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RESUMEN

Introduccion: los pacientes con mayor exposicién a factores
sensibilizantes tendran mayor riesgo de desarrollar anticuer-
pos anti-HLA, lo que dificultara la posibilidad de encontrar un
donador compatible. Se ha reportado que a través del tiempo
dicha exposicién a factores sensibilizantes ha cambiado. El
objetivo de este trabajo es conocer la proporcién de pacientes
expuestos a factores sensibilizantes, tanto de la lista de espera
para donante fallecido como en receptores de trasplante renal,
asi como el comportamiento de esta exposicién a través de la
ultima década. Material y métodos: estudio observacional,
transversal y descriptivo en pacientes sometidos a un tras-
plante renal entre enero/2004 y diciembre/2014 en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién «Salvador Zubiran»
y en pacientes en lista de espera para trasplante renal de do-
nante fallecido en diciembre de 2014. Se analiz6 el comporta-
miento de la proporcién de pacientes con historia de factores
sensibilizantes. Resultados: en el periodo de estudio se reali-
zaron 516 trasplantes renales, se incluyeron 502 receptores y
51 pacientes de la lista de espera. En la poblacién de trasplan-
tes 67.1% presentaba al menos un factor de exposicién y en la
poblacién de lista de espera 88.2%. El nimero de pacientes con
transfusiones antes del trasplante se ha mantenido alrededor

ABSTRACT

Introduction: Patients with greater exposure to sensitizing
factors have a greater risk to develop HLA antibodies that
would hinder their ability to have a compatible donor. It has
been reported that over time such exposure to sensitizing fac-
tors has changed. The aim of this study was to determine the
proportion of patients exposed to sensitizing factors, both of
the waiting list for a deceased donor, and kidney transplant
recipients, as well as the behavior of this exposure through
the last decade. Material and methods: An observational,
cross-sectional, and descriptive study in patients undergo-
ing kidney transplantation between January/2004 to Decem-
ber/2014, at the National Institute of Medical Sciences and
Nutrition «Salvador Zubirdn», and patients on the waiting
list for a deceased donor on December 2014. The behavior of
the proportion of patients with a history of sensitizing factors
was analyzed. Results: During the study period 516 kidney
transplants were performed, 502 recipients and 51 patients
from the waiting list were included. In the transplant popula-
tion 67.1% had at least a factor of exposure and in patients
of the waiting list 88.2%. The number of patients with trans-
fusion before transplantation has remained around 60%.
Conclusion: The prevalence of exposure to sensitizing fac-

Abreviaciones:

HLA = Antigeno leucocitario humano.
PRA = Panel reactivo de anticuerpos.

ERC = Enfermedad cronica.
ADE = Anticuerpos donante especifico.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en: http://www.medigraphic.com/trasplantes
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de 60%. Conclusion: la prevalencia de exposicién a factores
sensibilizantes en nuestro centro sigue siendo alta y de hecho
se mantiene casi sin cambios en la tltima década.

tors in our center remains high and in fact remains almost
unchanged in the last decade.

Palabras clave: Factores sensibilizantes, lista de espera,
trasplante renal, transfusiones, embarazos.

INTRODUCCION

No hay duda de que la mejor opcién terapéutica para
los pacientes con enfermedad renal cronica en etapa
terminal es el trasplante. Gracias a los avances cienti-
ficos tanto en las pruebas inmunoldgicas pretrasplante
como en los inmunosupresores se ha logrado dismi-
nuir los eventos de rechazo tempranos y ha mejorado
la sobrevida del injerto a un afo; sin embargo, a largo
plazo no se ha conseguido mejorar en mucho la so-
brevida del injerto."? La principal causa de pérdidas
de injerto una vez que se excluyen las muertes con
injerto funcional es el rechazo mediado por anticuer-
pos dirigidos contra especificidades HLA presentes en
el injerto renal, que en gran medida se generan por la
falta de apego al tratamiento.®

Los anticuerpos anti-HLA pueden formarse en dos
escenarios, por un lado los generados de novo des-
pués del trasplante cuyo estimulo es claramente el in-
jerto renal y por el otro, los anticuerpos preformados
antes del trasplante y que se deben a la exposicion
a células humanas a través de transfusiones, emba-
razos o trasplantes previos, también conocidos como
factores sensibilizantes.* En ese sentido, aquellos pa-
cientes con mayor exposicion a estos factores sensi-
bilizantes tendran un mayor riesgo de quedar sensi-
bilizados o con anticuerpo anti-HLA que dificultaria la
posibilidad de un donador compatible y por ende per-
maneceran mas tiempo en lista de espera si es que el
trasplante se logra.®

Si bien en buena parte de los centros de trasplan-
tes en México no se realiza determinacion de anti-
cuerpos anti-HLA (ya sea medido como porcentaje
de anticuerpos reactivos en un panel —%PRA—- o con
antigeno unico) de manera rutinaria, por lo menos si
sabemos qué tan alta es la exposicion a los factores
sensibilizantes y con ello es posible tener una aproxi-
macion del problema.

Por otra parte, en diferentes paises se ha reporta-
do que a través del tiempo dicha exposicién a factores
sensibilizantes cambié debido al uso mas generaliza-
do de agentes eritropoyéticos (menos transfusiones),
a la reduccién de la tasa de natalidad (menos embara-
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z0s) asi como al aumento de pacientes que requieren
un retrasplante.

Este estudio pretende conocer la proporcion de
pacientes expuestos a factores sensibilizantes, tanto
de la lista de espera para donante fallecido como en
receptores de trasplante renal (RTR), al igual que el
comportamiento de esta exposicién a través de la ul-
tima década.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, transversal y descriptivo que
incluyd pacientes sometidos a un trasplante renal en-
tre enero de 2004 a diciembre de 2014 en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion «Salvador
Zubiran». Adicionalmente se incluy6 el grupo de pa-
cientes en lista de espera para trasplante renal de
donante fallecido que se encontraba activo en diciem-
bre de 2014. Se excluyeron los pacientes con datos
incompletos en sus analisis. Se describieron las ca-
racteristicas generales de los receptores de trasplante
renal y los factores sensibilizantes a los que fueron ex-
puestos antes del trasplante. Se analiz6 la proporcién
de pacientes con historia de transfusiones, embara-
Zos, trasplantes previos al trasplante o la combinacion
de éstos, asi como el comportamiento de dicha pro-
porcién de exposicion a través de los diferentes anos.

Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva segun el tipo de va-
riable. Para las variables categéricas se utilizaron fre-
cuencias y proporciones. Las variables continuas con
distribucion normal se expresan mediante medias y
desviacién estandar.

RESULTADOS
Caracteristicas generales
En el periodo de estudio se realizaron 516 trasplantes

renales, se incluyeron 502 pacientes con datos com-
pletos, la edad promedio fue de 34.93 + 12.75 afos.
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54.8% de los receptores del género masculino. Sélo
32.7% fue de donador fallecido, 53.4% no compartia
ningun haplotipo con su donador, la etiologia de en-
fermedad renal que mas se encontré fue desconoci-
da. En cuanto al tratamiento de induccién 88.8% lo
recibié y 95.6% utilizé dentro de la terapia de man-

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los receptores de trasplante renal
y de los pacientes en lista de espera de donante fallecido.

Receptores de Lista de
trasplante renal espera TRDF
n =502 (100%) n=>51 (100%)

Edad receptor (afios + DE) 34931275 40.27 £14.05
Receptor masculino 275 (54.8) 21 (41.2)
Donador fallecido 164 (32.7)

Grupo ABO del receptor
0 346 (68.9) 40 (78.4)
A 112 (22.3) 8 (15.7)
B 38 (7.6) 3 (5.9)
AB 6 (1.2) 0

Etiologia de IRC
Desconocida 232 (46.2) 18 (35.3)
DM 65 (12.9) 10 (19.6)
LEG 46 (9.2) 10 (196

0 Haplotipos 268 (53.4)

Con induccion 446 (88.8)

Inmunosupresion de mantenimiento

conlC 480 (95.6)

TAC-MMF-PDN 456 (90.8)
TAC-AZA-PDN 13 (2.6)
TAC-EVE-PDN 11 22)

Transfusiones 294 (58.6) 35 (68.6)
1PG 109 (21.6) 4 (7.8)
2PG 72 (14.3) 3 (5.9)
3PG 30 (6) 7 (13.7)
> 4PG 82 (16.3) 21 (41.2)

Embarazos 108 (21.5) 15 (29.4)
1 29 (5.7) 3 (5.9)
2 31 (6.2) 3 (5.9)
3 23 (4.6) 2 (39)
>4 25 (5) 7 (137)

Trasplantes previos 31 (6.2) 18 (35.3)

Sin exposicion 165 (32.9) 6 (11.8)

li

tenimiento un inhibidor de calcineurina (IC), siendo la
combinacion mas utilizada tacrolimus, micofenolato y
prednisona (90.8%). En el cuadro 1 se describen las
caracteristicas generales de los pacientes.

Por otro lado se incluyeron 51 pacientes de la lista
de espera para donador fallecido en el afo 2014, en
quienes la edad promedio fue 40.27 + 14.05, 41.2%
es del género masculino, la etiologia de enfermedad
renal mas frecuente fue desconocida en 35.3%. En el
cuadro 1 se describen las caracteristicas generales de
los pacientes.

En cuanto a los factores sensibilizantes 35.3% tuvo
trasplante previo, 68.6% recibié transfusiones, de los
cuales 41.2% recibié mas de cuatro paquetes globula-
res para embarazos y 29.4% contaba con historia de
embarazo.

Factores sensibilizantes

En la figura 1 se muestra la prevalencia de los factores
sensibilizantes en este periodo de estudio, los recepto-
res de trasplante renal y los pacientes de lista de espe-
ra para donador fallecido. Llama la atencion que en la
poblacion de trasplantes 67.1% tenia al menos un factor
de exposicion, siendo el mas comun transfusiones se-
guidas de embarazos y al final trasplantes previos. Mien-
tras que en la poblacion de lista de espera 88.2% tuvo
al menos un factor sensibilizante, siendo el mas comun
transfusiones al igual que los receptores de trasplante,
pero en este caso el segundo lugar lo ocupa haber teni-
do un trasplante previo y finalmente embarazos.

Dado que los pacientes receptores de trasplante
son de enero de 2004 a diciembre de 2014, se analizd
la variabilidad en la exposicién a factores sensibilizan-
tes durante ese periodo como se muestra en la figura 2,

B Trasplantados Lista de espera donador fallecido

3
= 68.6
S| 586
o
29.4 35.3 32.9
21.5
. 6.2 11.8
—
Trasfusiones Embarazos Trasplante Sin exposicion
previo

Figura 1. Proporcion de pacientes expuestos a factores sensibilizantes.
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no se incluyd la poblacion en lista de espera puesto que
esos datos corresponden en parte al afio 2014.

En dicha figura se observa que el nimero de pa-
cientes con transfusiones antes del trasplante se ha
mantenido alrededor de 60%, con una disminucion en
2010 de hasta 41.2%, en 2011 aumentd a 66% y en
2014 fue de 65.3%. Las pacientes con mayor propor-
ciéon de embarazos se ubicaron en los afos 2004 y
2008. El porcentaje de trasplantes previos se mantuvo
entre 2.3y 10.4%.

Ya que el principal factor fue el niumero de paque-
tes, y que no es igual recibir una trasfusion que cinco
0 mas, la figura 3 muestra la proporcion de pacientes
acordes al numero de paquetes globulares transfun-
didos. Lo sorprendente es que sélo al inicio se obser-
v6 una disminucién en la proporcidn de pacientes con
cinco o mas transfusiones y un leve incremento en la
proporcién de pacientes sin transfusiones en 2010,
manteniéndose el resto sin mayores cambios.

DISCUSION

El presente trabajo muestra que la exposicidn pretras-
plante a los factores reconocidos como sensibilizantes
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Figura 2. Prevalencia de factores de riesgo a través del tiempo.
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continda siendo alta y de hecho son pocos los cam-
bios durante la ultima década en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica en protocolo de trasplante.

Transfusiones

La eritropoyetina recombinante humana (-HUEPO) fue
introducida desde el afo 1989 para tratar anemia aso-
ciada a falla renal crénica.® La informacién publicada
por Vella y cols. muestra que después de la introduc-
cién de la r-HUEPO disminuyé la proporcidn de pacien-
tes transfundidos y el nimero de paquetes transfundi-
dos por pacientes.”

A pesar de lo anterior, en nuestro centro las trans-
fusiones contindan siendo altas y practicamente sin
cambios en la ultima década, cuando se esperaria que
la tendencia disminuyera.

Dentro de las posibles explicaciones a este fe-
némeno, por un lado es que en México la referencia
del enfermo renal al nefrélogo sigue siendo tardia y
por ende el paciente se presenta con anemia gra-
ve que requiere transfusién para poder someterlo
a dialisis de manera mas segura y por otro lado,
que a pesar de recibir atencién especializada por el
nefrélogo no se alcancen las metas de manejo de
la anemia renal.

Respecto a la referencia tardia, estudios previos
han revelado que la referencia tardia al nefrélogo con-
lleva a que los pacientes que estan por iniciar terapia

Cuadro 2. Proporcion de pacientes cuya etiologia de enfermedad renal
se desconoce al momento del trasplante renal en diferentes centros de México.

% Enfermedad
renal de causa
Centro de trasplante renal desconocida
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion 55.4
«Salvador Zubirgn»"®
Instituto Nacional de Cardiologia «Ignacio Chavez»* 74.9
Hospital de Especialidades «Dr. Bemardo Sepulveda»
del Centro Médico Nacional Siglo XXI (IMSS)'® 79.9
Hospital Universitario «Dr. José E. Gonzalez», UANL
Monterrey (no incluye el total de pacientes)™ 28.7
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes" 61
Hospital Central «Dr. Ignacio Morones Prieto», San
Luis Potosi'® 55.7
Instituto Mexicano de Trasplantes' 69
Hospital del Instituto Mexicano del Seguro Social 48
«Adolfo Ruiz Cortines» y el Hospital General de
Veracruz?®

ﬂ
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sustitutiva ingresen con niveles menores de hemog-
lobina (8.3 + 1.8 g/dL) comparados con los que tie-
nen seguimiento con un nefrélogo (9.2 + 2.1 g/dL),
siendo necesario transfundirlos o incluso ya han sido
transfundidos previamente.® Aunque la informacion es
limitada, se ha reportado que la edad avanzada, la co-
morbilidad y la falta de seguro médico son factores de
riesgo para la referencia tardia al nefrélogo.®'2

Una revision de la experiencia en trasplante renal
en varios centros del pais concentrados en el cuadro 2
1820 revel que en la mayoria de los pacientes trasplan-
tados en esos centros se desconocia la etiologia de la
enfermedad renal, lo cual traduce que los pacientes
llegan en didlisis al ingresar a los programas de tras-
plante o con una enfermedad renal crénica muy avan-
zada en la que ya no es posible hacer una biopsia con
fines diagndsticos.

Es interesante la revisiéon que hacen Macdougall
y Obrador sobre la importancia de evitar las transfu-
siones pues sefalan que éstas aumentan el riesgo de
sensibilizacion HLA (lo que prolonga el tiempo en lista
de espera y por ende aumenta el riesgo de rechazo
del injerto), incrementa el riesgo de reacciones de hi-
persensibilidad y més importante aun, eleva el riesgo
de transmision de infecciones como VIH y Hepatitis,
entre otras.?’

Por otro lado, en estudios de nuestro centro (tesis
no publicadas), el Dr. Herrera mostré6 en 2001 que
en una evaluacién de 112 pacientes consecutivos
del total de pacientes 33% presentd una hemoglobi-
na = 11 g/dL, sdlo 34% recibi6 algun tipo de agente
eritropoyético y de ellos sélo 26.4% alcanzé la meta
sugerida por las guias K/DOQI?? en ese entonces de
una hemoglobina igual o mayor de 11 g/dL. De igual
manera, la Dra. Sosa en 2008 evalué 182 pacientes
activos en la consulta de dialisis peritoneal, encon-
trando que so6lo 48.6% del total alcanzé la meta de las
guias K/DOQI ya referida. Lo anterior pone de ma-
nifiesto que incluso con atencidn nefrolégica habra
pacientes que por diversas razones no puedan tener
acceso a eritropoyetina y que una buena parte con-
tinuara con anemia renal independientemente de si
esta ingiriendo o no eritropoyetina, lo que los expone
a ser transfundidos.

Trasplante previo
Un estudio pediatrico del Hospital Johns Hopkins en
2013 reveld que después de la pérdida del primer

injerto, 50.4% se sometidé a un segundo trasplante y
después de la segunda pérdida del injerto 36.1% se

li

Cuadro 3. Proporcion de pacientes con segundos y terceros trasplantes en
diferentes centros de nuestro pais.

% de segundo % de tercer
Centro de trasplante renal trasplante trasplante
Instituto Nacional de Ciencias 5.9 0.6
Médicas y Nutricion «Salvador
Zubiran»"
Instituto Nacional de Cardiologia
«|gnacio Chavez»" 7 0.4
Hospital de Especialidades «Dr.
Bernardo Sepilveda» del Centro
Médico Nacional Siglo XXI (IMSS)'® 6.1 03
Hospital Universitario «Dr. José E.
Gonzalez», UANL Monterrey™ 5.7 1
Centenario Hospital Miguel Hidalgo,
Aguascalientes" 2.4
Instituto Mexicano de Trasplantes™ 15 05
Hospital General de Veracruz® 1.2
Hospital Central Militar, México, 2.2
DF26

sometio a un tercer trasplante renal.?® En otro estudio
realizado por Higgins 39% tuvo un segundo trasplante,
8% un tercer trasplante y 5% un cuarto trasplante.2*

Estos y otros reportes de paises desarrollados re-
velan que a través del tiempo se ha incrementado el
numero de retrasplantes, de tal manera que se espe-
raria que en nuestro pais pasara lo mismo y esto no
es asi como se observa en la figura 1. Adicionalmente,
en el cuadro 3 se describen los datos de varios centros
nacionales donde se reportan los segundos y terceros
trasplantes.'317:19.25.26

Montgomery et al. mostraron el beneficio de tras-
plantar pacientes altamente sensibilizados en compa-
racion con los que permanecen en lista de espera de
un 6rgano compatible. Lo anterior se observd incluso
en pacientes sometidos a desensibilizacion previo al
trasplante.?”

Embarazos

En el estudio de Higgins et al. se demostré que 32%
de los anticuerpos generados fueron inducidos por
embarazos, 19% por transfusiones y 21% por tras-
plantes previos. Se descubrié también que el mayor
incremento en los niveles de anticuerpos se daba
cuando el embarazo era la ruta de sensibilizaciéon
inicial, lo que implica cierta peculiaridad en la memo-
ria inmunoldgica asociada al embarazo. Se llegé a la
conclusion de que el riesgo de generar anticuerpos
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donador especifico fue mayor cuando los anticuer-
pos fueron estimulados originalmente por embara-
z0s, aun cuando los niveles pretrasplante de ADE
eran < 500 y en contraste cuando la sensibilizacién
previa fue por un injerto, una baja carga de anticuer-
pos pretrasplante no es seguida de altos niveles en
el postrasplante.2*

Asimismo se observé en un estudio preliminar que
las mujeres que recibian un injerto HLA incompatible
de sus esposos con quienes habian procreado hijos,
presentaban una mayor tasa de rechazo debido posi-
blemente a la generacion de anticuerpos al estar ex-
puestas el feto.?

Este factor de sensibilizacién podria ser modificable
siempre y cuando haya politicas nacionales de control
estricto de la fertilidad, lo cual no es el caso y para fi-
nes practicos se dejara como un factor no modificable.
Como se sabe la ERC se asocia a la disminucién de la
fertilidad de al menos 10 veces en comparacion con la
poblacion sana y ésta es directamente proporcional a
la tasa de filtrado glomerular, de tal manera que la ma-
yoria de los embarazos ocurren antes del trasplante
0 una vez que ya recuperaron funcién renal y ovarica
postrasplante.?93°

En conclusién, la prevalencia de exposicion a facto-
res sensibilizantes en nuestro medio sigue siendo alta
y de hecho se mantiene casi sin cambios en la ultima
década. El unico factor que vemos como modificable
son las transfusiones que deberan evitarse en la me-
dida de lo posible. Debe garantizarse una referencia
temprana, asi como el acceso a agentes eritropoyéti-
cos a todo paciente candidato a trasplante, pero sobre
todo, lograr las metas de hemoglobina para evitar mas
transfusiones mientras se espera un trasplante.
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