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1. PRESENTACION

IMPACTO DE LA HISTOCOMPATIBILIDAD HLA SOBRE LA FUNCION RENAL
POSTRASPLANTE EN RECEPTORES DE RINON EN COLOMBIA:
¢ REALMENTE IMPORTA EL MATCH?

INTRODUCCION

Uno de los descubrimientos mas relevantes en el campo de los trasplantes y en la inmunologia en
general ha sido el descubrimiento del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC por sus siglas
en ingles). En humanos, la expresién del MHC se conoce como el Antigeno Leucocitario Humano
(HLA por sus siglas en ingles) el cual se encuentra mapeado dentro del genoma humano en el
brazo corto del cromosoma 6. Conocer el HLA de un donante y un receptor antes del trasplante se
ha convertido en una practica mundialmente aceptada ya que actualmente se conoce que la mayor
carga de la respuesta inmunolégica contra un érgano trasplantado esta principalmente enfocada en
los antigenos que expresan los genes codificados en esta region. Asi mismo el desarrollo de
anticuerpos después del trasplante contra los diferentes antigenos expresados en el HLA es un
marcador importante para definir si existe o no un rechazo en curso y de esta forma predecir el
prondstico de un trasplante.

INVESTIGACIONES INICIALES

El advenimiento del trasplante renal finalizando los afios 50 trajo consigo un aumento en las
investigaciones en inmunologia enfocadas en el HLA y su papel en el trasplante. Cuando Joseh
Murray y David Hume de forma arriesgada comenzaron a hacer trasplantes renales en humanos
(1,2), existian muy pocas bases cientificas que respaldaran esta practica, que en su momento era
meramente experimental. Ensayos previos con trasplante de piel en modelos animales (3) e
incluso los trasplantes renales que hasta el momento se habian realizado en modelos caninos (4)
habian sobrevivido unicamente algunas dias o semanas involucrando ademas una alta morbilidad
para el receptor. Posteriormente Fueron los experimentos en modelos murinos desarrollados por
Peter Gorer y George Snell (5) los que empezaron a dilucidar la presencia de un sistema de
compatibilidad entre donante y receptor y fue alli donde se empez6 a plantear la idea de que dicho
sistema indicaba si un injerto podia ser trasplantado o no; en sus inicios fue llamado “El sistema H-
2”. Después de estos hallazgos hubo un consenso mundial en que probablemente en los humanos
también debia existir un sistema H-2 que predijera el éxito o fracaso de un trasplante.

¢ Existe un sistema H-2 en humanos?

Después de descubrir el sistema ABO (6) a través de multiples estudios se entendidé con claridad
como una célula del linaje rojo tenia “antigenos” en su superficie los cuales podian ser detectados
o no dependiente del tipo de sangre entre donante y receptor. En ese entonces hubo un hallazgo
que llamé mucho la atencion y fue el hecho de que los pacientes que habian sido
politransfundidos, a pesar de recibir transfusiones siguiendo las leyes de la compatibilidad ABO
comenzaban a presentar reacciones de rechazo. Lo anterior sugirié el postulado de que con el
tiempo el receptor de sangre formaba anticuerpos de memoria. Dichos anticuerpos podrian venir
de un linaje celular diferente al linaje rojo; asi las cosas, fue Peter Miesher y sus colaboradores
quienes primeramente iniciaron estudios enfocados en las células blancas (7). Simultdneamente,
en Francia, Jean Dausset quien trabajaba en un banco de sangre, encontré que en 3 pacientes
que presentaban reacciones adversas ante una transfusion, se habian formado anticuerpos de
memoria provenientes de las células blancas; estos hallazgos lo llevaron a postular en 1958 el
primer grupo de antigenos leucocitarios el cual fue llamado por el mismo Dausset como MAC (8).
Por otra parte Johannes van Rood, quien también trabajaba en un banco de sangre pero en
Holanda, también observd reacciones de aglutinacion pero en mujeres embarazadas. Por lo
anterior, Van Rood enfocé sus estudios en los anticuerpo que promovian la leucoaglutinacion en el
recién nacido (9). Ademas, fue el mismo Van Rood quien por primera vez introdujo un software de



computador para organizar y entender reacciones complejas de aglutinacion postulando asi la
presencia de dos grupos nuevos de antigenos leucocitarios los cuales llamo 4a y 4b (10). Casi en
el mismo afo pero en la Universidad de Stanford-California se descubrié la presencia de los
antigenos leucocitarios LA1 y LA2 descubiertos por Rose Payne, Walter Bodmer y Julia Bodmer
(los dos ultimos esposos) quienes estudiaban las reacciones de leucoaglutinacién también en
modelos con mujeres en gestacion (11,12). Los descubrimientos anteriores (realizados en
diferentes partes del mundo y de forma independiente) llevaron a una reunién internacional con el
fin de unificar métodos, terminologia y discutir hallazgos; fue asi como en 1964 se organizé el
primer “Histocompatibility Workshop” en la Universidad de Duke en Durhan-North Carolina (13).
Alli, se dieron cuenta que cada grupo de investigacion utilizaba técnicas de laboratorio diferentes
entre las cuales se encontraban las pruebas de leucoaglutinacion, el test de fijacion de
complemento, test de consumo indirecto de antiglobulina, los cultivos de linfocitos y el test de
citotoxicidad de microlinfocitos (14). Con el tiempo y para 1965 las dos técnicas adoptadas a nivel
mundial fueron las pruebas de leucoaglutinacion y el test de citotoxicidad (15). Con estas dos
técnicas avanzé mucha mas la investigacién en células blancas y en 1967, durante el tercer
“Histocompatibility Workshop” llevado a cabo en Turin-ltalia, se expusieron 11 antigenos
leucocitarios diferentes recién descubiertos llegando a la conclusién de que todos estos antigenos
pertenecian a un unico sistema seguramente codificado por un locus especifico (16). Por lo
anterior y teniendo en cuenta la gran importancia de estos nuevos descubrimientos, la
Organizacion Mundial de la Salud hizo un llamado para unificar la nomenclatura de los antigenos
leucocitarios descritos hasta ese entonces. El nombre de HLA (Human Leukocite Antigen) fue
propuesto por Terasaki; de esta forma el primer antigeno postulado por Dausset fue renombrado
como HLA2 y el antigeno postulado por Payme y los esposos Bodmers como HLA1 (17,18).

1967, el afo del nacimiento del sistema HLA

Asi las cosas, se considera que 1967 fue el afio en el que se plantaron las bases del sistema HLA
que hoy conocemos. Para este afio ya se contaba con 13 antigenos diferentes y se sabia que
todos estaban ubicados en un mismo locus (aun no se sabia cual). Asi mismo, ya se contaba con
una nomenclatura mundialmente unificada y las técnicas utilizadas en los diferentes laboratorios
tanto en los Estados Unidos como en Europa estaban correctamente estandarizadas. En este
mismo afio se avanzaria otro paso mas en la elucidacién del sistema HLA. Gracias a los estudios
de Flemming Kissmeyer-Nielsen se obtuvo la evidencia de que habia por lo menos dos partes
diferentes del sistema HLA; el loci A y el loci B (19) y hacia el afio de 1970 en el cuarto
“Histocompatibility Workshop” con la técnica de la microcitotoxicidad (la cual se habia convertido
en el gold-standard) ya se habian tipificado 27 antigenos leucocitarios diferentes algunos
pertenecientes al loci A y otros al loci B como lo proponia Flemming (20,21). Las investigaciones
continuaron y gracias al intercambio de sueros entre los diferentes laboratorios a nivel mundial por
primera vez en 1975 se postuldé una estrecha relacién entre los diferentes antigenos HLA vy la
ubicacion geografica/racial de las muestras analizadas (22). Por ejemplo, se observo que el
antigeno B8 que aparecia en todos los sueros de pacientes caucasicos variaba en frecuencia de
aparicion de un 30% en los escoceses a un 20% en franceses, un 10% en italianos y un 5% entre
caucasicos del medio oriente. Esta estrecha relacidn geogréfica y racial hizo posible que el sistema
HLA se empezara a utilizar en pruebas de paternidad; esta seria la primera aplicaciéon clinica del
HLA diferente a los trasplantes (23,24).

Los “Histocompatibility Workshop” han continuado desde entonces. Se realiza uno cada 2 o 3 afios
con el fin de unificar informacion y estandarizar constantemente las técnicas de laboratorio (28).
Dichas reuniones han logrado que el estudio del HLA avance a pasos agigantados. Los hallazgos
mas relevantes que desde entonces se han podido lograr han sido la identificacion del HLA-C en
Aarhus (25) y el HLA-DR en Oxford (26) siendo este ultimo el locus mas inmunogénico descubierto
hasta el momento. En 1980 el Premio Nobel en Fisiologia y Medicina fue otorgado a Jean Dausset,
George Snell y Baruj Benacerraf, participantes activos de los Histocompatibility Workshos por sus
hallazgos concernientes a las estructuras genéticamente determinadas que se encuentran en la
superficie celular y regulan las reacciones inmunolégicas (antigenos). En los afos subsiguientes y



gracias al advenimiento del genoma y las técnicas con ADN se han logrado identificar hasta el dia
de hoy mas de 5000 antigenos HLA.

¢/ Existe alguna relacién entre el HLA y el desarrollo de enfermedades?

Desde 1970 se han estudiado pacientes con casi todas las enfermedades a los cuales se les ha
tipificado el HLA con el fin de determinar la relacion entre los antigenos leucocitarios y el origen de
la enfermedad (29). A pesar de que inicialmente se relacioné el sistema HLA con mas de 540
enfermedades, actualmente pocas asociaciones tienen impacto clinico; B27 esta ampliamente
relacionado con el diagnéstico de espondilitis anquilosante (30-31), DR52-DQ1 esta estrechamente
relacionado con la narcolepsia (32) y otras enfermedades con componente autoinmune estan
claramente asociados con la presencia de DR3 y DQ2 (29).

HISTOCOMPATIBILIDAD HLA'Y TRASPLANTE

A pesar de que no se ha podido establecer una fuerte relacion entre el sistema HLA y el desarrollo
de las enfermedades, en los trasplantes los antigenos leucocitarios si han demostrado ser de suma
importancia. Desde 1964 Terasaki et al en la Universidad de California en Los Angeles comenzé a
estudiar la relacion entre la compatibilidad HLA y el prondstico de los trasplantes renales (34,35).
Como en ese entonces no eran muchos los trasplantes que se realizaban en los Estados Unidos,
para poder conseguir un mayor nimero de pacientes trasplantados y que la muestra poblacional
fuera representativa, se incluyeron trasplantes realizados en muchos lugares del mundo incluyendo
Paris. Gracias a las observaciones iniciales de Terasaki en UCLA y de Dausset en Paris se logro
establecer que era fundamental conocer la compatibilidad entre donante y receptor antes de
realizar un trasplante. Fue asi como en 1968 se publico un trabajo en el cual se demostraba que la
mayor sobrevida de un trasplante se lograba entre hermanos HLA-idénticos (36). Sin embargo, en
estudio subsiguientes comenz6 a observarse un patrén de comportamiento que desafiaba todos
los postulados cientificos que apoyaban la compatibilidad HLA. Terasaki observé que los
trasplantes realizados con patrones de compatibilidad menores también tenian un buen pronéstico;
tal vez los trasplantes realizados entre pacientes HLA-idénticos eran los que mejor resultados
daban a largo plazo pero los realizados con menor compatibilidad también tenian muy buenos
resultados. Es asi como en 1970 dichos resultados salen a la luz (37) y estremecen la comunidad
cientifica ya que dicho comportamiento iba en contra de los postulados, hasta el momento
conocidos, sobre la importancia del HLA en el trasplante. A pesar de que toda la comunidad
cientifica, especialmente la de Europa encabezada por Dausset quien queria demostrar que los
trasplantes realizados con mala compatibilidad fallarian en cuestion de dias o semanas, hubo un
estudio publicado en 1978 por Peter J. Morris en el cual expuso los resultados de un trabajo de
trasplantes realizados con donantes cadavéricos mostrando la sobrevida de los injertos renales a 3
meses. En este momento se evidencio que incluso los pacientes que no compartian ningin HLA-
DR podian sobrevivir mas alla de la barrera de los 3 meses (64% de sobrevida con 2 DR-MM, 76%
con 1 DR-MM y 100% con 0 DR-MM) (38,39). Basado en estos hallazgos, Starzl y su equipo fueron
los primeros que comenzaron a hacer trasplantes de higado ignorando la compatibilidad HLA y
obtuvo muy buenos resultados.

A través de los ultimos 50 afos se han desarrollado centenares de estudios tratando de establecer
un paradigma con relaciéon a la importancia de la compatibilidad HLA en trasplantes. Hasta el
momento es claro que los trasplantes con cero mismatch son las que tienen los mejores resultados
(36) y por lo tanto muchos paises, incluyendo los Estados Unidos, afios atras se motivaron por
sacar adelante el programa “zero-mismatch” con el cual se pretendia buscar en todo el pais el
receptor perfecto para cada trasplante; fue en este contexto en el que se desarrollaron las
estratégicas de preservacion de drganos en isquemia fria; lo anterior con el fin de poder enviar un
6rgano al mejor receptor incluso si se encontraba en la otra esquina del pais. Los principales
avances en esta area fueron desarrollados en UCLA nuevamente en cabeza de Terasaki et al. En
1988 se publico la primera serie de 88 pacientes que recibieron un trasplante usando el sistema de
“Zero-mismatch” la cual mostraba supervivencia del érgano trasplantado en mas del 86% a 3 afios.



Un analisis subsiguiente realizado sobre la base de datos norteamericana del sistema UNOS el
cual hasta ese entonces registraba mas de 21000 pacientes con trasplante renal encontré que
incluso los trasplantes realizados con histocompatibilidad incompleta tienen excelentes resultados.
Se observo que la diferencia de la sobrevida entre los diferentes grados de compatibilidad no
superaban algunos puntos porcentuales. Por lo anterior, las politicas de distribuciéon de los 6rganos
para trasplante en los Estados Unidos cambié y el programa “zero-mismatch” se termind . La
compatibilidad para el loci HLA-A dejo de ser parte importante para el match del trasplante renal
en 1995 y lo mismo ocurrid para el loci HLA-B en 2003. Los cambios anteriores no tuvieron ningun
impacto en la sobrevida de los trasplantes (45). Hoy por hoy, en los Estados Unidos Unicamente se
trasplantan con zero-mismatch el 14% de los pacientes.

Entonces, ¢ es indispensable la Histocompatibilidad HLA para llevar a cabo un trasplante renal?

Actualmente el éxito de los trasplantes renales es indiscutible; por lo tanto, el trasplante renal se ha
convertido en la mejor opcidn de reemplazo renal de los pacientes que sufren enfermedad renal
cronica estadio 5 (estadio terminal). A partir de los afios 90 y con los grandes avances en
tecnologia, en genética y biologia molecular, asi como el minucioso estudio de las variables que
mejoran o deterioran la sobre vida de los trasplantes y el excelente avance en medicamentos
inmunosupresores ha surgido un vigoroso debate en la literatura cientifica sobre el rol que juega la
histocompatibilidad HLA (HLA-match) en la supervivencia de los trasplantes renales (46-50). Un
analisis de 135970 trasplantes realizados con donantes cadavéricos en 363 centros de trasplante
alrededor del mundo y comparando dos décadas (1985-1994 y 1995-2004) dej6 en evidencia que
el numero de alelos HLA no compartidos (HLA mismatch) entre donante y receptor afecta de forma
adversa la sobrevida del injerto renal en las dos décadas estudiadas (riesgo relativo de pérdida del
injerto por cada mismatch 1.09 y 1.08 para cada década respectivamente) (51). Asi mismo,
muchos otros estudios han soportado estos hallazgos concluyendo que el HLA-match es un
determinante importante de la supervivencia del trasplante renal (52-55). Sin embargo, un andlisis
de 33443 trasplantes renales con donante cadavérico realizados en los Estados Unidos entre 1994
y 1998 mostr6é una disminucion de la significancia relativa del HLA-match (56). Asi mismo, Morales
et al (57) también realizé un trabajo con una cohorte de 2600 trasplantes de donante cadavérico
cuyo resultado sugirié que el HLA-match no influye de forma adversa ni benéfica la sobrevida de
los trasplantes en Espafia. Asi mismo, como se menciond anteriormente, los Estados Unidos
cambiaron su politica de distribucion de érganos para trasplante en 2005 habiendo eliminando
previamente el programa “zero-mismatch” y quitando como requisito para trasplante el HLA-A en
1995 y el HLA-B en 2003 lo cual no mostré ningun impacto en la sobrevida de los trasplantes (58).
De este modo, la politica norteamericana actual le da un privilegio a un receptor con cero-mismatch
pero en el caso de no existir un receptor perfecto no tiene en cuenta el nimero de mismatch que
se puedan presentar. Por el contrario, han empezado a dar prioridad a otras variables que, se ha
evidenciado, tienen un mayor impacto sobre la sobrevida del trasplante como lo es la edad (del
donante y del receptor), el tiempo en dialisis del receptor, el tiempo de isquemia fria y caliente
durante la preservacion del 6rgano entre otros.

Mas de 300 000 personas en los Estados Unidos para el afio 2004 tenian enfermedad renal
cronica terminal con una tasa incidencia de 6% por afio (59). Este ritmo de crecimiento se
atenuaba debido a una tasa de mortalidad angustiosamente alta dentro de los pacientes en
cualquier modalidad de dialisis (>20% anualmente). La supervivencia de los pacientes con
enfermedad renal al parecer mejora con el trasplante renal. Los algoritmos para la distribucion de
6rganos con fines de trasplante deben ser disefiados bajo los principios de equidad y eficiencia. En
el afio 2004, Chertow et al en la Universidad de California en San Francisco presentaron un trabajo
sin precedentes (56) en el cual analizé diferentes variables en una cohorte de 33443 trasplantes
con donante cadavérico realizados en los Estados Unidos en un periodo de 4 afios (entre 1994 y
1998). Chertow explicaba en su trabajo que en el algoritmo de distribuciéon de érganos la prioridad
en la otorgacion para trasplante no puede estar basado en el HLA. Lo anterior se explica porque el
impacto que la histocompatibilidad HLA tiene sobre la supervivencia de los érganos ha disminuido
mientras que la importancia de otros factores no inmunolégicos como la edad del donante y del
receptor, la causa de muerte del donante, los tiempos de isquemia y la compatibilidad



antropométrica entre el donante y el receptor ha venido en aumento (60-64). Es asi como dicha
propuesta fue respaldada por los resultados del trabajo de Chertow en donde, por ejemplo, el
riesgo relativo de falla del trasplante segun los diferentes grados de HLA-mismatch variaban el uno
del otro en muy pocas cifras porcentuales. Para el afio 1998 el riesgo relativo de falla del injerto
con 1 mismatch fue de 0.991 comparado con el riesgo relativo para 6 mismatch de 1.152 (Tabla 1).
En el mismo trabajo se mostré6 que existen otras variables no inmunolégicas que aumentan
mayormente el riesgo relativo de falla del injerto y que no se habian tenido en cuenta hasta el
momento (Tabla 2 y Tabla 3).

Tabla 1: Riesgo Relativo de falla del injerto renal en los diferentes grupos de HLA-mismatch en los
Estados Unidos entre 1995 y 1998

1995 1996 1997 1998
HLA mismatch

1 1.033 0.998 1.020 0.991
2 1.101 1.000 1.100 1.050
3 1.088 1.065 1.223 1.026
4 1.118 1.173 1.146 1.063
5 1.118 1.154 1.191 1.107
6 1.265 1.227 1.286 1.152

Tabla 2: Riesgo relativo de falla del injerto renal comparado con la edad del donante

1995 1996 1997 1998
Edad del donante

(afhos)
30-34 0.952 0.972 0.993 0.935
35-39 0.958 1.076 1.122 0.918
40-44 1.053 1.108 1.153 0.999
45-49 1.073 1.215 1.182 1.101
50-54 1.150 1.079 1.164 1.273
55-59 1.266 1.374 1.304 1.311
60-64 1.275 1.394 1.501 1.473
>65 1.384 1.588 1.412 1.415

Tabla 3: Riesgo relativo de falla del injerto renal comparado con el tiempo de isquemia fria

1995 1996 1997 1998
Tiempo de
isquemia fria (h)

9-16 1.010 1.042 0.973 1.013
17-24 1.041 1.050 1.004 1.073
25-36 1.074 1.019 1.032 1.153
37-48 1.184 1.144 1.056 1.227
+48 1.088 1.249 1.225 1.386

HISTOCOMPATIBILIDAD HLA'Y TRASPLANTE EN COLOMBIA

En Colombia, el algoritmo de distribucion y asignacion de 6rganos para trasplante continda dandole
prioridad a los receptores en lista de espera que tengan la mejor histocompatibilidad HLA con el
donante (65). Este proceso de asignacion estd a cargo de La Red de Donacién y Trasplantes de
Organos y Tejidos, creada por el Ministerio de Salud y de la Proteccién social en el afio 2004 por
medio de la Resolucion 214 de 2005, y de acuerdo con el Decreto 2493 de 2004, en el cual se
resuelve crear el grupo de donacion y trasplantes, el cual tiene a su cargo la Coordinacion Nacional



de la Red de Donacion y Trasplantes. El Instituto Nacional de Salud como coordinador nacional de
la Red de Donacién y Trasplantes, realiza las funciones de la Coordinacion Nacional de la Red,
que estan establecidas en el articulo 5 del Decreto 2493 antes mencionado. Cuando se obtiene un
érgano para trasplante y este va al “pool”, sera otorgado segun la compatibilidad ABO, la edad del
receptor (teniendo prioridad los pacientes mas jovenes) y segun los puntos asignados a la
Histocompatibilidad HLA. Actualmente no se tienen en cuenta otras variables como el sexo, el
tiempo en lista de espera, tiempo en didlisis ni tampoco el tiempo de isquemia fria (el cual, sin
duda, es una variable que tiene impacto adverso sobre el prondstico del trasplante)(56). En el afio
2016 se publico la ley 1805 en la cual nuevamente se confirma la prelacion que tiene la
histocompatibilidad HLA sobre cualquier otro criterio. En dicha ley, articulo 7, se deja claridad que
la distribucion de 6rganos para trasplante se hara de forma nacional buscando al paciente con
mejor compatibilidad y cuyo estado clinico obligue a priorizar el trasplante. De lo anterior surge la
hipotesis de que al tratar de buscar el mejor receptor con la histocompatibilidad mas alta, el tiempo
de isquemia fria aumentara (por cuestiones logisticas y de trasporte), lo cual puede traer un
deterioro verdadero sobre la funcién de los érganos trasplantados.

Por lo anterior, se considera necesario realizar un estudio con pacientes nacionales en el cual se
pueda analizar el impacto clinico que ha tenido la histocompatibilidad HLA en la funcién y la
supervivencia de los rifiones trasplantados en Colombia. Este analisis debe ir acompafado de una
revision sistematica de la literatura con el fin de conocer el estado del arte sobre la importancia que
hoy en dia tiene el match-HLA entre donante y receptor en un trasplante renal.



2. PROBLEMA CIENTIFICO Y JUSTIFICACION

Actualmente la asignacion de 6rganos para trasplante en Colombia estd a cargo del Instituto
Nacional de Salud a través de la Red Nacional de Trasplante y Banco de Sangre y se lleva a cabo
segun los lineamientos establecidos en un marco legal contemplados principalmente en la Ley 919
de 2004, en el decreto 2493 del mismo afio y la mas reciente Ley 1805 de 2016. Es en este marco
legal en donde se encuentra establecido que la Histocompatibilidad HLA entre donante y receptor
es el criterio determinante al momento de asignar un érgano para trasplante. Lo anterior se basa
en observaciones iniciales, principios tedéricos y en estudios internacionales realizados en afios
anteriores. Sin embargo, en la actualidad existe suficiente evidencia cientifica y estudios
publicados en la literatura mundial sobre el pobre impacto clinico que tiene la histocompatibilidad
HLA en la funcion renal postrasplante y en la sobrevida global de los injertos renales. Por ejemplo,
los Estados Unidos, pais referente a nivel mundial en el campo de los trasplantes renales ha
venido modificando su politica de distribucion y asignacion de 6rganos para trasplante quitando de
forma paulatina la prioridad que antes se le daba a la histocompatibilidad HLA. Fue asi como en
1995 elimind de los requisitos para trasplante la compatibilidad del alelo HLA-A y en 2003 el alelo
HLA-B. Por lo anterior y teniendo en cuenta que la ley colombiana mas reciente, ley 1805 de 2016,
continda otorgandole a la compatibilidad HLA la mayor prioridad en la asignaciéon de érganos
surgen las siguientes preguntas: ¢ Tiene impacto clinico la Histocompatibilidad HLA en la sobrevida
y funcién del injerto renal postrasplante? ;Debe seguir siendo la compatibilidad HLA la que
determine cual es el mejor receptor para un trasplante renal?.



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Tiene impacto clinico la Histocompatibilidad HLA sobre la funcién del injerto renal en los
trasplantes con donante cadavérico realizados en una cohorte de pacientes en Colombia?



4. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar si la histocompatibilidad HLA entre donante y receptor afecta la funcion del injerto renal
de los trasplantes realizados con donante cadavérico en una cohorte de pacientes durante los afios
2007-2016 en una IPS trasplantadora en Colombia.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Determinar si existe relacion entre la histocompatibilidad HLA donante/receptor y los
niveles de creatinina medidos al mes 1, mes 3, mes 6 y mes 12 postrasplante

- Definir si los pacientes con histocompatibilidad HLA mas alta presentaron mejores niveles
de creatinina durante el primer afio postrasplante.

- Analizar si existe variabilidad de los niveles de creatinina entre los pacientes con un mismo
grado de compatibilidad y definir si dicha variabilidad tiene relacién con la edad del
donante.

- Analizar si existe variabilidad de los niveles de creatinina entre los pacientes con un mismo
grado de compatibilidad y definir si dicha variabilidad tiene relacién con el tiempo de
isquemia fria.



6. ENFOQUE METODOLOGICO E INTERVENCIONES

Se revisaron las historias clinicas delos trasplantes realizados durante los afos 2007-2016 en una
IPS trasplantadora de Colombia. Se realizara la recoleccion de los datos organizando la
informacion en una tabla anénima de excel en donde no se registrara ninguna informacién personal
de los pacientes o datos que permitan la identificacién de los mismos. Por el contrario Unicamente
se registraran cifras de las diferentes variables que se incluyan en el analisis.

Tipo de Participantes:

Todos los pacientes que recibieron un trasplante renal de donante cadavérico asignado por la Red
Nacional de Trasplante durante los afios 2007-2016.

Criterios de Exclusion:

- Pacientes con pérdida de seguimiento antes de cumplir el primer afio postrasplante
- Pacientes que tengan registro incompleto de cualquier dato relevante en la base de datos
consultada.

Variables incluidas en el andlisis :

- Edad del donante

- Edad del receptor

- Grado de histocompatibilidad HLA entre donante y receptor medidos en mismatch en una
escala de 0 a 6.

- Niveles de creatinina medidos en sangre al mes 1y a los meses 3, 6 y 12 postrasplante

Analisis Univariado

A través de Herramientas de analisis estadistico con el software STATA 10.0 se realizé analisis
univariado encontrando la significancia estadistica de cada una de las variables de interés (p<0.05)

Analisis Bivariado

Con el mismo software y a través de una correlacion chi cuadrado se realiz6 la correlacién de
variables.

Publicacion de los resultados

Se realizé a través de Excel Microsoft office 2013 construyendo tablas y figuras.



7. RESULTADOS

A continuaciéon se muestran las graficas que detallan las caracteristicas generales de la poblacion
analizada:
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Figura 1: Edad de los donantes y edad de los receptores

Sexo Donantes y Receptores

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

DONANTES RECEPTORES

& hombre 68% 55%
“ mujer 32% 45%

Figura 2: sexo de los donantes y sexo de los receptores
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Figura 3: porcentaje de mismatch con que se trasplanta en Colombia
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Figura 4: porcentaje de mismatch DR con que se trasplanta en Colombia
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Figura 5: horas de isquemia con que se trasplanta en Colombia

En las graficas anteriores se presentan las caracteristicas principales de la poblaciéon analizada;
podemos darnos cuenta que la edad de la poblacién tiene una distribuciéon normal presentando el
mayor pico de edad de los donantes entre 21-30 afios de edad mientras que los receptores

presentaron un pico entre los 41-50 afios (fig. 1).

Con relacion al sexo tanto en donantes como receptores la poblacién fue mayoritariamente
masculina (fig.2). La mayoria de los trasplantes en Colombia se trasplantan con 3 y 4 mismatch
entre los cuales mas del 80% presentan uno o mas mismatch DR (fig 3 y 4).

El tiempo de isquemia fria fluctué entre las 6-20 horas existiendo 77 trasplantes realizados con

mas de 20 horas de isquemia fria (fig 5).
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Figura 6: relacion entre el numero de mismatch y la presencia de rechazo agudo al primer afio
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Figura 7: relacion entre la edad y la presencia de rechazo agudo al primer afio
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Figura 8: relacion entre el tiempo de isquemia fria y la presencia de rechazo agudo al primer afio



En la figura 6 encontramos la relacidon entre el nimero de mismatch y el riesgo de presentar
rechazo agudo del injerto renal durante el primer afio postrasplante. Observamos que ninguna de
las combinaciones de HLA presentaron un rechazo superior al 14. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre estas. Con relacién a la edad el mayor nimero de rechazos se
presentd entre los donantes mayores de 60 afios (fig 7). Teniendo en cuenta la isquemia fria se
presentd mayor nimero de rechazo entre aquellos que tuvieron mas de 20 horas de isquemia fria.

Tabla 4: Odds Ratio de las diferentes combinaciones de HLA y el OR de sufrir rechazo agudo del
injerto durante el primer afio postrasplante.

HLA MM Odds Ratio
0 0.985709
1 1.006066
2 1.040712
3 1.018347
4 1.125641
5 1.189754
6 1.259671

Tabla 5: Odds Ratio de los diferentes grupos de edad y el OR de sufrir rechazo agudo del injerto
durante el primer afio postrasplante.

Anos Odds Ratio
10-20 0.53090
21-30 0.97654
31-40 1.06743
41-50 1.18453
51-60 1.12564
61-70 1.53678
>70 1.95967




Tabla 6: horas de isquemia fria y el OR de sufrir rechazo agudo del injerto durante el primer afio

postrasplante.
Horas Odds Ratio
<5-5 1.01390
6-10 0.97656
11-15 1.04300
16 - 20 1.15453
20-25 1.25644
>25 1.43658

En el andlisis bivariado se observa que ninguna de las combinaciones de HLA presentan un OR
significativo para definir que el mismatch de HLA es factor de riesgo para rechazo agudo al primer
afio (tabla 4). Por el contrario, la edad del donante cobra significancia estadistica cuando la edad
es mayor de 60 afios (OR 1.53) y el tiempo de isquemia fria mayor de 20 horas (tabla 5) con un OR
de 1.43.

8. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La actividad de donacién y trasplante en Colombia aun mantiene la estructura organizacional
definida en el Decreto 2493 de 2004. Actualmente el territorio nacional se encuentra virtualmente
dividido en 6 regionales con independencia relativa para detectar posibles donantes, aplicar la ruta
critica de donacioén, rescatar 6rganos de los donantes reales y distribuir éstos érganos para
trasplante entre sus pacientes en lista de espera. Durante este proceso siempre existira una
supervision centralizada en el Instituto Nacional de Salud a través de la Red Nacional de Donacién
y Trasplante ubicada en Bogota (65). El hecho de que la donacion y el trasplante se maneje dentro
de una misma regional acorta los tiempos de isquemia fria y ademas tiene un componente de
equidad importante ya que los érganos donados por habitantes de una region se quedan para
beneficiar pacientes de esta misma. Sin embargo, en iniciativas recientes el gobierno nacional ha
querido modificar este esquema pretendiendo que los 6érganos para trasplante obtenidos en
determinada region se distribuyan a nivel nacional con el fin de encontrar un mejor receptor
teniendo en cuenta la histocompatibilidad HLA como principal determinante. Es asi como la ley
1805 de 2016 indica que la distribucién de 6rganos debe ser a nivel nacional favoreciendo un
modelo de asignacion de 6rganos para trasplante basado en la histocompatibilidad HLA. Asi Como
lo expuso Chertow et al en su trabajo (56) los algoritmos que contindan dandole prioridad al HLA
enfrentan importantes falencias. La primera es que estan desconociendo otras variables no-
inmunolégicas que tienen un mayor impacto sobre la funcién del injerto renal postrasplante y la
segunda es que desde el punto de vista de equidad desfavorecen a los pacientes que estan en
lista de espera y presentan alelos HLA poco frecuentes. Por ejemplo, en un estudio realizado en la
Universidad Nacional de Colombia en el afio 2015, Martin I. et al publicé cuales eran los
polimorfismos de HLA mas frecuentes en los donantes de 6rganos en Colombia analizando una
cohorte de 1542 donantes provenientes de 28 departamentos del pais. Los alelos mas frecuentes
en el locus HLA-A fueron A*24 (26.2%) y A*02 (26-27%) con una alta frecuencia sumando mas del
50% de la poblacion analizada. Para el locus B* los alelos mas frecuentes fueron B*35 (22.7%) y
B*51 (13.1%) encontrando uno de ellos en mas del 35% de la poblacién analizada. Los alelos mas
frecuentes para el locus DRB1* fueron DRB1*04 (23.8%), DRB1*15 (11.3%), DRB1*07 (11.1%). Lo
anterior significa que los pacientes en lista de espera que presentan algunos de los alelos descritos
tienen una mayor probabilidad de acceder a un 6rgano para trasplante en un menor tiempo posible.
Por el contrario, los pacientes que presenten A*01 (7.6%), A*68 (6.5%), A*29 (6.4%), B*07 (8.6%)



asi como DRB1*11, DRB1*08, DRB1*14, DRB1*16 y DRB1*17 (con frecuencias entre el 5-3%)
tienen una menor probabilidad de encontrar un donante y por lo tanto deberan esperar mas tiempo
en la lista de espera.

Por otra parte si se implementa la ley 1805 de 2016 y los 6rganos para trasplante dejan de
distribuirse a nivel regional y empiezan a ser distribuidos a nivel nacional los tiempos de isquemia
fria. En este trabajo se demuestra que priorizar la histocompatibilidad HLA no beneficia la
sobrevida del injerto ni disminuye el riesgo de rechazo al primer afio. Por el contrario, al aumentar
los tiempos de isquemia fria y estos superan las 20 horas se deteriorara la sobrevida del injerto y
aumenta el riesgo de rechazo al primer afio. Teniendo en cuenta los resultados de este trabajo se
abre la puerta para nuevas investigaciones en torno al tema.
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