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Impacto de la realizacién de HLA en
donacidén cadavérica.
Experiencia del Hospital Juarez de México
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RESUMEN

Obijetivo. Evaluar la sobrevida del injerto renal de donador cadavérico conforme a la compatibilidad de HLA, realizados en el
Hospital Juarez de México. Material y métodos. Revisién de expedientes clinicos desde el inicio de la determinacién de Antigeno
Leucocitario Humano (HLA) en pacientes en lista de espera para donacion cadavérica, se revisaron 22 expedientes. Resultados.
Encontramos una funcion del injerto viable en pacientes sin compatibilidad HLA, a un mes, de 85%; a seis meses, de 71%; a 12
meses, de 57%; a 18 meses, de 28%; a 24 meses, de 14%. Comparado con la funcién del injerto viable en pacientes con compa-
tibilidad HLA a un mes, de 86%; a seis meses, de 78%; a 12 meses, de 63%; a 18 meses, de 45%, a 24 meses de 44%. Conclusio-
nes. Se observo en este estudio una mejor sobrevida del injerto con la presencia de compatibilidad HLA, comparandose contra los
que no presentan compatibilidad HLA.
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ABSTRACT

Object. To evaluate the survival of the cadaveric donor kidney with the matching of HLA, in the Juarez Hospital. Methods.
Reviewing of 22 clinic files since the making of the tipping of HLA in patients on the waiting list for a cadaveric kidney donor.
Results. We found a kidney function in patients with mismatch HLA in a month of 85%, 6 months of 71%, 12 months of 57%, 18
months of 28% and 24 months of 14%; compared with matching of HLA were we found a kidney function at one month of 86%,
6 months of 78%, 12 months of 63%, 18 months of 45% and 24 months of 44%. Conclusions. We observe that the well match HLA
had a better kidney function that the ones who had mismatch HLA.
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INTRODUCCION

El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) fue
descubierto y llamado asi debido a su asociacion con el
rechazo de tejidos en animales. El descubrimiento del
MHC fue realizado en la década de los 40 por Shell y
otros, mediante técnicas de genética clasica utilizando
cepas endogamicas de ratones. Aunque el papel del MHC
como origen del rechazo inmunitario a los injertos susci-
t6 gran interés, fue apenas desde la década de los 60, con
los trabajos de Benacerraf y McDevitt, que comienza a
comprenderse su importancia en las respuestas inmunita-
rias fisiolégicas. La importancia de este sistema se incre-

menta a partir de la década de los 70, cuando Jean Daus-
set consolida el conocimiento de su papel en la regula-
cion de las respuestas inmunes y su asociacién con enfer-
medades particulares.t?3

Estas moléculas que «marcan» las células como pro-
pias son las moléculas de histocompatibilidad, expresa-
das en la superficie celular y codificadas genéricamente
por el brazo corto del cromosoma 6, llamada complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC). Los genes del HLA
de clase | son expresados por la mayoria de las células
somaticas, pero el nivel de expresién varia dependiendo
del tejido. Los genes del HLA clase Il son expresados nor-
malmente por un grupo de células inmunes, como las
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células B, los linfocitos T activados, macrofagos, y células
dendriticas, y células timicas epiteliales.

Una caracteristica de los antigenos de histocompatibi-
lidad es su extremo polimorfismo. Se heredan como ca-
racteres autosémicos codominantes. Un individuo expre-
sa los antigenos de histocompatibilidad derivados de un
cromosoma materno y de un cromosoma paterno. En cada
cromosoma existe informacion para un antigeno HLA-A,
un HL-B, un HLA-C, un HLA-DR, un HLA-DQ y un HLA-
DP, que se heredan en bloque y conforman un haplotipo.
El conjunto de los dos haplotipos (uno heredado de cada
progenitor) conforma el genotipo.*®

EL MHC es esencial para la respuesta inmune. Los
marcadores de MHC determinan a qué antigenos puede
responder el individuo. Asi como permitir que las célu-
las inmunes como linfocitos T, linfocitos B y macrofa-
gos, se reconozcan y comuniquen entre ellas.'12 En él
existen tres regiones, como se puede apreciar en el cua-
dro 1.

Los injertos renales con mas compatibilidad tienen una
sobrevida mayor comparada con trasplantes con HLA no
compatible; sin embargo, se ha visto que no en todos los
trasplantes con HLA no compatible se tiene un efecto
negativo. La incompatibilidad de HLA-DR parece influen-
ciar la sobrevida del injerto en los primeros seis meses
del trasplante, debido a que las moléculas HLA-DR se
originan en las células dendriticas, las cuales se reempla-
zan por las del receptor. La incompatibilidad HLA-B tiene
un efecto mas profundo en la sobrevida del injerto com-
parado con la incompatibilidad HLA-A.1318

OBIJETIVO
Evaluar la sobrevida de los injertos renal de donador ca-

davérico conforme a la compatibilidad de HLA, realiza-
dos en el Hospital Juarez de México.

MATERIAL Y METODOS

Revision de expedientes clinicos del Hospital Juarez de
México desde el inicio de la determinacion de Antigeno
Leucocitario Humano (HLA), en pacientes en lista de es-
pera para donacidn cadavérica, se revisaron 22 expedien-
tes de pacientes trasplantados de donacion cadavérica a
los cuales se habia hecho determinacién de HLA y que
contaran con determinacién de depuracion de creatinina
en orina de 24 horas. En todos los pacientes su esquema
inmunosupresor de inicio fue con base en pulso de metil-
prednisolona, azatriopinay ciclosporina, una vez descen-
dido los niveles de creatinina. En un paciente se realizé
induccidn a base de Daclizumab. Estudio original, retros-
pectivo, clinico, no experimental.

RESULTADOS

Se evaluaron 22 expedientes clinicos completos, —seis
mujeres y 16 hombres— desde el inicio de la determina-
cion de HLA en donacion cadavérica a partir del 5 de
enero de 2002 al 5 de enero de 2005, un periodo de tres
afios con un rango de edad de 18 a 45 afios.

Cuatro donadores con grupo sanguineo A Rh positivo,
y 18 donadores con grupo sanguineo O Rh positivo.

Se hallé incompatibilidad HLA en siete pacientes, y
con compatibilidad en una molécula HLA-A, en cuatro
pacientes; compatibilidad HLA-B, en un paciente; com-
patibilidad en dos moléculas HLA-A/HLA-DR, en un
paciente; compatibilidad HLA-A/HLA-DQ, en cuatro pa-
cientes; compatibilidad HLA-B/HLA-DQ, en un pacien-
te; compatibilidad HLA-DR/HLA-DQ, en dos pacien-
tes; compatibilidad HLA-A/HLA-B/HLA-DR, en un
paciente, y compatibilidad HLA-A/HLA-DR/HLA-DQ, en
un paciente. En consecuencia se hallaron compartiendo
una molécula HLA cinco pacientes; dos moléculas HLA,

Cuadro 1.

Region de Clase I

Codifica las moléculas de histocompatibilidad de Clase 1 (HLA — A/ G).

Regidn de Clase II:

Codifica las moléculas de histocompatibilidad de Clase Il (HLA- DR, HLA - DQ, HLA - DP).

Region de Clase lll:

Codifica moléculas de caracteristicas estructurales y funcionales totalmente diferentes.
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Cuadro 2. Compatibilidad HLA entre donador/ receptor/alelo compartido.

Receptor Edad Sexo HLA HL Grupo
(ahos) Clase I (alelo) Clase Il (alelo) sanguineo
1 M — DR4, DQ7 o+
2 31 M — — O+
3 F A2 DQ2 A+
4 18 F A2 — O+
5 M — — O+
6 23 M A2 DR13 o+
7 M B35 — O+
8 21 M A2 — O+
9 23 F A9 — O+
10 20 F A2 — O+
11 F B35 — O+
12 24 M A9 DQ1 o+
13 M — — O+
14 M — — O+
15 M — — O+
16 38 M — — O+
17 28 M A2 DR4, DQ2 O+
18 18 M A2, B16 DR11 A+
19 23 M — DR11, DQ1 A+
20 45 M 10 DQ1 A+
21 34 F — — O+
22 21 M 11 DQ7 o+

Fuente: Elaboracién propia.

ocho pacientes, y tres moléculas HLA, dos pacientes (Cua-
dro 2).

Con un seguimiento de un mes hasta tres afios, con
prueba cruzadas negativas para todos, realizada con lin-
focitos T y B, antigenos frios y calientes, con técnica de
microlinfotoxicidad para la determinacién del HLA.

A la fecha se tienen seis pacientes fallecidos y 16 vivos
(Fig. 1). Un fallecimiento del grupo de pacientes sin com-
patibilidad HLA, secundario a infeccién por CMV a los
seis meses de trasplantado con funcién del injerto ade-
cuada.

En el grupo con compatibilidad HLA se presentaron
cinco fallecimientos; la causa en tres pacientes fue infec-
cion por citomegalovirus —dos de ellos sin ingesta ade-
cuada de medicamentos y pérdida de la funcién del injer-
to; en el otro se mantuvo la funcién del injerto—. Dos
pacientes fallecieron por infarto agudo al miocardio, uno
de ellos se encontraba con funcion del injerto adecuada
con depuracion de creatinina de 50 mL/min y fallecié al
mes de trasplantado; el otro paciente con funcion retar-
dada del injerto y fallecimiento a los cinco dias. Un pa-
ciente mas, secundario a gastroenteritis infecciosa, falle-

12

cio al afio de trasplantado con funcidn del injerto adecua-
do (Fig. 2).

Hubo dos pacientes con segundo trasplante, y uno con
su tercer trasplante; el tiempo de observacién se limitd
desde uno hasta 24 meses; no todos los pacientes se en-
contraban con el mismo seguimiento, al mes se presentd
una viabilidad adecuada en 20 pacientes, dos pacientes
no tuvieron funcién del injerto renal (figs. 3 y 4); a los seis
meses se encontrd funcion viable en 16 pacientes, con
seguimientos a 12, 18 y 24 meses (Cuadros 3y 4).

En los pacientes sin compatibilidad HLA, se observa-
ron cuatro casos con funcién adecuada del injerto, un
fallecimiento y dos pacientes con disfuncion crénica del
injerto.

En los pacientes con compatibilidad HLA, en una o
varias moléculas, se determinaron con funcién viable,
nueve pacientes; se presentaron cinco fallecimientos, y
tres pacientes con disfuncion cronica del injerto.

Con funcion del injerto viable en pacientes sin compa-
tibilidad HLA a un mes, 85%; a seis meses, 71%; a 12
meses, 57%; a 18 meses, 28%, y a 24 meses, 14%. Datos
gue contrastan con la funcidén del injerto viable en pa-
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Fallecidos 6 (27.3%)

Vivos 16 (72.7)

Figura 1. Pacientes vivos y fallecidos.

GEPI 1 paciente
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CMV 3 pacientes
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IAM 2 pacientes

Figura 2. Causas de fallecimiento: infeccién por citomegalovi-
rus (CMV), infarto agudo al miocardio (IAM), y gastroenteritis
infecciosa (GEPI).

cientes con compatibilidad HLA, a un mes, 86%; a seis
meses, 78%; a 12 meses, 63%; a 18 meses, 45%, y a
24 meses, 44%.

Se presentaron otras variables en la sobrevida del in-
jerto en nuestra comunidad, con un impacto muy gran-
de, tales como el tiempo de isquemia caliente, fria, dona-

dores con principios de insuficiencia renal aguda inci-
piente pero con inicio de elevacion de los niveles de azoa-
dos, el apego del paciente al tratamiento inmunosupresor
y a las medidas higiénico dietéticas, por lo que se debera
contar con un nimero mayor de pacientes.

CONCLUSIONES

En este estudio se observé una mejor sobrevida del injer-
to con la presencia de compatibilidad HLA. Si se compa-
ra contra los que no presentaron esta compatibilidad, ve-
mos que los primeros seis meses mantienen una sobrevida
similar, pero a 12 meses la diferencia es del 6%; a 18
meses, de 17%; a 24 meses, de 30% a favor de los pa-
cientes con compatibilidad HLA, en cuanto a funcion
del injerto mediante la realizacién de depuracion de crea-
tinina en orina de 24 horas. Tal como hace referencia
Connolly en sus resultados que sugieren que hay benefi-
cios con compatibilidad HLA aunque los tiempos de is-
guemia fria sean limitados.'*2° Teniendo un efecto a lar-

Depuracidn de creatinina 1 mes (mg/dL)
60 1

50 |
- 7
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10 1
0 v

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21
Pacientes con compatibilidad HLA

Depuracidn creatinina mg/dL

Figura 3. Funcion renal al primer mes en pacientes con compa-
tibilidad HLA.
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Figura 4. Funcién renal al primer mes en pacientes sin compa-
tibilidad HLA.
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Cuadro 3. Funcion renal en pacientes con compatibilidad HLA (depuracién de creatinina en mg/dL).

Paciente Funcién Funcién Funcién Funcién Funcién
1 mes 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
1 53 70 70 73 68
2 - - —_ —_ —_
3 41 34 27 35 28
4 0 — — —_ —
5 - - —_ —_ —_
6 40 57 56 — —
7 48 64 61 59 65
8 42 55 — —_ —
9 48 52 — — —_
10 36 64 54 58 55
11 44 52 50 — —
12 48 57 55 53 —
13 — — — — —
14 — — — — —
15 — — — — —
16 — — — — —
17 0 — — — —
18 38 45 — — —
19 55 — — —
20 35 45 — — —
21 — — — — —
22 44 — — — —

Fuente: Elaboracién propia.

Cuadro 4. Funcidn renal en pacientes sin compatibilidad HLA (depuracién de creatinina en mg/dL).

Paciente Funcién Funcién Funcién Funcion Funcién
1 mes 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
1 —_ —_ —_ —_ —_
2 40 44 35 25 18
3 . . . . .
4 — — — — —
5 45 60 58 60 55
6 _— _— — _— _—
7 — — — — —
8 _ — — _ —
9 — — — — —
10 — — — — —
11 — — — — —
12 — — — — —
13 44 48 52 52 —
14 42 — — — —
15 52 58 57 — —
16 52 35 48 — —
17 — — — — —
18 — — — — —
19 — — — — —
20 — — — — —
21 22 — — — —
22 — — — — —

Fuente: Elaboracion propia.
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go plazo en los costos del tratamiento disminuyendo epi-
sodios de rechazo temprano, cuando eran compatibles
en HLA-DR vy tardio con compatibilidad HLA A-B.?124
Asimismo se logré una reduccion en el riesgo de morta-
lidad en los primeros seis meses.?®%¢ Tanto como una
apropiada terapia inmunosupresora tempranay una ade-
cuada compatibilidad HLA mejora la sobrevida del in-
jerto.?7:%8
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