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Posible efecto beneficioso de las transfusiones
de sangre al donante en la supervivencia del
trasplante renal de cadaver
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RESUMEN

Se ha analizado el efecto de las transfusiones de sangre al donante sobre la

-supervivencia del injerto renal en 76 trasplantes renales de caddver consecutivos.
' Cuarenta pacientes recibieron un rinén de donante transfundido y 36 de un donan-

te no transfundido. Los dos grupos de receptores no mostraron diferencias signifi-
cativas en la edd, sexo, tipo de nefropatia, tiempo en didlisis, transfusiones pretras-
plante y grado de histocompatibilidad HLA. Los donantes de 39 rinones del grupo
transfundido (97 por 100) y de 23 del grupo no transfundido (64 por 100)
(p < 0,01) habian fallecido a causa de traumatismo craneoencefdlico. Los donantes
transfundidos habian recibido entre una y seis unidades de sangre, la dltima de
ellas un méaximo de seis dias previamente a la nefrectomia.

La supervivencia del injerto en el grupo de donante transfundido al ano del

_trasplante fue del 76,2 por 100, y en el de donante no transfundido, del 49,2 por

100 (p < 0,05). Ocho pacientes en el grupo de donante transfundido (20 por 100)
y niguno en el de donante no transfundido no mostraron episodios de rechazo
agudo (p < 0,01).

En conclusién, nuestros hallazgos sugieren que las transfusiones de sangre al
donante pueden mejorar la supervivencia del trasplante renal de cadéver y que
dicho beneficio debe estar mediado por mecanismos inmunoldgicos.
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POSSIBLE BENEFICIAL EFFECT OF BLOOD TRANSFUSIONS TO THE
DONOR ON CADAVERIC KIDNEY ALLOGRAFT SURVIVAL
SUMMARY
The value of blood transfusions to the donor (BTD) on renal allograft survival
has been analyzed retrospectively in 76 consecutive recipients of local cadaveric

kidneys. Forty patients received a Kidney from a transfused donor (TD) and 36
patients from.a nontransfused donor (NTD). The groups of recipients did not show
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significant differences in age, sex, nephropaty, time on dyalysis, pretransplant
blood transfusions and HLA typing. The donors of 39 kidneys (97 %) in the
transfused group and 23 kidneys (64 %) in the transfused group and 23 kidneys
(64 %) in the nontransfused group died from traumatic cerebral disease (p < 0,01).
TD received betwen.one and six blood units over a maximum of six days before

nephrectomy.

One year actuarial graft survival was 76.2 % in the TD group and 49.2 % in
the NTD group (p < 0,05). Eigth patients in the TD group, none in the NTD group,
did not show any episodes of acute rejection (p < 0,01).

In conclusion, our findings suggest that BTD improve cadaveric kidney allograft
survival and that benefit could be immunologically mediated.

Key words: Blood transfusions. Kidney transplantation.

Introduccioén

La administracién de transfusiones de sangre pre-
trasplante a pacientes afectos de insuficiencia renal
terminal mejora la supervivencia del injerto renal a
través de mecanismos sélo parcialmente conoci-
dos . Dado el riesgo de sensibilizacién de las
transfusiones frente a antigenos del sistema HLA, se
han disefado diversos protocolos con el fin de redu-
cirlo, preservando el beneficio transfusional sobre la
supervivencia del injerto 7'°. El hallazgo de que las
transfusiones de sangre al donante podian mejorar la
supervivencia del injerto renal independientemente
de la situacién transfusional de los receptores "4,
no confirmado, en cambio, por otros autores ', nos
llevé a analizar la evolucion del trasplante renal en
nuestra Unidad con relacion a la historia transfusio-
nal de los donantes cadaver.

Material y métodos

Se han analizado los 108 trasplantes renales de ca-
déver efectuados en nuestra Unidad con una evolu-
cion superior a los seis meses. De ellos, 76 primeros
trasplantes se efectuaron con rifiones generados en
nuestro propio hospital, por lo que se pudo conocer
la historia transfusional de los donantes con absoluta
certeza, y son motivo del presente estudio. Un resu-
men del analisis retrospectivo de los primeros 50 ri-
fiones ha sido comunicado '. En el analisis actual se
anade la evolucién de 26 nuevos injertos en los que
la informacién sobre el donante se recogié prospecti-
vamente. Cuarenta injertos renales procedian de do-
nantes transfundidos y 36 de donantes no transfundi-
dos.

El' protocolo inmunosupresor fue comdn a todos
los pacientes y, salvo 14 que recibieron inicialmente
dosis altas de prednisona (2 mg/kg/dia), consistié en
30 mg. diarios de prednisona con reduccién a partir
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del tercer mes y azatioprina 2,5 mg/kg/dia, salvo leu-
copenia. Los episodios de rechazo agudo se diagnos-
ticaron en base a criterios clinico-bioquimicos, isoté-
picos y en ocasiones histolégicos, y se trataron con
tres choques consecutivos de 500 a 1.000 mg. de
6-metilprednisoiona.

El manejo clinico de los presuntos donantes, una
vez efectuado el diagnéstico de muerte cerebral, fue
independiente de la causa de muerte y estuvo dirigi-
do a procurar una 6ptima situacién hemodinamica
mediante expansion con soluciones coloides y crista- .
loides, asi como el empleo de drogas vasoactivas en

‘caso necesario. Un porcentaje. similar de donantes

(90 % en el grupo transfundido y 83 % en el no
transfundido) recibieron dexametasona para trata-
miento del edema cerebral y ninguno recibié inmu-
nosupresores.

En la tabla | se recogen las caracteristicas clinicas e
inmunoldgicas de los receptores de ambos grupos
que no mostraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre si (t de Student y el desvio reducido, e).
La supervivencia del injerto se calculé mediante las
tablas de andlisis actuarial y la significacién estadisti-
ca se determiné aplicando el test X2.

Resultados . .. .-

Causa de muerte e historia transfusional de los
donantes .,

La causa mas comdn de muerte fueron los trauma-
tismos craneoencefalicos. Los donantes de 39 injertos
del grupo transfundido (97,5 %) y de 23 injertos del
grupo no transfundido (63,9 %) fallecieron por dicho
motivo (p < 0,01). Los accidentes vasculares cere-
brales fueron la causa de muerte en los donantes de
diez rinones del grupo no transfundido (27,8 %), y
los tumores cerebrales en los donantes de los cuatro
rinones restantes. ,
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Fig. 1.—Supervivencia actuarial del injerto en los dos grupos de receptores. D = donante.

El ndmero de transfusiones recibidas por los do-
nantes oscilé entre una y seis unidades (X:
2,7 £ 1,6) de sangre total o concentrado de hema-
ties, habiendo sido transfundida la Gltima de ellas
desde horas antes a un maximo de seis dias previa-
mente a la nefrectomia.

Supervivencia del injerto renal

La supervivencia actuarial del injerto al mes, tres,
seis y doce meses del trasplante fue del 87,5 %,
81,8 %, 76,2 % vy 76,2 % en el grupo de donante
transfundido y del 66,6 %, 63,6 %, 57,5 % vy
49,2 % en el grupo no transfundido, respectivamente
(fig. 1). Estas diferencias son estadisticamente signifi-
cativas al mes y doce meses (p < 0,05), habiendo
sido similares las pérdidas de causa no inmunolégica
en ambos grupos de pacientes {tabla II). De los cinco
receptores no transfundidos en cada grupo, dos en el
de donante transfundido y tres en el de donante no
transfundido rechazaron el injerto.

El andlisis de los episodios de rechazo agudo mos-
tré que, si bien no hubo diferencias significativas en
el debut de los mismos, 5,5 + 4,4 dias en el grupo
de donante transfundido y 5,7 £ 5,4 dias en el de
donante no transfundido (p NS), ocho del primer gru-
po y ninguno del segundo no presentaron rechazo
agudo (p < 0,01).

Discusion

El presente estudio muestra que la supervivencia
del trasplante renal en los pacientes que recibieron
un rinén de_donante transfudido fue mayor que en
los que lo recibieron de un donante no transfundido,
debido a una mayor pérdida de injertos por rechazo
en los segundos.

Nuestros hallazgos coinciden con los 7pub|icados
en diversos estudios retrospectivos ''"13:17 y difieren
de los de Berg y cols., que no encontraron diferen-
cias en la supervivencia del injerto entre los pacien-
tes trasplantados con rifién de donante transfundido y
los de donante no transfundido. Recientemente, Har-
der y cols. han senalado, en un estudio con recogida
prospectiva de los datos correspondientes a cien
transplantes efectuados en el periodo de un ano, una
mayor supervivencia del injerto a partir del segundo
mes superior en un 20 % en los pacientes que reci-
bieron un riAdén de donante transfundido. Nosotros
hallamos una diferencia similar a la sefalada por es-
tos autores en un anélisis retrospectivo correspon-
diente a 50 trasplantes '®. La ampliacién de la serie
con informacién recogida prospectivamente en 26
nuevos trasplantes, motivo del presente estudio, con-
firma nuestros hallazgos previos, ya que los tres Gni-
cos injertos rechazados en estos Gltimos pacientes
procedian de donantes no transfundidos (resultados
no mostrados).

El escaso nimero de receptores no transfundidos
previamente al trasplante en nuestra serie no permite
extraer conclusiones sobre el efecto de las transfusio-
nes al donante en este grupo particular de enfermos.
Jeekel y cols. '7 han sefalado en 44 receptores no
transfundidos que la supervivencia del injerto en los
que recibieron un rifdn de donante transfundido fue
del 50 %, mientras que fue solamente del 11 % en
los de donante no transfundido, de lo que se deriva
que el posible efecto beneficioso de las transfusiones
al donante en la supervivencia del injerto podria ser
independiente y aditivo del derivado de las transfu-
siones al receptor.

En nuestra serie, la menor incidencia de rechazos
agudos, asi como de pérdidas por rechazo irreversi-
ble en los pacientes trasplantados con rinén de do-
nante transfundido, sugieren la participacién de me-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los receptores (%)
Donante transfundido Donante no transfundido P
Numero de enfermos ......................... 40 (100) 36 (100)
Edad, affos ........... .. ... . L 348 94 36,1 £ 9,0 NS
Sexo:
Varbn ... 25 (62,5) 21 (58,3) NS
Hembra ....... ... .. . ... ... ... ... ... .. 15 (37,5) 15 (41,7)
Tiempo en didlisis, meses . ..................... 48,7 +£ 37,0 52,3 + 28,1 NS
Nefropatia:
Glomerular ................................ 23 (57,5) 21 (58,4) NS
Intersticial ... ...... ... ... ... 6 (15,0) 8 (22,2)
Vascular ... . ... ... ... 8 (20,0) 4 (11,1)
Nofiliada ..................c.. it 3 (7,5 3 { 8,3)
Transfusiones pretransplante:
......................................... 5 (12,5) 5 (13,9) NS
1-4 7 (17,5) 9 (25,0)
T 28 (70,0) 22 (61,1)
Meses desde la udltima transfusion:
< 12MESeS ... 30 (85,7) 23 (74,2) NS
Z 12 MESES .. 5 (14,3) 8 (25,8)
Identidades HLA-A, B, DR .................... 2,5%1,2 2,5 11 NS
Anticuerpos linfocitotéxicos pretrasplante ........ 1 ( 2,5) 3 (8,3) NS
Necrosis tubular aguda postransplante ........... 15 (37,5) 16 (44,4) NS
Tabla . Causas del fracaso del injerto mayor de histocompatibilidad ** y poseen un poder
inmunégeno muy superior al de los linfocitos T y B,
Donante Donante no ya que interacciona directamente con los linfocitos T

transfundido transfundido

Inmunolégicas:

Rechazo agudo ......... 5 9

Rechazo crénico ........ 0 3
No inmunolégicas:

Fistula urinaria .......... 1 2

Vasculares ............. 1 1

Fallecimientos .......... 2 2

canismos inmunoldgicos. En este sentido, si bien los
mayores esfuerzos de los distintos grupos de trasplan-
te han ido habitualmente dirigidos a mejorar la tole-
rancia del injerto renal, procurando una histocompa-
tibilidad méaxima entre donante y receptor, asi como
modificando la respuesta inmune de este Gltimo me-
diante las transfusiones de sangre pretrasplante y la
administraciéon de drogas inmunosupresoras, existe
evidencia experimental de que la capacidad inmuné-
gena del injerto influye en el 1grado de respuesta in-
mune inducida en el receptor '®. Este estimulo inmu-
négeno se ha puesto en relacion con las células en-
doteliales, portadoras en el hombre de los antigenos
de la clase Il del sistema de histocompatibilidad ' y
fundamentalmente con la presencia en el intersticio
renal de unas células que por su apariencia se ha
convenido en llamar «dendriticas» Y. A estas células
se les reconoce un origen hematopoyético, habién-
dose demostrado su presencia en el intersticio de la
mayoria de los 6rganos 2!, entre ellos el riadn 2.

Las células dendriticas se tifen intensamente para
el complejo antigénico de la clase Il del sistema
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Helper del receptof sin necesidad de que los antigenos
sean previamente procesados por los macréfagos 2°.
McKenzie y cols. han demostrado que la administra-
cién de ciclofosfamida y la irradiacién corporal total
de ratas donantes de injerto cardiaco se sigue de una
reduccién de la poblacién de células dendriticas en
el injerto y de una respuesta inmune atenuada en el
receptor. Lechler y Batchelor, por el contrario, han
demostrado con estudios experimentales en ratas que
se puede restablecer la inmunogenicidad de los injer-
tos renales largo tiempo funcionantes cuando son re-
trasplantados en un segundo receptor singénico con
el primero, mediante la inyeccién de células dendri-
ticas procedentes de un animal singénico con el do-
nante originario. Estos hallazgos indican que las cé-
lulas dendriticas intrarrenales constituirian el mayor
estimulo inmunégeno de un trasplante renal en pre-
sencia de incompatibilidad a nivel de los antigenos
de clase Il del sistema mayor de histocompatibilidad.
Los intentos clinicos dirigidos a disminuir el poder
inmundgeno del injerto con medidas que pretenden
reducir la poblacién de células dendriticas mediante
la administracién de dosis altas de esteroides y ciclo-
fosfamida al donante se han seguido de una mejoria
de la supervivencia del injerto renal 2* 2>, aunque di-
cho beneficio no ha sido confirmado por otros 2°.

Si bien los mecanismos a través de los cuales las
transfusiones al donante mejoran la supervivencia del
injerto no son conocidos, de lo antes referido se puede
teorizar que las transfusiones del donante podrian ac-
tuar reduciendo el poder inmunégeno del injerto, ve-



rosimilmente mediante cambios a nivel de las células
dendriticas, quiza reduciendo la actividad de estas.
células a través de reacciones del tipo injerto contra
huésped por las células inmunocompetentes de la
sangre transfundida al donante.

En conclusién, nuestros hallazgos sugieren que las
transfusiones de sangre al donante pueden mejorar la
supervivencia del injerto, por lo que creemos justifi-
cado la recogida prospectiva de la informacién a este
respecto en futuros trasplarites, como paso previo a
un eventual estudio controlado que incluye la trans-
fusién de la mitad de los donantes sin requerimientos
transfusionales y analizar su evolucién en relacién a
la de los injertos de |a mitad restante de donantes no
transfundidos.
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