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RESUMEN

La evolucién de los 736 trasplantes renales de donante cadaver realizados en
Andalucia durante el periodo 1978-1987 ha sido estudiada aplicando métodos ac-
tuariales.

Cuando se compararon las supervivencias de los trasplantes realizados en los
periodos anterior y posterior a la instauracién del uso generalizado de la ciclospo-
rina se observé una mejor evolucién de estos dltimos respecto a los primeros
(81,2 y 77,3 %, frente a 71 y 64 % a los uno y dos anos, respectivamente,
p = 0,0022).

La compatibilidad HLA repercutié significativamente en la evolucion de los
trasplantes en los que se utilizé la ciclosporina como tratamiento inmunosupresor:
los trasplantes compatibles (0 6 1 incompatibilidad B + DR) presentaron una
mejor evolucién que los incompatibles (2, 3 6 4 incompatibilidades B + DR):
88,1y 85,8 % a los uno y dos anios, frente a 78,7 y 76,8 % (p = 0,037).

Tomados en su conjunto, estos resultados demuestran que el efecto beneficioso
que ejercen el uso de la ciclosporina y la compatibilidad HLA donante-receptor es
aditivo. - .

Por dltimo, se ha tratado de calcular el tamaro que debe tener la lista de espe-
ra de manera que permita disponer en la mayoria de los casos de ms de dos re-
ceptores compatibles en HLA-B + DR (0 6 1 incompatibilidad). Para ello se simu-
laron 72 donaciones sucesivas, utilizando los datos de los tltimos 72 donantes que
han aparecido en Andalucia, y se realizé la seleccion sobre la lista de espera actual
de Andalucia-Trasplante (701 pacientes), que fue dividida aleatoriamente en grupos
de 100 individuos. La curva asintética que se generé muestra que con listas de es-
pera de 300, 500 6 1.100 enfermos se consiguen mds de dos receptores compati-
bles enel 47,6, 61,4 y 87 % de las ocasiones, respectivamente. Este hecho, unido
a la necesidad de trasplantar con gran compatibilidad a los enfermos hiperinmuni-
zados, demuestra la utilidad de organizaciones suprahospitalarias de intercambio
de 6rganos.
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THE IMPORTANCE OF HLA-B AND DR MATCHING IN CADAVER GRAFT
SURVIVAL. ITS REFLECTION IN THE WAITING LIST SIZE

SUMMARY

Using actuarial methods, the outcome of 736 kidney allograft performed bet-
ween 1978 and 1987 in Andalucia was analyzed.

Widespread use of Cyclosporine (CsA) begun in Andalucia in June 1984. Compa-
rison between graft survival performed after and before that time gave significant
differences. At one and two years, graft survival was 81.2 % and 77.3 % for trans-
plants performed after June 1984 and 71 % and 64 % for those performed before
(p = 0.0022).

The effect of HLA-B and DR matching was studied in patients treated with CsA.
Well-matched transplants (0 or 1 HLA-B/DR donor-recipient mismatches) did bet-
ter than poorly matched transplant (2, 3 or 4 HLA-B/DR mismatches): 88.1 % and
85.8 % versus 78.7 % and 76.8 % at 1 and 2 years follow-up (p = 0.037).

These results indicate the beneficial and additive effect obtained by CsA treat-
ment and donor-recipient HLA matching.

We finally attempt to estimate the size of the waiting list appropriate for having
more than two well-matched recipients per kidney donor in the majority of cases.
The waiting list of Andalucia-trasplante (701 individuals) was randomly divided in
groups of 100 patients. Then, waiting lists of 100, 200, 300, 700 individuals
were composed. Using data from the last consecutive 72 kidney donors in our
area, a selection based on ABO and HLA matching was performed. The percenta-
ge of times in which more than two well-matched recipients (0 or 1 HLA-B/DR mis-
matches) were selected, increased with the size of the waiting list in an asymptotic
model. When the waiting list was composed by 300 or 500 patients, more than two
well-matched HLA-B/DR recipients were selected in 47.6 % and 61.4 % respecti-
vely. By extension, using the asymptotic curve, an 87 % was reached with 1,100

individuals. With larger figures, little increases were obtained.

Key words: Kidney transplant. Cyclosporine. Major histocompatibility complex.

Introduccién

La buena evolucién de los aloinjertos renales de-

pende de muchos y variados factores. Algunos de’

ellos estan ligados a la experiencia y condiciones de
los diferentes equipos que intervienen en los mismos
y constituyen lo que ha venido en denominarse
«efecto centro». Muchos otros factores estan relacio-
nados con el hecho de que el trasplante renal (TR)
provoca una reaccion inmunolégica en el receptor
destinada al rechazo del 6rgano extraio. Con objeto
de atenuar esta respuesta y evitar el rechazo se puede
actuar de tres formas: 1) mediante una inmunosu-
presién farmacolégica del receptor; 2) tratando de
generar una tolerancia por medio de transfusiones
sanguineas al receptor previas al trasplante, y 3) se-
leccionando la pareja donante-receptor de manera
que las estructuras antigénicas de ambos presenten

una gran similitud, esto es, que donante y receptor .

sean histocompatibles, especialmente en lo referente
al sistema HLA, considerado el sistema o complejo
mayor de histocompatibilidad.
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En los Gltimos afos se han conseguido logros im-
portantes en la obtencién de pautas de inmunosupre-
sién eficaces, siendo el advenimiento de la ciclospo-
rina (CsA) un hito en este sentido '. Ello, unido al ge-.
neralmente aceptado efecto beneficioso de las trans-
fusiones previas?, ha provocado cierto escepticismo
acerca de la utilidad de la histocompatibilidad do-
nante-receptor. Todos estos aspectos han sido am-
pliamente discutidos en el 1l Congreso Internacional
sobre Ciclosporina 3.

En este trabajo se presentan los datos relativos a la
evolucién de la totalidad de los trasplantes renales
con donante cadaver efectuados en Andalucia duran-
te el periodo 1978-1987, comparando la evolucién
de los injertos que se practicaron antes y después de
la generalizacion del uso de la ciclosporina y anali-
zando la influencia de la compatibilidad HLA en la
evolucién de los trasplantes que se realizaron en el
periodo reciente cuando se generalizé el uso de la ci-
closporina. Por (ltimo, se ha calculado la frecuencia,
con la que se dispone de mds de dos receptores com-’



patibles por donante segin sea el tamano de la lista
de espera.

Material y métodos

El material lo constituyen 736 trasplantes renales
con donante cadaver realizados en Andalucia entre
marzo de 1978 y junio de 1987. Los centros donde
se realizaron dichos trasplantes estan reflejados en la
tabla I,

COMPATIBILIDAD HLA Y TRASPLANTE RENAL

Tabla I. Distribucién de trasplantes por centros en
Andalucia
1978-84 1984-87  1978-87

Coérdoba .................. 36 © 89 125
Sevilla ..o, 118 142 260
Granada .................. 38 12 50
Malaga ... ............... 70 167 237
Cadiz ......>............ 16 48 64

Total ................... 278 458 736

El tipaje HLA fue realizado en cualquiera de los
dos centros de referencia de Andalucia (Servicio de
Analisis Clinicos e Inmunologia del Hospital Virgen
de las Nieves, de Granada, y Servicio de Inmunologia
del Hospital Universitario Virgen del Rocio, de Sevi-
[la). Cuando hubo intercambio de 6rgano entre los
centros de reterencia, el tipaje fue siempre reconfir-
mado en el otro laboratorio.

Para el célculo de las incompatibilidades HLA-B se
tuvieron en cuenta los grupos de reaccién cruzada
(CREG), de modo que sélo se contabilizé incompati-
bilidad cuando donante y receptor presentaban anti-
genos HLA-B pertenecientes a CREG diferentes. Los
antigenos DR fueron DR1 a DRw10. La tabla Il
muestra los antigenos HLA considerados. En ambos
casos, si el donante present6 un «blanco» en el feno-
tipo, dicho blanco no fue considerado incompatibili-
dad.

Seleccién de receptores. la distribucién de 6rga-
nos se efectudé con arreglo a los siguientes criterios:
un 6rgano permanecio en el centro donde se generd
la donacién y el otro fue enviado al centro al que
pertenecia el receptor mas compatible, atendiendo a
la compatibilidad HLA. Se tuvieron en cuenta priori-
tariamente la compatibilidad HLA-DR y HLA-B, o
bien, en los enfermos hiperinmunizados, la compati-
bilidad HLA-A y HLA-B. Estos Gitimo, en el caso de
que las pruebas cruzadas resultasen negativas, fueron
considerados prioritarios.

Para la seleccién de receptores se ha utilizado un
programa en Fortran, desarrollado sobre un ordena-
dor PDP 11/23, que es el habitualmente utilizado pa-

Tabla Il.  Antigenos HLA considerados
HLA B HLA DR
5 DR 1

7 DR 2
8 DR 3
12 DR 4
13 DR 5
14 DRw6
15 DR 7
16 DRw8

DRw9
18 . DRw10

DT TR TRIITTRIITORI®@
—_
~N

ra las selecciones en Andalucia-Trasplante, Dicho
programa contempla como criterios de seleccién: la
identidad-compatibilidad ABO, compatibilidad HLA,
urgencia clinica y estado de inmunizacion anti-HLA,
ofreciendo una clasificacién ordenada de los posibles
receptores seglin estos criterios.

Para el célculo de la supervivencia se empleé el
método de Kaplan-Meyer, vy el estudio fue siempre
univariable. Para hallar la significacién estadistica de
las diferencias de supervivencias encontradas entre
dos grupos se ha utilizado el test de Cox-Mantel.

La base de datos fue disenada con medios propios
y la implementacion del software de extraccion de
datos se desarrollé en el Servicio de Inmunologia del
Hospital Universitario Virgen del Rocio, de Sevilla.
Muchos datos fueron generados a partir del Registro
de Pacientes Renales de Andalucia®, que recibe in-
formacion regular de todos los centros de trasplante
andaluces.

Se consider6 pérdida de un 6rgano trasplantado
cuando el paciente volvié a didlisis o fallecié con el
érgano funcionante.

Estimacion del tamano idéneo de la lista de espe-
ra. La lista de espera de Andalucia-Trasplante, com-
puesta en la actualidad (junio de 1988) por 701 en-
fermos, fue dividida aleatoriamente en grupos de 100
pacientes. Se simularon selecciones de receptores
por compatibilidad HLA-B + DR utilizando los dlti-
mos 72 donantes aparecidos en Andalucia y se com-
putaron las veces en que existian mas de dos recep-
tores compatibles en el sistema ABOy con 06 1 in-
compatibilidad B + DR con relacién a cada donan-
te, segun que la lista estuviese formada por 100,
200..., 700 pacientes. Posteriormente se aplicaron
distintos modelos de curvas de regresion a los puntos
obtenidos y se hicieron prospecciones a listas de es-
pera mas amplias. Se aplicaron los modelos asint6ti-

. co, lineal, logaritmico, exponencial, polinémicos de
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segundo y tercer grado y potencial. El objetivo fue
conocer el tamafo minimo que debe tener una lista
de espera para que ‘se obtengan mas de dos recepto-
res compatibles por donante en la mayoria de los ca-
sos, de manera que con listas méas amplias el incre-
mento de estas situaciones fuese minimo. Hay que
tener en cuenta que, debido a la dificultad de encon-
trar receptores compatibles de grupo sanguineo AB y

al enorme polimorfismo de los antigenos HLA, obte- -

ner mas de dos receptores compatibles en el 100 %
de los casos es-practicamente imposible.

Resultados

En la figura 1 puede apreciarse la diferencia obser-
vada en la evolucién de los trasplantes efectuados
antes y después de junio de 1984, fecha en que si-
tuamos el comienzo de la utilizacién generalizada de
la ciclosporina en los diferentes centros de trasplante
de Andalucia®. En el caso de que estas diferencias
fuesen debidas exclusivamente a este factor, la ci-
closporina ha supuesto una mejora significativa en la
evolucién de los aloinjertos, asi como, aunque sin
llegar a limites estadisticamente significativos, en la
supervivencia de los pacientes trasplantados (fig. 2).

Evolucién de los injertos renales
en Andalucia
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Fig. 2.—Curva actuarial de supervivencia de pacientes
trasplantados antes y después de junio de 1984.

Importancia de la Compatibilidad HLA B + DR
en los trasplantes renales
durante el periodo 1978-1987
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. Fig. 1.—Curva actuarial de injertos funcionantes realizados antes
y después de junio de 1984.

Para conocer el papel que ha jugado la compatibi-
lidad HLA en la evolucién de los injertos se dividie-
ron los trasplantes en dos grupos: uno formado por
aquellos en los que el donante presenté 0 6 T incom-
patibilidad HLA-B + DR y otro formado por los tras-
plantes realizados con mayor incompatibilidad HLA-
B + DR (2, 3 6 4 incompatibilidades). Como puede
apreciarse en la figura 3, los trasplantes compatibles
evolucionaron significativamente mejor que los in-
compatibles (83,78 y 76,65 % a los uno y dos anos,
frente a 73,02 y 68,77 %; 9 = 0,01922).

La histocompatibilidad ha sido también importante
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Fig. 3.—Curva actuarial de injertos segtn el grado de
compatibilidad HLA donante-receptor, realizados entre 1978 y
1987.

en los trasplantes mas recientes (fig. 4). En efecto, en
el periodo 1984-1987, los trasplantes compatibles
evolucionaron mas favorablemente que los trasplan-
tes incompatibles: 88,08 y 85,80 % a los uno y dos
anos, frente a 78,72 v 76,84 % (p = 0,03748), res-
pectivamente.

La figura 5 refleja la evolucion de los injertos en
receptores que son DRw6. Cuando los donantes son
también DRwé6, la evolucion de los injertos es mejor
que cuando los donantes son DRw6 negativos. La di-
ferencia, aunque apreciable, no alcanza un nivel de
significacion estadistico, debido tal vez al escaso ni-
mero de trasplantes en ambos grupos.

La seleccién de receptores para 72 donaciones si-
muladas, utilizando los datos de los Gltimos 72 do-
nantes renales habidos en Andalucia, permitié obte-
ner el porcentaje de ocasiones en que, dependiendo
del tamano de la lista de espera, se consiguieron mas
de dos receptores compatibles en ABO y con 0 6 1
incompatibilidad HLA-B + DR. Los porcentajes ob-
tenidos se aplicaron a distintos modelos de curvas de
regresion.



COMPATIBILIDAD HLA Y TRASPLANTE RENAL

Importancia de la Compatibilidad HLA B + DR
en los trasplantes renales
durante el periodo 1984-1987
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Fig. 4.—Curva actuarial de injertos segin el grado de
compatibilidad HLA donante-receptor, realizados después de
junio de 1984, '

Importancia de la Compatibilidad HLA B + DR
en los trasplantes renales
durante el periodo 1984-1987
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Fig. 5.—Curva actuarial de injertos funcionantes con receptor
DRwé6 segtin que el donante fuese DRw6 positivo o negativo.

La curva de regresion que se ajusté mejor a los
puntos obtenidos fue la asintética (y = 109,71 —
90,98 - (0,8812%); donde y es el porcentaje de oca-
siones en que se encuentran mas de dos receptores y
x el tamano de la lista de espera. En la tabla Ill se de-
sarrollan los puntos obtenidos sobre lista de espera

real, asi como los obtenidos al aplicar esta ecuacién.

a listas de espera comprendidas entre 100 y 1.500 in-
dividuos.

Discusion

Los datos presentados en el presente trabajo de-
muestran que la compatibilidad HLA-B y DR entre
donante y receptor mejora significativamente la su-
pervivencia de los aloinjertos renales en Andalucia.
El efecto beneficioso de la compatibilidad se de-
muestra igualmente en los trasplantes efectuados du-
rante el periodo en el que la ciclosporina se us6 siste-
maéaticamente como tratamiento inmunosupresor. En

Tabla I1l.  Porcentajes de ocasiones con dos
buenos receptores, obtenidos y

calculados con distintas listas

Lista de espera Obtenidos Calculados

100 29,6 29,53
*200 38,9 39,06
300 48,7 47,45
400 54,7 54,85
500 60,0 61,36
600 68,9 67,11
700 72,0 72,17
800 * 76,63
900 * 80,56
1.000 * 84,02
1.100 * 87,07

este periodo, la supervivencia de los injertos compati-
bles (0 6 1 incompatibilidad B/DR) llegé a ser del
88,1 % al ano de evolucién y del 85,8 % a los dos
anos. El efecto de la compatibilidad HLA fue muy
evidente en los trasplantes realizados en pacientes
DRwb, en los cuales se observaron diferencias en la
evolucién de un 21 % a los dos afos segin que el
donante fuese DRw6 positivo (80,58 %) o negativo
(59,62 %). :

Si se compara la evolucién de los trasplantes en
nuestra drea realizados antes y después de junio de
1984 se observa una notable mejoria en la evolucion
de los dltimos, resultando en una diferencia en la
evolucion en el primer afo de un 10 % (81,21 %
frente a 71,2 %; p = 0,00219). Puede afirmarse, por
consiguiente, que el sélo uso de la CsA ha supuesto
una mejora de un 10 % en los resultados. Si se anali-
zan ahora los trasplantes realizados en la época en
que el uso de la CsA se generaliza en nuestro medio
se observa que la evolucién de los mismos varia sig-
nificativamente segan que la compatibilidad HLA-
B/DR entre donante y receptor sea alta (0 6 1 incom-
patibilidad) o baja (2, 3 6 4 incompatibilidades): en
el primer ano, el 88,08 % de los trasplantes compati-
bles siguen funcionando, frente al 78,72 % de los in-
compatibles (p = 0,03748). Ello significa que, inclu-
so con CsA, los resultados pueden mejorarse en otro
10 % cuando donante y receptor son compatibles.

Sin embargo, la consecucién de un gran ndmero
de trasplantes compatibles requiere que se disponga
de una lista de espera lo suficientemente amplia co-
mo para que las posibilidades de encontrar recepto-
res compatibles con relacién a los donantes que se
vayan produciendo aumenten. Ello se logra mediante
organizaciones suprahospitalarias de intercambio de
6rganos, como es el caso de Euro-Transplant, Fran-
ce-Transplant, etc., y, en nuestro medio, Andalu-
cia-Trasplante. :

Valorar la utilidad de mantener organizaciones su-
prahospitalarias de intercambio de 6rganos equivale,
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por consiguiente, a valorar el incremento de trasplan-
tes compatibles que pueden realizarse gracias al au-
mento en el tamano de la lista de espera.

La simulacién de 72 donaciones de 6rganos y la
seleccion de receptores en listas de espera de dife-
rente tamario nos ha permitido calcular de forma real
las posibilidades de realizar trasplantes compatibles
segln sea el tamano de la lista. Este andlisis ha sido
objeto de estudio por otros autores ® 7. Creemos que
nuestro analisis tiene la ventaja de haberse realizado
sobre datos reales. En efecto, los donantes que se
analizaron eran los Gltimos 72 donantes renales apa-
recidos en Andalucia, con lo que las frecuencias en
los sistemas ABO y HLA son las representativas de
nuestra poblacién. La curva que se presenta puede
permitir a cada centro u organizacién suprahospitala-
ria conocer la frecuencia de trasplantes compatibles
que puede realizar segin sea el tamano de su lista de
espera. Deberad tenerse en cuenta que en algunas

ocasiones ciertas circunstancias (urgencia clinica, de-’

recho del centro extractor a disponer de un érgano
aunque no existan enfermos compatibles en su lista,
etcétera) impediran alcanzar el méaximo teérico de
trasplantes compatibles. Concretamente, estos tras-
plantes han supuesto en Andalucia un 55 % del total
y, segtn el tamano de nuestra lista de espera, éstos
podrian haber alcanzado el 72 %.

.Es ‘evidente que las organizaciones de trasplante
han supuesto un impulso fundamental para que el TR
esté hoy al alcance de cualquier enfermo urémico.
Muchos hospitales han podido disponer de los servi-
cios de un laboratorio de histocompatibilidad central
del que carecian, y sus equipos se han beneficiado
de la experiencia de otros centros de su organiza-
cion. Sin embargo, los inconvenientes han sido tam-
bién varios: necesidad de armonizar la labor de dife-
rentes equipos situados a distancia, isquemias frias
mas prolongadas, etc. Todo ello ha motivado la ten-
tacién razonable en muchos centros de abandonar el
esquema suprahospitalario y limitarse a trasplantar
los 6rganos extraidos en los enfermos locales® °. Por
otro lado, resulta evidente que muchos centros que
han abandonado la practica de intercambios estin
consiguiendo buenos resultados. Los datos que aqui
se presentan demuestran que el efecto beneficioso
que se obtiene mediante la compatibilidad donan-
te-receptor es adicional al que ejerce el uso de la
CsA, por lo que dichos resultados podrian ser mejo-
rados. Los resultados del Estudio Cooperativo de
Trasplante Europeo, publicados recientemente '?,
permiten extraer la misma conclusion.
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Cabe, por lo demas, preguntarse sobre las posibili-
dades que tienen los enfermos hiperinmunizados que
se encuentran en centros donde no se realizan inter-
cambios. En ocasiones son enfermos con anticuerpos
anti-HLA frente a mas del 90 % de las células de un
panel y requieren una exquisita compatibilidad para
ser trasplantados. La necesidad de la histocompatibi-
lidad es, pues, en estos enfermos absoluta.

Creemos gue los buenos resultados en el TR no de-
ben medirse s6lo por las curvas de supervivencia.
Debe también tenerse en cuenta el que no exista nin-
gin factor sobre el que podamos influir que dismi-
nuya las esperanzas de ningun enfermo a ser tras-
plantado. Nos parece muy dificil imaginar que sin in-
tercambios el hecho de ser hiperinmunizado no
constituya un factor discriminatorio.

Trabajo realizado gracias a una beca de investigacién
de la Direccién General de Universidades e Investiga-
cién {Conv. 84), Consejeria de Educacion y Ciencia de
la Junta de Andalucia.
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