TRANSFUSION ESPECIFICA

Tmbajo.s Originales

TRANSFUSION ESPECIFICA DE DADOR
EN TRANSPLANTE RENAL

CON DONANTE VIVO SEMIIDENTICO

Mercedes Alba; Pablo Massari: Graciela Boccardo. Constancio

Giraudo: Manuel Goyanes; Federico Garzon Maceda: Henry Paladini

y Eduardo De Arteaga.

PROGRAMA DE TRANSPLANTES RENALES, HOSPITAL PRIVADO.

CORDOBA

Trabajo presentado en parte en el VI Congreso Argentino
de Nefrologfa, Buenos Aires, octubre de 1986.

RESUMEN

Presentamos nuestra experiencia con el uso
de DST en 12 pacientes que recibieron trans-
plantes renal de dador vivo semiidéntico, compa-
randola con 8 pacientes (NT) que recibieron igual
tipo de injerto sin DST. Los pacientes DST reci-
bieron inmunosupresion con azatioprina (t
mg/kg/dia) desde 7 dias antes de la primer trans-
fusion. Se administraron 3 transfusiones de san-
gre preservada en solucion de fosfatoalanina. El
implante se efectud 7 a 15 dias después de la
tercer transfusion. Los pacientes DST fueron 8
varones y 4 mujeres con edad X de 25 anos y los
NT eran 4 hombres y 4 mujeres con X de edad de
17.8 anos. No hubo diferencia significativa entre
ambos grupos en cuanto a relacion del dador, in-
dice de estimulacion en el CLM ni en el nimero
de transfusiones de banco recibidas (X 5.5 vs 5).
Tres pacientes DST y un paciente NT no presen-
taron rechazos en el postoperatorio, mientras
que 7 pacientes NT tuvieron 10 episodios de
RA,4 de ellos vasculares. En el grupo DST 9 pa-
cientes presentaron 12 RA pero ninguno vascu-
lar. Al primer mes del postoperatorio hubo dife-
rencia significativa en la cifra de creatinina plas-
matica (DST 1.03 + 0.3 vs NT 2.07 + 0.68) con
un valor de p= 0.00t1. La sobrevida de pacientes
fue similar para ambos grupos, pero hubo una

sensible diferencia en la sobrevida de los injertos
al ano: DST 83%, NT 37.5%. El uso de este
prdtocolo permite marcada mejoria en los resul-
tados de transplantes de dador vivo semiidénti-
CO.

INTRODUCCION

Desde el inicic de la actividad transplantoldgi-
ca, han sido evidentes ios mejores resultados
obtenidos en cuanto a sobrevida de los injertos
renales, de acuerdo a la mejor compatibilidad en
el sistema HLA o Complejo Mayor de Histocom-
patibilidad (CMH).

Asi, las parejas dador-receptor HLA idénticas
presentaban sobrevidas del implante al ano de
aproximadamente 95%, mientras que las que
compartian solo un haplotipo mostraban cifras de
60%, lo que era similar a lo obtenido con un do-
nante cadaveérico.(10

Esto motivé que diversos grupos disefaran
diferentes protocolos basados en trabajos de
experimentacion animal (3,5) destinados a modifi-
car la respuesta inmune del receptor, creando
mecanismos de “tolerancia” hacia los drganos
injertos.

La mayoria de estos protocolos incluian la
transfusion sistematica pre-transplante del re-
ceptor con sangre del donante,tanto fresca (10)
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como conservada (12) y asociada o no a inmuno-
supresion con azatioprina (AZT)(1).

En base a estos informes hemos utilizado des-
de 1984, en nuestro Programa de Transplantes
Renales, un protocolo de Transfusiones especi-
ficas de donante (DST) mas AZT todas las pa-
rejas dador-receptor vivo semiidénticas, siendo
el presente un estudio comparativo de los resul-
tados obtenidos antes y después de la implanta-
cion de este protocolo.

MATERIAL Y METODOS

En nuestro Programa de Transplantes Rena-
les llevabamos efectuados hasta junio de 1986
un total de 63 implantes, de los cuales 20 corres-
pondian a donante vivo relacionado semiidénti-
co.

De estos 20 pacientes, 12 eran varones y 8
eran mujeres, con una edad promedio de 22.1
afos y un rango de 5 a 44,

El tiempo promedio de estadia en dialisis pre-
via al transplante de los pacientes fue de 15 me-
ses y las etiologias de su afeccion renal fueron
las siguientes: Glomerulonefritis cronica (10 ca-
sos), nefritis tubulointersticiales cronicas (5 ca-
sos), sindrome urémico-hemolitico (2 casos),
purpura de Henoch Schonlein (1 caso), lupus eri-
tematoso sistémico (1 caso), desconocida (t
€aso).

Los donantes fueron 13 padres y 7 hermanos.

El promedio de transfusiones de banco recibi-
das por paciente fue de 7.2 y el indice de esti-
mulacion (IE) promedio en el cultivo linfocitario
mixto (CLM) de 5.3.

La tipificacion HLA se efectud en nuestro labo-
ratorio de Histocompatibilidad, con una modifica-
ciéon de la técnica descripta por Terasaki en
1978(11),

El I.E. fue calculado de la siguiente forma:

AB - AA
I |

x 100

AP - AA

A= Receptor B= Dador
P= Pool I= Irradiado

Los pacientes fueron separados en dos gru-
pos, el NT que incluia 8 pacientes sin transfu-
siones especificas y el DST, con 12 pacientes
que recibieron transfusiones especificas y AZT.

El protocolo DST consistio en la extraccion de
450 ml de sangre del donante, que se fracciond
en 3 bolsas de 150 ml, que contenian solucién de
fosfatoadenina (CDP-A) como preservador. Si el
Cross Match linfocitario T y B del receptor contra
el donante, efectuado a 22° C con la técnica de
microlinfotoxicidad era negativo, se procedia a
efectuar la primera transfusidn 24 horas después
de la extraccion sanguinea.

Desde una semana antes, el paciente recibid
AZT a dosis de Tmg/kg/dia, susceptible de modi-
ficaciones, de acuerdo al recuento leucocitario e-
fectuado bisemanaimente. La dosis fue reducida
si el recuento de blancos bajaba de 4000 células
por mm3 o suspendida si era menor de 3000.

Las transfusiones subsiguientes se efectuaron
alos 7 y 21 dias de la primera, habiéndose efec-
tuado nuevos Cross Match antes de cada una de
ellas y procediéndose al transplante entre 7 y 15
dias luego de la ultima transfusion, siempre que
el Cross Match permaneciera negativo.

La inmunosupresion post transplante se reali-
z0 con prednisona en dosis iniciales de 1.5
ma/kg/dia, con disminucidon progresiva a partir
del décimo dia post operatorio y AZT en dosis ini-
ciales de 3 mg/kg/dia y manteniéndolo luego
segun recuento leucocitario en sangre periférica.

Los episodios de rechazo agudo se diagnosti-
caron por combinacion de hallazgos clinicos,
isotdpicos y de laboratorio. El tratamiento de los
mismos consistid en pulsos de esteroides o
suero antilinfocitico.

Para el analisis de los resultados se usaron
métodos estadisticos standard (Student’s T test
para grupos independientes (7) y analisis de so-
brevida actuarial por el método de Merrell y Shul-
man(9).

RESULTADOS

No hubo diferencias significativas entre lo gru-
pos, en cuanto a sexo, edad tiempo en hemodia-
lisis, etiologia de la Insuficiencia Renal Cronica,
numero de transfusiones de banco recibidas o
I.LE. (Tabla 1).

De los 12 pacientes del grupo DST sélo uno
desarrolld anticuerpos citotdxicos contra su do-
nante potencial (madre) lo que sin embargo no
impidio que recibiera un transplante de su padre,
luego de participar en idéntico protocolo.

Hubo 10 episodios de rechazo agudo (RA) en
7_pacientes del grupo NT, habiendo sido 4 de
ellos de tipo vascular.

En los DST hubo t2 RA en 9 pacientes, nin-
guno de ellos vascular.
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Un paciente NT (12.5%) no presentd RA en el
periodo de observacion, mientras que en el gru-
po DST hubo 3 pacientes sin episodios de recha-
20 (25%). Un 75% de los rechazos del grupo NT
fueron oligaricos contra solo un 33% en los DST
(Tabla Il).

La dosis total de esteroides recibida en el pri-
mer mes postransplante fue algo superior en el
grupo NT (5.75 g frente a 4.5 g en el DST), pero
esta diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva (Figura ).

La incidencia de RA antes del 5to. dia del post-
operatorio fue de 44% para el grupo DST y
42 8% para el NT.

Al primer mes del postoperatorio hubo diferen-
cia significativa en la cifra de creatinina plasma-
tica (NT 2.07 + 0.68 vs DST 1.03 - 03), con un
valor de p= 0.001, pero esta diferencia no se
mantuvo al ano del implante.

La sobrevida de los pacientes (100% al mes y
90% al ano) no fue distinta entre ambos grupos,
pero si lo fue la sobrevida de los injertos: NT
62.5%, 37,5% vy 37,5% al mes, seis meses y un
ano respectivamente, siendo DST 100%, 83% y
83% a iguales intervalos (Figuras Il y Iil).

DISCUSIOM

Salvatierra y col(10) reportaron en 1980 una
mejor sobrevida de los injertos renales en recepto-
res con un haplotipo de histocompatibilidad y ele-
vados |.E. en el CLM que habian sido transfun-
didos previamente con sangre fresca de su do-
nante de rindn. La evolucion de los implantes se
asemejaba a la de los HLA idénticos, pero pre-
sentaba el inconveniente de un porcentaje eleva-
do (30%) de sensibilizacion que excluia a estos
pacientes de recibir un transplante de su donante
de sangre.

Posteriormente, en 1982, Light y col(6), al igual
que Whelchel y col(12) publicaron la observacion
de que cuando se transfundia sangre almacena-
da, la sobrevida de los implantes era igualmente
buena, con el beneficio de una menor incidencia
de sensibilizacion en el orden de un 10%. La ex-
plicacion de este hallazgo se atribuyd a la rapida
pérdida con el almacenaje de la poblacién de lin-
focitos T con conservacion de los B, con menor
capacidd sensibilizante pero capaces aun de al-
terar la respuesta inmune del receptor poniendo
en marcha mecanismos supresores aun no bien
conocidos(6).

En ese mismo aio, Anderson y col(1) y en 1983
Glass y col(4) publicaron resultados similares a los
enunciados previamente, usando protocolos de

transfusiones especificas de donante asociadas
a inmunosupresion con AZT, con indices de sen-
sibilizacién del 11% y sobrevida del injerto al afo,
superior al 90%.

Autores como Casadei(2) y col pusieron en
duda que los mejores resultados obtenidos en
pacientes con transfusiones especificas fuera
debida a este hecho ya que en general los enfer-
mos habian sido tranfundidos también con san-
gre de banco, afirmando que no era posible dife-
renciar el efecto beneficioso de una maniobra del
de la otra. En nuestro grupo de pacientes, al no
haber diferencia significativa en el nimero de
transfusiones de sangre de banco recibida entre
ambos_grupos, parece que los mejores resulta-
dos pueden ser atribuidos al protocolo DST.

Por otra parte, inicialmente, los grupos de in-
vestigacion incluyeron en los protocolos DST
s6lo a los pacientes que presentaban una res-
puesta elevada en el CLM (I.E. mayor de 4), de-
jando a los no reactivos con los programas cla-
sicos. Nosotros hemos incluido en el protocolo a
todos los pacientes semiidénticos sin tomar en
consideracion su I.E. y hemos tenido uh amplio
rango de valores en ambos grupos (de t a 26) y
la mejor evolucion con DST fue observable tanto
para los indices bajos como para los altos.

Nuestro indice de sensibilizacion post transfu-
sional (8.3%) fue similar al comunicado por otras
series (12,13),

Respecto a los episodios de rechazo, no hubo
diferencia entre los grupos en cuanto a la fre-
cuencia de presentacion, pero es destacable la
mayor incidencia de oligoanuria y de rechazos
vasculares en el grupo NT, lo que quizas expli-
que la dosis de esteroides algo mas elevada para
este grupo dentro del primer mes postoperatorio.

Los rechazos precoces (antes del 5° dia) que
han sido descriptos como Caracteristicos de los
protocolos DST fueron observados con igual fre-
cuencia en ambos grupos.

En lo referente a la sobrevida de pacientes e
injertos, no hubo diferencias destacables en los
primeros, pero si en los segundos con porcenta-
jes al aho del transplante que ascendieron de
37,5% a 83%, cifra seguramente superable en
los proximos afnos, pues si bien la mejoria es
notable, aun no estamos en los valores reporta-
dos de mas del 90% al ano.

Un beneficio adicional de este programa se
refiere a la menor posibilidad de transmision de
hepatitis sérica ya que el donante de sangre ha
sido sometido previamente a examenes exhaus-
tivos.
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CONCLUSIONES

Nuestros resuitados, aunque en una serie pe-
quefa, parecen confirmar una vez mas la notable
mejoria alcanzada en la sobrevida de los injertos
renales de donante vivo semiidéntico. Luego de
la introduccion de las transfusiones especificas
de donante. Esto abre nuevas perspectivas en lo
que respecta a los transplantes de donante vivo

con menos de un hapiotipo de histocompatibi-
lidad, como asi también a los de donante vivo no
relacionado (esposos y padres/hijos adoptivos),
circunstancia especialmente relevante en nues-
tro medio en donde hay escasa disponibilidad de
donantes cadavéricos.

HOSPITAL PRIVADO DE CORDOBA
TRANSFUSION ESPECIFICA DE DADOR EN
TRANSPLANTE RENAL HAPLOIDENTICO
Tabla 1
POBLACION EN ESTUDIO
Con DST Sin DST Totales
N° de casos 12 8 20
Sexo FM 4/8 4/4 8/12
Edad X y 249 17.8 22.1 *
Rango, anos (6-44) (5-32) (5-44) 4
Tiempo X en 12.5 17.3 t4.4 p
HD, meses
Trans X/pte 74 6.1 6.9 -
y Rango (1-29) (3-12) (1-29) K
LE. Xy 5.5 5 5.3 g
Rango (1.26-22.1) (1-26) (1-26) *
L (*) Diferencia no significativa (p > 0,05). j

-

HOSPITAL PRIVADO DE CORDOBA

TRANSFUSION ESPECIFICA DE DADOR EN TRASPLANTE
RENAL HAPLOIDENTICO

e

Tabla 1l
EVOLUCION CLINICA POSTRANSPLANTE
Grupo N° de Rechazos Rechazos Oliguricos Vasc/Cel
Agudos Precoces
NT n:8 10/7 3/10 6/10 4/6
DST n:t2 12/9 4/12 4/12 0/12
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Figura 1 - TRANSFUSION ESPECIFICA DE DADOR EN
TRANSPLANTE RENAL HAPLOIDENTICO
DOSIS ACUMULADA DE ESTEROIDES AL MES DEL TRANSPLANTE
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Figura Il - TRANSFUSION ESPECIFICA DE DADOR EN TRANSPLANTE
RENAL HAPLOIDENTICO
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HOSPITAL PRIVADO DE CORDOBA
Figura Il - TRANSFUSION ESPECIFICA DE DADOR EN TRANSPLANTE
RENAL HAPLOIDENTICO
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