando se asocian a CsA%. En
los casos de pacientes con alto porcentaje de anticuer-
pos contra el panel, secundario a TS inespecificas, em-
barazos o TR previos, es aconsejable no practicar TDE.

Las TS en la era de la ciclosporina A

Si el efecto beneficioso de las TS, aunque discutido,
era bastante aceptado bajo inmunosupresion convencio-
nal (azatioprina), la introduccion de un nuevo y potente
inmunosupresor, la CsA, en el trasplante de érganos ha
venido a cambiar los conceptos, planteando la inconve-
niencia o no necesidad de transfundir al paciente. Los re-
sultados iniciales con CsA en pacientes no transfundi-
dos® potenciaron esta idea, desarrollandose estudios
multicéntricos para una valoracion estadistica mas ade-
cuada del tema*>*. Sin embargo, las diferentes observa-
ciones tanto de estudios multicéntricos como de centro
Unico® parecen demostrar una mayor supervivencia de
los injertos en pacientes transfundidos, lo que podria su-
gerir que TS y CsA actGlan por diferentes mecanismos,
que ademas pueden tener efecto aditivo. El beneficio

adicional de las TS sobre la supemnvivencia del injerto al -

afo en pacientes tratados con CsA se cifra en un 10 %%,
beneficio que se ve incrementado hasta el 40 % con una
buena histocompatibilidad HLA - 68,

No todos los autores estan de acuerdo con esta valo-
racion, y entre nosotros las voces mas criticas y sobrada-
mente conocidas son las de Ortufio et al.®*, quienes se-
falan que no existio diferencia a seis meses en la super-
vivencia de injerto ni paciente comparando dos pobla-
ciones de 29 pacientes transfundidos con 22 sin trans-
fundir, todos ellos tratados con CsA. Concluyen dichos
autores que «en los enfermos tratados con CsA el su-
puesto efecto beneficioso de las TS preoperatorias, como
minimo, esta por demostrar».

Comentarios. Resumen y conclusiones

Después de todo lo previamente expuesto queda cla-
ro que las posturas referentes a la conveniencia o no de
transfundir al posible receptor de un TR han sido bien
diversas, derivadas de los riesgos que las mismas con-
llevan para el paciente: la inoculacion de enfermedades
infecciosas (fundamentalmente hepatitis y HIV) y el ries-

o de sensibilizacion, con desarrollo de anticuerpos lin-
?ocitot()xicos, que dificulta extraordinariamente el hallaz-
go de un rindn para trasplantar al receptor hipersensi-

bilizado.
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No insistiremos en la frecuencia de la transmision de
hepatitis o HIV, hechos suficientemente documentados
en la literatura y que, obviamente, seran bien reflejados
en la controversia por los detractores de las TS a los re-
ceptores de un TR. -

Respecto al desarrollo de anticuerpos linfocitotéxicos,
dejando aparte la influencia del nimero de TS y la dife-
rencia entre sexos, cabe insistir en que no parece que
la hipersensibilizacién por si misma provoque una peor
evolucion del injerto, sefialandose incluso una mejor su-
pervivencia de injertos en pacientes hipersensibilizados
que en no transfundidos sin anticuerpos”®72,

Se ha sugerido incluso que los anticuerpos anti-B frios
favorecen la evolucion del injerto, mientras que los an-
ti-B calientes y anti-T serian perjudiciales”. Incluso en
presencia de anti-T y anti-B calientes, el pronéstico del
injerto es mas favorable que en los pacientes no trans-
fundidos”. El mayor inconveniente surge, sin duda, en
el momento de encontrar un érgano con prueba cruza-
da negativa.

Resulta dificil en 1990 ser defensores acérrimos de las
TS a los receptores de un TR. Durante arios la contro-
versia sobre su conveniencia o no ha sido evidente, sien-
do aceptado en general su efecto beneficioso, pero con
efectos indeseab%es bien conocidos.

Los estudios multicéntricos mas recientes ain no han
podido dilucidar las diferencias en la evolucion de los
TR en pacientes transfundidos y no transfundidos, inde-
pendientemente del tratamiento con CsA o no’7.

En espera de estudios mas numerosos, podemos con-
siderar a las TS pre-TR, tal como sugieren Plaza y Her-
nando®, como positivas para la evolucion del injerto, lo
que sumado a una buena histocompatibilidad HLA, al
aumento de la sensibilidad de las técnicas de la prueba
cruzada, al empleo de los donantes mas idoneos, la me-
joria de la preservacion contribuira problablemente a di-
lucidar el positivo efecto transfusional y a posibilitar una
mayor supervivencia del injerto.
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