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RESUMEN

Introduccion: A los pacientes cubanos del Programa de Trasplante Renal con Donante Vivo
y con Donante Cadavérico se les detecta la presencia de anticuerpos anti-HLA.

Objetivo: Comparar la alosensibilizacién poblacional y los valores del porcentaje de
anticuerpos anti-HLA contra panel calculado de Trasplante Renal con Donante Vivo y con
Donante Cadavérico

Métodos: La deteccion y caracterizacion de los anticuerpos anti-HLA a 291 candidatos a
Trasplante Renal con Donante Cadavérico y 74 del Trasplante Renal con Donante Vivo se
realizé por tecnologia xMAP de Luminex, desde febrero de 2017 hasta mayo de 2019, en el
Laboratorio de Histocompatibilidad del Instituto de Hematologia e Inmunologia. Fueron
analizadas la frecuencia de anticuerpos anti-HLA especificos de donante en el Trasplante
Renal con Donante Vivo y la dependencia entre el tipo de programa, los anticuerpos anti-HLA
y el porcentaje de anticuerpos anti-HLA frente a panel calculado.

Resultados: La alosensibilizacion fue baja en el Trasplante Renal con Donante Vivo y alta en el
Trasplante Renal con Donante Cadavérico. Predominaron los anticuerpos de clase Il. El Trasplante
Renal con Donante Cadavérico obtuvo una mayor proporcion de estos anticuerpos. El 41,6 % de
los pacientes anti-HLA positivos del Trasplante Renal con Donante Vivo tuvieron anticuerpos anti-
HLA especificos de donante. En ambos programas, mas de dos tercios de los pacientes anti-HLA

positivos poseyeron un contra panel calculado superior al 20 %.
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Conclusiones: Los pacientes del Trasplante Renal con Donante Cadavérico poseen
alosensibilizacion poblacional y contra panel calculado mas altos que los del Trasplante
Renal con Donante Vivo; aunque la presencia de pre-trasplante de anticuerpos anti-HLA
especificos de donante y contra panel calculado es elevada, en este ultimo no es inusual.

Palabras clave: anticuerpos anti-HLA, trasplante renal; donante vivo; donante cadaver; DSA,;

anticuerpos anti-HLA especificos de donante; cPRA; contra panel calculado.

ABSTRACT

Introduction: Cuban patients from the Living Donor Kidney Transplant Program (TRDV) and
Cadaveric Donor Program (TRDC) were studied for the presence of anti-HLA antibodies.
Objective: To compare the population allo-sensitization and cPRA values of TRDV and TRDC.
Methods: Anti-HLA antibodies were detected and characterized in 291 TRDC candidates and
74 TRDV candidates using Luminex xMAP technology, from February 2017 to May 2019, in
the Histocompatibility Laboratory of the Institute of Hematology and Immunology,. The
frequency of donor-specific anti-HLA antibodies (DSA) in the TRDV and the dependence
between the type of program, anti-HLA antibodies and the calculated panel reactive anti-HLA
antibodies (cPRA) were analyzed.

Results: Allo-sensitization was low in the TRDV and high in the TRDC. Class Il antibodies
predominated. The TRDC had a higher proportion of these antibodies. 41.6% of TRDV anti-
HLA positive patients had DSA. In both programs, more than two thirds of the anti-HLA
positive patients had a cPRA greater than 20%.

Conclusions: TRDC have higher population allosensitization and cPRA values than TRDV,
although the pre-transplant presence of elevated DSA and cPRA in the latter is not unusual.

Keywords: anti-HLA antibodies; renal transplant; living donor, cadaveric donor; DSA; cPRA.
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Introduccion

En 1970 se inici6 el Programa Cubano de Trasplante Renal, primero con Donante Cadavérico
(TRDC) y 9 afios después con el de Donante Vivo (TRDV). Desde 1988, entre los criterios para
la seleccion automatizada de donantes, se encuentra el porcentaje de anticuerpos anti-HLA

contra panel (PRA) de los candidatos.("
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Este estudio permite conocer la probabilidad de tener una prueba cruzada (PC) positiva, lo
que es decisivo en la seleccidon de donantes; ademas de caracterizar los anticuerpos anti-
HLA en cuanto a su clase, la especificidad y la fuerza con que reconocen las moléculas HLA,
que predice las posibilidades de encontrar un donante compatible en la poblacién.®

Los anticuerpos anti-HLA contindan siendo los factores clave que afectan el éxito del
trasplante de rifidn y de otros érganos, pues estan involucrados con la funcién temprana del
injerto, el rechazo agudo y crénico, ademas de la supervivencia del injerto a largo plazo.®
Entre estos anticuerpos, aquellos con especificidad por las moléculas HLA de un posible
donante (DSA) son de prondstico reservado, porque aumentan el riesgo de rechazo mediado
por anticuerpos Y la falla del injerto renal si este donante es utilizado.*®

Desde 2017 “gracias a una solucion informatica creada en el laboratorio de
Histocompatibilidad del Instituto de Hematologia e Inmunologia” (IHI)@ el PRA se sustituy
por el cPRA (porcentaje de anticuerpos anti-HLA contra panel calculado), que refleja mejor
la sensibilizacién con anticuerpos anti-HLA que presenta un candidato a trasplante, al tener
en cuenta la frecuencia poblacional de los genes HLA y no la de un estuche comercial.?
Existen estudios previos sobre la frecuencia y caracterizacion de los anticuerpos anti-HLA
en pacientes del TRDC® y del TRDV,”) pero no una comparacion de la alosensibilizacion
poblacional y los valores de cPRA entre ambos programas; lo que constituye el objetivo

propuesto en este trabajo.

Métodos

Se realizé un estudio de corte transversal, después de obtener el consentimiento informado
de pacientes y familiares, que comprendié las muestras de 291 candidatos a TRDC, 74 del
TRDV y sus posibles donantes, recibidas desde febrero de 2017 a mayo de 2019 en el
Laboratorio de Histocompatibilidad del IHI.

En los candidatos se llevé a cabo la deteccion y caracterizacion de los anticuerpos anti-HLA
por tecnologia xXMAP de Luminex. Se utilizaron los estuches comerciales LIFECODES
LifeScreen Deluxe, LIFECODES LSA CLASE 1y LIFECODES LSA CLASE 1. La tipificacion de los
genes HLA clase | (locus Ay B) y clase 1 (DRB1 y DQB1) de los donantes del TRDC se realiz6
por el método PCR-SSO de biologia molecular con los estuches comerciales LIFECODES HLA
SSO Typing kit; todos de Immucor Transplant Diagnostics, Inc. Ambas técnicas fueron
analizadas en un equipo analizador Luminex 200. El montaje de la técnica y la lectura en el

equipo se realizaron siguiendo las instrucciones del fabricante.
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A los pacientes del TRDV con DSA contra las moléculas HLA de alguno de sus posibles
donantes se definieron como pacientes DSA positivos.

A 11 de los pacientes del TRDV y 23 del TRDC anticuerpos anti-HLA positivos, se les calculd
el cPRA mediante la solucién informatica disefiada al efecto en el laboratorio de
Histocompatibilidad del IHI. Para ello se tomaron los anticuerpos MFI = 3500 o con menores
valores de MFI, pero DSA. Uno de los pacientes del TRDV con anticuerpos anti-HLA se le
calculé cPRA = 0 %, pues sus anticuerpos no cumplieron con ninguna de las dos condiciones.
Los pacientes fueron colocados en 3 grupos de cPRA (>0% y <20 %,>20 % y<75%,=75%).
Se utiliz6 el programa Epidat versién 3.1 y los estadigrafos ji al cuadrado y la comparacion

de proporciones para el andlisis estadistico. Se consider6 como significativa la p < 0,005.

Resultados

El 16,2 % de los candidatos al TRDV y el 40,5 % de los candidatos a TRDC estuvieron
sensibilizado con anticuerpos anti-HLA. Existid6 predominio de los anticuerpos anti-HLA

clase Il de forma general (tabla 1).

Tabla 1 - Frecuencia de anticuerpos anti-HLA segun tipo de Programa de Trasplante Renal

Anticuerpos TRDV (n =74) TRDC (n =291) p (x® p (cp)
POS % NEG % POS % NEG %

Anti-HLA 12 16,2 62 83,8 118 | 40,5 173 59,5 | 0,0001* | 0,0002*

Anti-HLA Clase | 5 6,8 69 93,2 83 28,5 | 208 | 71,5 | 0,0001* | 0,0002*

Anti-HLA Clase |l 10 135 | 64 | 865 | 83 285 | 208 | 71,5 | 0,0082* | 0,0126*

Anti-HLA Clase 1 y Il 3 41 71 95,4 48 16,5 | 243 83,5 | 0,0058* | 0,0102*

Leyenda: POS: positivo, NEG: negativo, TRDV: Programa Cubano de Trasplante Renal con donante vivo, TRDC: Programa Cubano de
Trasplante Renal con donante cadavérico, ¥ ji al cuadrado, cp: comparacion de proporciones, (*): p < 0,005.

Se detectd asociacién entre el tipo de Programa de Trasplante y los anticuerpos anti-HLA,
con los pacientes del TRDC proporcionalmente mas sensibilizados de forma general y por
clases (tabla 1).

De los pacientes con anticuerpos anti-HLA, el 90,9 % del TRDV y el 87 % TRDC tuvieron un
cPRA por encima del 20 %. No existio asociacion entre el tipo de Programa de Trasplante y
el cPRA (tabla 2).
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Tabla 2 - cPRA en pacientes con anticuerpos anti-HLA segun tipo de Programa de Trasplante Renal

cPRA (%) Pacientes con anticuerpos Pacientes con anticuerpos anti- p (x?
anti-HLA del TRDV (n=11) HLA del TRDC (n =23)
n % n %
0<Y<20 1 9,1 3 13 0,0981
20sY<75 8 72,7 8 34,8
275 2 18,2 12 52,2
Total 11 100 23 100

Leyenda: cPRA: Porcentaje de anticuerpos anti-HLA frente a panel calculado, TRDV: Programa Cubano de Trasplante Renal con donante
vivo, TRDC: Programa Cubano de Trasplante Renal con donante cadavérico, n: nimero de pacientes, % chi cuadrado.

El 72,7 % de los pacientes con anticuerpos anti-HLA del TRDV tuvieron un cPRA entre el 20y
el 75 %, mientras que en el TRDC la mayor cantidad de pacientes presenté un cPRA =75 %
(tabla 2). De los 12 pacientes con anticuerpos anti-HLA positivos del TRDV, 5 (41,6 %)

tuvieron DSA.

Discusion
Se detectd que los candidatos a TRDC tienen una alosensibilizacion poblacional y valores de
cPRA mas elevados que los del TRDV.
La alosensibilizacion poblacional con anticuerpos anti-HLA se espera no rebase el 30 %,®)
pero en este estudio y en el anterior en pacientes del TRDC® se detectaron niveles mas
elevados.
En esta investigacion la mayor parte de los pacientes del TRDV pertenecieron al Programa
de Trasplante Renal Precoz. Son pacientes con criterios para trasplante que aun no han
entrado en didlisis,”) sin trasplantes previos y sin muchas transfusiones en su mayoria, con
eventos de riesgo para la aparicion de anticuerpos anti-HLA.©)
En el estudio anterior de TRDV() |a alosensibilizacion con anticuerpos anti-HLA fue mayor,
pero en él los pacientes del trasplante renal no precoz (con didlisis, trasplante previos y
transfusiones) casi duplicaban a los de modalidad precoz. Lo que pudo haber influenciado
los niveles de alosensibilizacion.
A diferencia de los estudios previos con predominio de anticuerpos anti-HLA clase 1,67)
existio mayor cantidad de pacientes con anticuerpos clase 11y con la combinacion de clase
I / 11, que se asocian con mayor riesgo de pérdida del injerto renal y muerte del paciente.(?)
Los anticuerpos pretrasplante anti-HLA de clase Il se correlacionan ademas con resultados

cardiacos y cerebrales desfavorables a largo plazo en pacientes renales trasplantados.('?
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La probabilidad de encontrar un donante compatible esta asociada de manera inversa al cPRA;
mientras mas se acerca este al 100 % menor es la probabilidad.(" Tener un PRA = 20 % implica un
riesgo elevado de no recibir un trasplante de donante cadavérico(' y en aquellos con PRA = 50 % el
tiempo de espera por trasplante es cinco veces mas elevado que en los pacientes con PRA < 10 %.(3
El predominio de cPRA =75 % (hipersensibilizacién) en el TRDC se debe a que sus pacientes
tienen eventos sensibilizantes de importancia como el trasplante previo y las
politransfusiones,®9 que provoca un mayor tiempo de espera por donantes compatibles y
riesgo de mortalidad postrasplante.®14

La hipersensibilizacion es menos comun en el TRDV pero no es inusual, pues esta modalidad
posee pacientes pertenecientes al programa de trasplante renal no precoz que también
tienen eventos sensibilizantes.

Los DSA pretrasplante contra HLA clase | o clase 1l son un factor de riesgo significativo de
complicaciones en el trasplante de donante fallecido,('>%) pero en el trasplante de donante
vivo existen resultados que niegan('® y otros que apoyan esta relacion.(1®

La presencia pretrasplante renal combinada de DSA contra HLA de clase 1/ 1l en el trasplante
de donante fallecido y donante vivo-se asocia a riesgo incrementado de pérdida del injerto.('9)
La presencia de DSA se traduce en una prueba cruzada virtual (PCV) positiva contra un
donante y estos son generalmente excluidos de la PC y como posibles donantes, pues la
PCV puede predecir de forma acertada el resultado de la PC por citometria de flujo (CF) y
disminuir el tiempo de isquemia fria en el trasplante con donante cadavérico.®® Ademas, los
pacientes con PC negativa y PCV positiva tienen una probabilidad del 55 % de rechazo agudo
mediado por anticuerpos y detectado por biopsia, en el primer afo, frente a una probabilidad
de 5% en el caso de PCV negativa.('”)

Se sugiere que, cuando es con donante vivo, no solo se confié para la exclusion en el
resultado de la PCV y siempre se realice la PC pre-trasplante.(%)

Uno de los motivos recide que una PCV positiva no siempre se traducirda en una PC
positiva.('8) En Cuba, asi como en muchos otros paises, la PC se realiza por CF, que es menos
sensible que la tecnologia xMAP de Luminex. Esta ultima puede detectar niveles de
anticuerpos mas bajos que la citometria de flujo, y de los cuales aun es desconocida la
relevancia clinica para el trasplante.('’.'® No obstante, aunque una PCV de positiva por
Luminex con una PC negativa por Microlinfotoxicidad dependiente de complemento y/o CF,
no se considera una contradiccion para el trasplante si ha demostrado que tiene riesgo
inmunolégico aumentado de rechazo y pérdida del injerto.('"*'9 En estos casos se

recomienda realizar determinadas estrategias, por ejemplo, trasplante cruzado o
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desensibilizacion de los anticuerpos anti-HLA antes de trasplantar si se quiere proseguir con
el donante.(")

Los niveles de supervivencia en el trasplante renal con donante vivo son superiores que con
donante fallecido("® y unas de las causas pueden ser la presencia y el comportamiento de

los anticuerpos anti-HLA.
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