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RESUMEN

Introduccion: El trasplante renal es uno de los métodos de sustitucion de la funcion renal y
tiene como factor de mayor influencia en su supervivencia, la compatibilidad inmunoldgica
del sistema mayor.

Objetivos: Definir la supervivencia del trasplante y su relacion con el grado de
compatibilidad.

Meétodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo sobre el tiempo de supervivencia con base
hospitalaria de los 512 trasplantes en el periodo comprendido entre los afios 1993 y 2010,
ambos incluidos con seguimiento y corte al concluir el afio 2019. Se emple6 el Kaplan
Meier para calcular las supervivencias, se utilizd el paquete estadistico Statiscal Package
Social Science (Spss) version 22.0.

Resultados: 397 pacientes recibieron rifiones cadavéricos al momento del corte, 11,3 % de
los injertos estaban funcionando, mientras que para los 115 que recibieron de vivo, el 45,2
%, p=0,000. La mediana de supervivencia para el cadavérico fue de 3,1 afios (SD 2,4-3,8) y
dentro de ellos los que compartieron tres 0 mas antigenos lograron el doble de sobrevida,
p=0,033. Para el de donante vivo, la mediana fue de 16,0 afios (SD 9,1-22,9) y dentro de este
grupo 104 pacientes que compartian un haplotipo lograron 44,2 % de funcion, los hermanos
que eran idénticos un 66,0 %. Por parentesco los que recibieron rifiones de hermanos tienen
mejor supervivencias que de padres a hijos, p=0,001.

Conclusiones: Se definid que la compatibilidad inmunolégica del sistema mayor entre
donante y receptor propicia diferencias en la funcién de los injertos.

Palabras clave: supervivencia trasplante renal; compatibilidad inmunoldégica en trasplante
renal.
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ABSTRACT

Introduction: Renal transplantation is one of the methods of renal function substitution and
the main factor influencing survival is the immunological compatibility of the major system.
Objectives: To define transplant survival and the relationship with the degree of
compatibility.

Methods: A retrospective study was carried out on the hospital-based survival time of 512
transplants from 1993 to 2010, including follow-up and the cut at the end of 2019. The
Kaplan—Meier estimator was used to calculate the survivals, the statistical package
Statistical Package Social Science (Spss) version 22.0 was used.

Results: Three hundred ninety seven (397) patients received cadaveric kidneys at the cut,
11.3% of the grafts were functioning, 115 received living grafts, 45.2%, p=0.000. The
median survival for the cadaveric kidneys was 3.1 years (SD 2.4-3.8) and among them those
who shared three or more antigens achieved twice the survival, p=0.033. For the living
donor, the median was 16.0 years (SD 9.1-22.9) and within this group, 104 patients, sharing
a haplotype, achieved 44.2% function, siblings, who were identical, achieved 66 .0%. By
kinship, those who received kidneys from siblings have better survival than for those who
received it from parents, p=0.001.

Conclusions: Immunological compatibility of the major system between donor and
recipient was defined to favor differences in the function of the grafts.

Keywords: renal transplant survival; immunological compatibility in renal transplantation.

Recibido: 13/08/2021
Aceptado: 04/10/2021

Introduccion
Dentro de las enfermedades cronicas no trasmisibles, la enfermedad renal cronica (ERC), es
la cuarta causa de muerte en paises desarrollados, luego de las enfermedades cardiacas,
cerebro-vasculares y el cancer. Se considera mas que una epidemia, como pandemia, debido
a su crecimiento exponencial.?
El trasplante renal (TXR) es la mejor opcidn terapéutica desde el punto de vista biologico y
econémico para pacientes con ERC avanzada y para los sistemas de salud. Estos se han
logrado realizar en su mayor proporcion con rifiones provenientes de donante cadaver (DC),
pese que a inicios de la trasplantologia los primeros fueron a predominio del donante vivo
(DV).®
Cuba es uno de los paises en la region de Latinoamérica que expone las mejores tasas de
trasplantes por millon de habitantes y la mayor parte de ellos, con érganos de donante
cadaver, como se comportan los paises desarrollados.®) En 1994 fue la mayor tasa de la
historia de la trasplantologia cubana. El pais se situ6 en el primer lugar en toda la region,
después de nueve programas de paises desarrollados con una tasa de 22 pmh.®
Una vez realizado como todo método alternativo a sustituir la funcion renal tiene vida
limitada. Las dos primeras causas por las que se pierde el injerto y que entre ambas
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representan mas del 80 % es la muerte del paciente y en segundo lugar, la nefropatia cronica
del injerto (NCI1).59 Los reportes de paises desarrollados plantean que la vida media (VM)
del trasplante cadaverico se encuentra entre los 10 y 13 afios, no mas, pese al desarrollo que
se ha logrado con modernas técnicas quirdrgicas y potentes inmunosupresores. Para el
donante vivo la vida media sobrepasa los 30 y 35 afios.(”

La diferencia de sobrevidas del donante vivo v/s cadavérico estan dadas fundamentalmente
porque en los primeros se encuentran los mas compatibles ya que su fuente fundamental de
donantes ha sido hasta hace muy poco tiempo un familiar de primer y segundo grado de
consanguinidad. Por leyes bioldgicas comparten mejor compatibilidad inmunologica. Estos
son antigenos producto de los genes que se sitdan en el sexto par de cromosomas y que se
expresan en los leucocitos humanos. Desde el principio se les conocié como antigenos
leucocitarios humanos y fueron nombrados en inglés human leukocyte antigens (HLA).®)
Con los afios, y en la busqueda de nuevas fuentes de donantes ante la escasez de donante
cadaver se ha empleado una modalidad entre vivos y es los no emparentados, al que se le
denomina emocionalmente relacionado y estan constituidos por los conyugues y los amigos.
Algunos consideran que la isquemia fria menor en el trasplante entre vivos, es lo que
garantiza el éxito al comparar con el trasplante cadavérico. Sin embargo, la mayor parte de
los autores dan mas importancia a la mejor compatibilidad inmunolégica entre el donante y
el receptor,(®1011.12.19)

No existe reporte alguno en el pais de como se comporta la vida media del trasplante. El
estudio se propone describir el volumen de trasplantes desde 1970, que representa casi la
mitad de los realizados en el Instituto de Nefrologia. Por otra parte, como la especialidad
acogio desde muy temprano la asignacion y distribucién de los érganos sobre todo por la
compatibilidad inmunolégica para el HLA. Esta investigacion puede ser Gtil para llegar a
conclusiones y/o recomendaciones.

Métodos

El Universo de estudio estuvo constituido por los 512 trasplantes realizados entre el 1 de
enero de 1993 al 31 de diciembre de 2010 y se continu6 la muestra hasta el 31 de diciembre
2019 sin excluir ningdn caso. Se tuvo en cuenta fecha de Gltima noticia para la funcion renal
o0 del paciente, no es mas que la Ultima constancia escrita en la institucion de haber sido
visto el enfermo, también se definié como variable el estado del paciente vivo o fallecido,
asi como el estado del 6rgano de su funcionamiento. Se expone supervivencia del injerto,
pero esta implicita la muerte del paciente, incluso con el rifién en funcionamiento, por eso
muchos autores le denominan también supervivencia global o total, donde todo rifidén
perdido sea cual fuese la causa cuenta en el anélisis. Las fuentes de informacion fueron las
historias clinicas que se tienen en el archivo de la institucion (modelo 54-01-1), mas los
protocolos de necropsias o el certificado de defuncidn en casos sin necropsias. Los datos se
llevaron a una base de datos y se procedio al calculo del tiempo de observacion individual
del 6rgano y del paciente, tiempos de supervivencias, como la diferencia del tiempo en afios
entre la fecha del trasplante y las Gltimas noticias del 6rgano y del paciente. Posteriormente
de las técnicas de analisis de supervivencia, fue empleado el método de Kaplan Meier para
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estimar la curva de supervivencia en ambos casos, por el paquete estadistico Spss 22.0. Este
mismo tipo de anélisis también se realizd para el grado de compatibilidad inmunoldgica
HLA entre donante y receptor. Las curvas de supervivencia fueron comparadas unas con
otras y se utiliz6 el Test de long rank para los que tuvieron distribucion proporcional. En
caso contrario se utilizo el Test de Breslow. Se fijo un nivel de significacion alfa=0,05. Se
empled la técnica estadistica de analisis de distribucion de frecuencias. Fueron calculadas las
frecuencias absolutas y relativas y estas Gltimas se expresaron en porcentajes.

Resultados
De los 397 trasplantes con donante cadaver al momento del corte, 45 mantuvieron funcion
renal para un 11,3 % y el resto la habia perdido. Para los 115 de donantes vivo conservaron
la funcidn 52 pacientes para un 45,2 %. La sobrevida del TxR donante vivo, es cuatro veces
superior v/s a la del cadavérico, p=0,000 y comparado con el donante vivo, su riesgo relativo
es de 1,62 (Tabla 1).

Tabla 1 - Funcién del injerto renal segun tipo de donante

Tipo Si No Total
donante No % No % No %
Cadaver 45 11.3 352 88,7 397 100

Vivo 52 45,2 63 54.8 115 100

Total 97 18.9 415 81,1 512 100

Log Rank (Mantel-Cox) 66,133 Chi-Cuadrado, p=0,000

Cuando se analiza la supervivencia, nétese como la mediana, para el trasplante entre vivos,
es de 16,0 afios (DS 9,1 - 22,9), cinco veces mayor al trasplante cadavérico, para 3,1 afios
(DS 2,4 - 3,8), p=0,000 (Tabla 2).

Tabla 2- Mediana, intervalo de confianza al 95 %, de la supervivencia del injerto renal segun tipo de

donante
Tipo de donante No. Mediana* IC 95 %o*
Cadéver 397 31 2.4-3.8
Vivo 115 16.0 9,1-22.9
Total 512 4,0 3,347
*En afios.

Al subdividir los trasplantes cadavéricos atendido al nimero de compatibilidades HLA entre
donante y receptor, es evidente que al tener mayor compatibilidad tienen una funcion renal
mas prolongada, especificamente aquellos que fueron trasplantados con tres o mas
compatibilidades HLA, comparados con el resto, p=0,002 (Tabla 3).
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Tabla 3 - Funcién del injerto renal de donante cadaver segun nimero de compatibilidades HLA

Compatibilidades
HLA

w0 = O

5

Desconocido

No
1
1
8

19
14
1
1

Si

%
1.6
1.4
11,1
24,1
25,5
20,0
1.8

No
60
68
64
60
41

4
55

No
%
98.4
98.6
88,9
75,9
74,5
80,0
98,2

No
61
69
72
79
55

5
56

Total

%
100
100
100
100
100
100
100

En el analisis realizado se reagrupan en tres grupos, y se evidencia mejor sobrevida en los
trasplantes cadavéricos, cuando se comparten tres 0 méas antigenos HLA entre donante y
receptor con vida media de 5,4 afios, no se logra con aquellos que tenian menos de tres
compatibilidades p=0,03. No ocurrié en los 56 pacientes que fueron trasplantados sin
haberse conocido y/o no realizado el HLA tanto al donante como al receptor en lista de
espera en el momento del TXR (Tabla 4).

Tabla 4 - Mediana, intervalo de confianza al 95 %, de la supervivencia del injerto renal de donante
cadaver segin nimero de compatibilidades HLA

Compatibilidad

es HLA
0-1

"

=3

Desconocido

No

130
72
139
56

Mediana* IC 95 %*
1.4 0,7-2,2
1,4 0,3-2,5
5.4 4,1-6,7
1.3 0,5-2,1

p =0, 033 *En afios.

Cuando se subdivide el grado de parentesco entre donante y receptor se observa como los
trasplantes con donante hermanos fueron la mayoria, 64 de los 115, tienen mas receptores de
injertos con funcién renal al momento del corte que cuando el donante fue uno de los padres
o0 un hijo, 51,6 % v/s 38,1 % y 33,3 %, respectivamente, p=0,01 (Tabla 5).

Tabla 5 - Funcién del injerto renal de donante vivo segln parentesco del donante

Parentesco

Hermano
Padre
Hijo

No.
33
16

3

Si

%
51,6
38,1
333

p=0,001

No

No.
31
26

6

%
48,4
61,9
66,7

Total
No. %
64 100
42 100
9 100

Para el caso de los trasplantes entre vivos el compartir todas las compatibilidades estudiadas
(seis), los receptores de esos hermanos idénticos para HLA, exhibieron las mejores
sobrevidas con un 60,0 % de funcién v/s 44,2 % para los que compartian tan solo un
haplotipo es decir tres compatibilidades y 0 % para el inico hermano que solo compartia una
compatibilidad HLA (Tabla 6) p=0,001.
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Tabla 6 - Funcion del injerto renal de donante vivo segiin nimero de compatibilidades HLA

Compatibilidades Si No Total
HLA No. % No. % No. %
1 0 0,0 1 100 1 100
3 46 442 58 55,8 104 100
6 6 60,0 4 40,0 10 100
p=0,001
Discusion

La muestra esta constituida en mayor proporcion por pacientes con trasplante donante
cadaver v/s vivo, como mismo ha ocurrido en la historia del trasplante renal en Cuba por
todos los centros y épocas. Ha sido asi en la inmensa mayoria de paises desarrollados.®
Estos sistemas socioecondmicos evitaron desde los inicios mutilar donantes vivos, y
rapidamente trabajaron con el donante en muerte encefalica. Una fuerte base bioética, les ha
permitido concientizar a grandes grupos poblacionales para aceptar este tipo de donante
cadavérico. Cuba es una excepcién al igual que Uruguay, Unicos paises latinoamericanos
donde mas del 90 % de los trasplantes provienen de donante cadavérico.®'* Para lograrlo es
indispensable el desarrollo en los laboratorios, para el estudio inmunoldgico pretrasplante de
los candidatos en listas de espera y luego seleccionar la mejor pareja donante - receptor por
normas biolégicas donde predomine la compatibilidad HLA, que es sin dudas la que
garantiza las mejores sobrevidas a mediano y largo plazo.®*®

Aunque algunos estudios recientes limitados por el tiempo y la cantidad de receptores han
demostrado que cuando su utilizan los inmunosupresores de Ultima generacion las
compatibilidades HLA no se relacionan con la supervivencia, aun las grandes series y
estudios multicéntricos evidenciaron que a mayor compatibilidad HLA mayor es la
sobrevida de los pacientes cuando los rifiones provienen de donantes fallecidos.®)

A nivel internacional la realizacion de trasplantes entre vivos ha significado en un
incremento de cuatro a cinco veces la supervivencia de los injertos, respecto al cadaverico,
lo mismo que se ha observado en esta investigacion.®1%121% Basados en este principio no se
propuso hacer inferencias respecto a la isquemia fria entre esos dos tipos de trasplantes, que
es la segunda variable de mayor influencia en la sobrevida, lo cual esta avalado por amplios
estudios.*31) Se estudié solo como variable principal el nivel de compatibilidad entre
donante y receptor, particularmente en cada grupo de trasplante, sea cadaveérico o entre vivos
por separado.

En esta serie las medianas de supervivencias fueron cuatro veces superior en el trasplante
donante vivo, se puede inferir que en ellos se encontraban pacientes con mayor
compatibilidad HLA que en los trasplantes cadavéricos. De hecho, con la excepcion de un
solo trasplante, el resto de los que recibieron un 6rgano de vivo, compartian un minimo de
tres compatibilidades HLA, un haplotipo grado de compatibilidad solo encontrado en la
cuarta parte de los trasplantes de cadaver y que constituyeron dentro de ese grupo los de
superior supervivencia. Se reafirma que la compatibilidad HLA es una variable de mucho
peso y ninguna otra permite diferencias tan significativas.*5®)
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Existe otra variable biolégica que propicia mejores sobrevidas de injertos y vida media y es
la menor isquemia fria con que se realizan los trasplantes, sobre todo cuando se hace por
debajo de las 18 h, pero no es objetivo de esta investigacion y en el orden tedrico no ofrece
las diferencias tan evidentes como ocurre cuando se analizan las curvas de supervivencias
por compatibilidad HLA. %29

A mayor la compatibilidad de antigenos en comun entre el donante con su receptor se
lograron mas pacientes con funcion del injerto. Los pacientes llegan incluso a
cuadruplicarlas, cuando comparten tres o mas compatibilidad, respecto a los que se
trasplantaron con menos o se desconocié en el momento del trasplante y que por leyes
inmunolodgicas del azar, se sabe que de haberse hecho, se encontrarian con muy baja
compatibilidad, qued6é demostrado que su vida media fue muy corta.

En este momento gran parte de los programas de trasplantes del mundo utilizan las técnicas
de biologia molecular para detectar estos antigenos HLA que por la serologia o técnicas de
microlinfocitotoxicidad, estructuralmente es dificil de diferenciar porque forman un grupo
de reacciones cruzadas.® La literatura cientifica demuestra que en la época que se
emplearon técnicas seroldgica (aproximadamente los primeros 40 afios de la
trasplantologia), cuando méas compatibles se hacian los trasplantes respecto al sistema mayor
HLA, la sobrevida era muy superior a los que tenian baja compatibilidad o ninguna. ®315.18)
Este estudio de un cohorte de 18 afios con seguimiento de la mayor parte de los trasplantes
por mas de 15 y 20 afios, pese a referirse a tipificacion por técnicas serolégicas no deja de
tener valor. Todo lo contrario, se reafirma lo planteando por multiples estudios en el mundo
y los realizados en Cuba a inicios de la década del 90 del siglo pasado, por Arce y otros®?
fueron los que introdujeron el tipaje seroldgico en 1973.

Aln no se ha cumplido la promesa de la inmunologia para el verdadero éxito de los
trasplantes, que seria lograr la tolerancia. No se trata de alcanzar una simple ausencia de la
actividad efectora como con la inmusupresion sino un tipo de respuesta inmunitaria con
especificidad y memoria, que permita la aceptacion de un injerto que mantenga la
inmunocompetencia contra el resto de los agentes “agresores”.*6)

Compatibilizar el mayor numero de alelos HLA que se pueda estudiar, ademas la respuesta
anticorpal contra esos sistemas antigénicos sigue siendo la principal estrategia de estudio
pretrasplante para disminuir en la practica la inmunogenicidad de los injertos renales con
donantes fallecidos a lo que se le conoce como “medicina de precision”?? Muchos plantean
que el estudio de anticuerpos debe ser superior y mejor a la hora de decidir una seleccién
donante-receptor, pero la respuesta anticorpal es especifica contra antigenos HLA y por
tanto, el tener anticuerpos preformados contra algunos antigenos HLA, infiere decir que
existe un bajo grado de compatibilidad y por eso se expresan esos anticuerpos. En otras
palabras, son dos elementos que traducen en si, la compatibilidad en el sistema mayor
HLA.2®

En cambio los trasplantes renales con donantes vivos al compararlos con los cadavéricos se
dice que no es la compatibilidad inmunolégica para el HLA lo que favorece las mejores
supervivencias sino la isquemia fria, como suele referirse a la ultracorta isquemia v/s el
trasplante con rifiones provenientes de cadaver. Esa afirmacion es real, si se comparan
ambos en similitud de ambiente inmunoldgico de compatibilidad HLA. En la practica, para
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los cadavéricos ademas de esa isquemia ultracorta de la que se benefician, sin dudas estos
pacientes reciben los injertos con mayor grado de compatibilidad HLA porque gran parte de
sus donantes son emparentados de primer y segundo grado de consanguinidad.®2%

Cuando se logre mayor compatibilidad para los antigenos HLA, mejor sera la sobrevida,
incluso en los trasplantes entre vivos. El estudio pionero y de la mayor casuistica reportada a
nivel mundial, es actualmente un fiel exponente de esta afirmacion. Paul Terasaki,®®
compard 5 849 trasplantes entre vivos contra 86 682 que emplearon un donante cadavérico.
Los trasplantes entre vivos, lograron sobrevida cuatro veces mayores. Al subdividir a su vez,
los trasplantes con donante vivo, por el grado de consanguinidad, los hermanos idénticos
duplican la supervivencia respecto a los donantes padres y conyugues, pese a que Se
efectan con similar isquemia fria. Irrefutable evidencia a favor de la compatibilidad HLA,
para el mejor resultado en los mas compatibles. Padres y hermanos, 3 368 que compartian
como minimo un haplotipo, duplican a su vez la supervivencia cuando se comparan con los
donantes amigos y los emparentados de tercer y cuarto grado de consanguinidad. Esto
refuerza que la compatibilidad HLA, es fundamental para lograr las mejores sobrevidas.

En la supervivencia a corto plazo, puede que una adecuada y moderna inmunosupresion no
deje expresar las bondades de una mayor compatibilidad HLA en la sobrevida del injerto. A
mediano y largo plazo, la mayor parte de los autores que han estudiado la compatibilidad
HLA, afirman que es la variable de mayor peso en los mejores resultados.®13151822)

En el presente estudio, los trasplantes entre vivos, se demostrd justo lo planteado en el
clésico reporte de Paul Terasaki, también en los trasplantes realizados en el Instituto de
Nefrologia fue evidente que mientras mayor la compatibilidad HLA entre donante y
receptor, los resultados fueron muy superiores. Los hermanos idénticos para HLA,
propiciaron la mejor funcién del 6rgano a largo plazo.®)

Tedricamente entre hermanos, y no cuando el donante es un padre o un hijo, se tiene mayor
probabilidad de lograr mejor compatibilidad HLA. En los trasplantes de ese periodo ain no
se permitia por la ley, que un hermano sin compatibilidad fuera donante (algo que por ley de
Mendel, es probable en el 25 % de una descendencia). En el presente reporte, los hermanos
que donaron, tenian al menos, un haplotipo en comin, mas otros antigenos que también
pueden compartir, lo que sobrepasa las tres compatibilidades que solo pueden ofertar los
padres por el modelo mendeliano de herencia de los antigenos HLA. Solo por azar se
tendrian algln otro antigeno en coman.

Para el trasplante cadavérico, cuando se subdividen los mismos por el grado de
compatibilidad HLA, también se hace muy evidente que a medida que los pacientes tenian
tres 0 mas compatibilidades esto propicié mejor funcién a largo plazo y una superior vida
media.

Se concluye que la compatibilidad inmunoldgica HLA entre donante y receptor, propicia
diferencias en las supervivencias de injertos, y es mejor mientras mas compatibles sean el
donante y el receptor. Esto se cumple para el trasplante renal con donante cadavérico como
para el de donante vivo.
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