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Resumen

Introduccion: en el trasplante renal, la investigacion en los pacientes en lista de espera de
anticuerpos (Ac) contra Human Leucocyte Antigen (HLA) resulta necesaria para adjudicar el
organo y para adecuar el tratamiento inmunomodulador que promueva mayor sobrevida al
trasplante.

Material y método: realizamos busqueda de anticuerpos HLA en 488 pacientes en lista de
espera nacional de trasplante renal (2005). Definimos como inmunizados a aquellos con
reactividad > 20% (41 pacientes), y altamente inmunizados con > 80% (6 pacientes), por
técnica de microlinfocitotoxicidad enfrentados a un panel linfocitario, detectando
especificidad por ELISA y citometria de flujo.

Resultados y conclusiones: detectamos anticuerpos HLA clase I y Il por ELISA, e identificamos
especificidades HLA por citometria de flujo: 41 (8,4%) pacientes inmunizados presentaron
anticuerpos HLA clase Iy 22 (4,5%) asocian clase Il. Las especificidades de estos anticuerpos
mas frecuentemente encontradas fueron: A24, A23, BW6, B44, CW6, CW2, DRS, DR7, DQ?2,
DQ7. Comparamos distribucion por edad, sexo, retrasplante, grupo sanguineo, transfusiones
previas, tiempo en lista de espera y diagnostico en poblacion inmunizada respecto a no
inmunizada. Constatamos que en el grupo de inmunizados predominan los candidatos a un
segundo trasplante (X°=130,47), quienes han recibido transfusiones previas (X°=119,2) y
aquellos con mayor tiempo en lista de espera (p<0,0001). No hay diferencias en la
distribucion por edad, sexo ni diagnostico etiologico de insuficiencia renal cronica,
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predominando la nefropatia indeterminada y glomerulopatias. La distribucion por grupo
sanguineo mostro diferencias significativas: en el grupo de inmunizados hay mas pacientes
del grupo 0 (X* =7,9) y menos del grupo A (X° =3,94).

Palabras clave: INSUFICIENCIA RENAL CRONICA - inmunologia.
TRASPLANTE RENAL - inmunologia.

Antigenos HLA.
Keywords: RENAL INSUFFICIENCY, CHRONIC - immunology.
KIDNEY TRANSPLANTATION - immunology.
HLA Antigens.
Introduccion

Elsistema HLA cumple fisioldgicamente un importante rol
en los fenomenos de presentacion y reconocimiento
antigénico". Desde hace décadas se conoce su papel en
los trasplantes, por lo que ha sido identificado en el hom-
bre como complejo mayor de histocompatibilidad. Las
moléculas del sistema HLA y sus anticuerpos se clasifi-
can en clase [ y clase I1.

El reconocimiento inmunolédgico del 6rgano trasplan-
tado esta vinculado a la distancia genética existente entre
donante y receptor. Las diferencias en la dotacion de anti-
genos HLA y la presencia de anticuerpos contra ellos in-
cide en la evolucion del trasplante®. Existen diversos even-
tos inmunizantes como la transfusioén sanguinea, el emba-
razo y el propio trasplante, que pueden promover la apari-
cion de anticuerpos HLA.

La presencia de anticuerpos (Ac) HLA en candidatos
a trasplante renal limita las posibilidades de trasplante,
dado que es menor la probabilidad de encontrar un do-
nante con antigenos HLA para los cuales el receptor no
tenga anticuerpos. La ausencia de Ac HLA donante espe-
cificos se constata por una prueba cruzada (cross match)
negativa. Por otro lado, la presencia de Ac HLA compro-
mete la sobrevida del injerto a largo plazo®*. En este con-
texto, resulta fundamental estudiar Ac HLA en todos los
pacientes con insuficiencia renal cronica en lista de espe-
ra para trasplante renal. Los resultados de este analisis
deben ser considerados en la adjudicacion del érgano y
en la adecuacion del tratamiento para poder disminuir la
frecuencia de rechazos y prolongar la sobrevida del injer-
to, hechos trascendentes para promover la mejor calidad
de vida del paciente.

En los programas de trasplante renal es necesario con-
tar con datos seriados de anticuerpos HLA. En el Institu-
to Nacional de Donacion y Trasplante (INDT) realizamos
tres estudios anuales para definir el grupo de receptores
sensibilizados contra sistema HLA.

Evaluamos el porcentaje de reactividad del suero de
cada paciente en lista de espera contra un panel celular
linfocitario representativo de los antigenos HLA de la po-

16

blacion general. Este porcentaje de anticuerpos reactivos
contra panel (panel reactivity antibody =% PRA), permi-
te predecir el porcentaje de donantes que pueden dar prue-
ba cruzada positiva al ser enfrentados contra el suero del
receptor. En funcion de este resultado definimos grupos
de receptores, inmunizados y no inmunizados. En este
trabajo planteamos un estudio descriptivo de las caracte-
risticas principales de la poblacion de receptores renales
en lista de espera en funcidn de su sensibilizacion HLA.

Objetivos

1) Determinar la presencia de Ac HLA clase [ y Il en la
poblacion de pacientes en lista de espera para tras-
plante renal.

2) Identificar la poblacion de pacientes inmunizados HLA
y comparar distribucién por edad, sexo, nimero de
trasplantes, transfusiones previas, tiempo en lista de
espera, diagnostico y grupo sanguineo, respecto a la
poblacion de no inmunizados.

Material y método

A) Poblacién de estudio: incluimos todos los pacientes en
lista de espera nacional de trasplante renal con suero vi-
gente al afio 2005, N =488.

En todos los casos se recabd consentimiento informa-
do para su ingreso a lista de espera y extraccion de sangre
para estudios correspondientes, de acuerdo con el proto-
colo del INDT.

B) El monitoreo inmunolégico que se realiza en el INDT con-
siste en enfrentar los sueros de todos los pacientes en
lista de espera contra paneles celulares linfocitarios de 50
células cada uno (con una distribucion antigénica repre-
sentativa de la poblacion general uruguaya) por técnica
de microlinfocitotoxicidad (MLCT), en tres cortes anua-
les. Se estudiaron 488 sueros, correspondiente a la seroteca
del afio 2005. Se define al grupo de pacientes inmunizados
HLA como integrado por aquellos con reactividad contra
panel >20%.
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Se realizo test de ELISA (LAT M ONE LAMBDA MR)
para determinar especificidad de clase (Ac HLA clase l y
clase II).

Posteriormente identificamos la especificidad antigé-
nica de los anticuerpos HLA por técnica de citometria de
flujo (Flow PRA specific FL1 SPy FL2 SPONE LAMBDA
MR).

C) Técnicas utilizadas

C1) Técnica de MLCT. Utilizada para la determinacion
de PRA.

Se efectud de acuerdo con el protocolo estandar de
NIH®,

Para lectura de viabilidad en microscopio invertido de
inmunofluorescencia (Zeiss MR) se utiliz6 tincion con
reactivo fijador celular y fluorogénico con bromuro de etidio
y naranja de acridina (Fluoroquench-ONE LAMBDA).

La viabilidad celular o el grado de mortalidad (células
vivas-verde y muertas-rojo), se evaluod de acuerdo al
escore internacional. Para cada paciente se calcul6 el por-
centaje de PRA de acuerdo con el nimero de veces que su
suero provoco mortalidad celular (reaccion positiva) en el
total del panel.

C2) Prueba de ELISA. Utilizada para la determinacion
de especificidad de clase.

Se trabajo con el kit comercial Lambda Antigen Tray
LATM (ONE LAMBDA), que determina especificidades
genéricas de anticuepos HLA clase I o II de tipo IgG, o
ambos®”.

C3) Citometria de flujo. Utilizada para la determina-
cion de especificidad HLA antigénica.

Se uso kit Flow PRA FL1SP y FL2SP (ONE LAMBDA
MR) que permite determinar especificidades privadas de
AcHLATyII, tipo IgG. Trabajamos con citometro Coulter,
modelo Epic XL, de cuatro colores y el software de inter-
pretacion correspondiente al kit®.

Analisis estadisticos

Para la comparacion de medidas de resumen de tendencia
central (promedio o mediana) se utilizo test no paramétrico,
para muestras no pareadas test de Mann-Whitney. Para
evaluar la asociacion entre las variables cualitativas y el
estado de sensibilizacion HLA se utilizaron tablas de con-
tingencia de dos por dos, test de chi cuadrado o test exac-
to de Fisher.

Resultados
En el periodo correspondiente a enero-diciembre 2005 es-
tudiamos 488 pacientes candidatos a trasplante renal. En

la tabla 1 se resumen los resultados de presencia de Ac
por las tres técnicas (MLCT, ELISA y citometria de flujo).
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Tabla 1. Presencia de anticuerpos HLA por
microlinfocitotoxicidad (MLCT), ELISA y citometria
de flujo
Citometria
MLCT ELISA  de flujo

Pacientes estudiados 488 41 41
PRA = 0% 354 - -
PARA = 1% a 19% 93 - -
PRA > 20% 41 41 41
Ac pos* clase | 41 41 41
Ac pos* clase Il - 22 22
* Ac pos: anticuerpos positivos

PRA: anticuerpos reactivos contra panel

Por técnica de MLCT detectamos 41 personas inmuni-
zadas (8,4%), confirmando en todos los casos este resul-
tado por ELISA y citometria de flujo. Estas dos ultimas
técnicas tienen mayor sensibilidad que las de citotoxici-
dad e incluyen la deteccion de anticuerpos no fijadores de
complemento. Todos los casos positivos para clase I o I,
o ambas, por técnica de ELISA, también lo son por citome-
tria.

Los 41 pacientes sensibilizados tienen Ac HLA clase I
(100%) y 22 de ellos tienen ademasAc HLA clase II (54%).

El analisis de especificidad privada detecta un total de
149 anticuerpos: 102 clase [ y 47 clase Il y revela que estos
Ac son mayoritariamente poliespecificos.

Los Ac detectados reconocen especificidades corres-
pondientes a diferentes loci HLA clase I, locus A (n=57),
locus B (n=33) y locus C (n=12), o loci HLA clase II, locus
DR (n=30)y DQ (n=17).

Los resultados del estudio de especificidad de clase y
antigénica son resumidos en la tabla 2.

Elrango de edades en los inmunizados oscilo entre 23
y 67 con una mediana de 42 afios y en los no inmunizados
entre 12 y 76 con una mediana de 46 afos.

La comparacion de perfiles etarios entre ambos gru-
pos no mostr6 diferencias significativas (p=0,1641) de
acuerdo con el test de Mann-Whitney.

Representamos graficamente la distribucion por sexo
en la figura 1. En el grupo de inmunizados hay 19 hombres
(46%) y 22 mujeres (54%), y en el de no inmunizados 262
hombres (59%) y 185 mujeres (41%), diferencia no signifi-
cativa (p=0,139) de acuerdo con el test exacto de Fisher.

En la poblacion estudiada existen 55 candidatos a re-
trasplante, 26 inmunizados y 29 no inmunizados.

El porcentaje de pacientes candidatos a retrasplante
en ambos grupos es estadisticamente diferente (63% ver-
sus 6,4%), x’>=130,47,p<0,0001 (figura 2).

En 30% de los inmunizados candidatos a retrasplante
(n=8), las especificidades estaban dirigidas contra antige-
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Tabla 2. Especificidad de anticuerpos HLA
Clase | N=41 Clase Il N=22
Locus A Locus B Locus C Locus DR Locus DQ
Especificidad % Especificidad % Especificidad % Especificidad % Especificidad %

A24 19,4 BW6 24,4 CW6 50 DR8 17 DQ2 41,2
A23 14,1 B44 151 Ccw2 33,4 DR7 10 DQ7 23,5
A1 10,6 B41 12 Ccws8 8,3 DR13 10 DQ4 17,6
A3 10,6 B61 9,1 CW10 8,3 DR15 10 DQ5 11,8
A2 8,8 B57 6,1 DR16 10 DQ6 59
AB9 7 B50 6,1 DR10 10

A11 53 B55 6,1 DR1 6,6

A30 5,2 BW4 6,1 DR12 6,6

A26 3,5 B45 3 DR6 3,3

A32 3,5 B18 3 DR17 3,3

A80 3,5 B27 3 DR11 3,3

AGB 1,7 B71 3 DR51 3,3

A29 1,7 B81 3 DR52 3,3

A31 1,7 DR53 3,3

A33 1,7

A74 1,7
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Figura 1. Distribucién porcentual por sexo de Figura 2. Distribucion porcentual de candidatos a
candidatos a trasplante renal en inmunizados y primer o segundo trasplante renal en el grupo de
no inmunizados pacientes inmunizados y no inmunizados
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Figura 3. Distribucion porcentual de pacientes
transfundidos en el grupo de candidatos a trasplante
renal inmunizados y no inmunizados

nos presentes en el primer donante: cinco clase I (locusA)
y tres de clase IT (DR). En 70% no se detectaron anticuer-
pos dirigidos contra especificidades HLA privadas de los
respectivos donantes.

En la figura 3 representamos la distribucion de acuer-
do con el antecedente transfusional. En el grupo de inmu-
nizados todos los pacientes habian recibido al menos una
transfusion (100%), mientras que en el grupo de no inmu-
nizados solo 89 pacientes (19,9%) fueron transfundidos.
Esta diferencia resulto significativa (X? con correccion de
Yates=119,2). Este resultado confirma la fuerte relacion
del antecedente transfusional como evento inmunizante.

En la figura 4 representamos las medianas de tiempo
en lista de espera para ambos grupos: 47 meses en los
inmunizados y 29 meses en los no inmunizados, diferencia
estadisticamente significativa de acuerdo con el test de
Mann-Whitney (p<0,0001).

Figura 4. Comparacion de tiempo en lista de espera
(mediana en meses) entre el grupo de candidatos de
trasplante renal inmunizados y no inmunizados

Tabla 3. Distribucion por diagndstico etiologico de
insuficiencia renal crénica

Diagnéstico No INM  INM
% %
Diagndstico no determinado 25,6 39
Glomerulopatias primarias 25,5 32
Nefropatias secundarias 18,4 12,2
Nefropatias tubulo-intersticiales 10,5 9,6
Nefropatias quisticas y displasias 16,8 7,2
Enfermedades heredo-familiares 3 0
Nefropatia por nefrotoxicos 0,2 0

No INM: no inmunizados; INM: inmunizados

TABLA 4. Distribucion por grupo sanguineo ABO

No inmunizados Inmunizados Poblacién general

Grupo ABO Total % Total % Total %
(0] 226 51 30 73 243 49
A 168 37 9 22 193 39
B 40 9 2 5 45 9
AB 13 3 0 0 15 3
Totales 447 100 41 100 496 100

No inmunizados: candidatos a trasplante renal con PRA < 20%. Inmunizados: candidatos a trasplante renal con PRA > 20%
PRA: anticuerpos reactivos contra panel
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Los diagnosticos etiologicos de la insuficiencia renal
cronica presentados en la tabla 3 fueron proporcionados
por los equipos de trasplante en el momento de solicitar la
inclusion del paciente en lista de espera. Destacamos que
en ambos grupos predominan la nefropatia indeterminada
y las glomerulopatias primarias.

En latabla 4 se muestra la distribucion en sistema ABO
de ambos grupos, respecto a los datos correspondientes
de poblacion general, obtenidos en un trabajo previo del
servicio®. El grupo de no inmunizados no presenta dife-
rencias significativas en la distribucion de frecuencias res-
pecto a la poblacion general. Sin embargo, se aprecia que
73% de los inmunizados pertenece al grupo O contra 49%
de la poblacion general. Esta diferencia resulto estadisti-
camente significativa (X? con correccion de Yates =7,9).

La frecuencia de grupo A en el grupo de inmunizados
(22%) es menor que en la poblacion general (39%), dife-
rencia que también resulto tener significacion estadistica
(X2 con correccion Yates=3,94).

Discusion

En un total de 488 pacientes en lista de espera para tras-
plante renal identificamos por técnica de MLCT 41 pa-
cientes inmunizados (8,4%) con PRA >20%, y confirma-
mos este resultado por técnicas de ELISA y citometria de
flujo.

La concordancia en todos los casos de los resultados
de las tres técnicas revela la presencia de anticuerpos de
clase [gG. La MLCT también detectaAc HLA IgM fijadores
de complemento, por lo que no queda descartada la posi-
bilidad de asociacion de ambas clases de inmunoglobulina.
La presencia de IgG es esperable, debido en particular a
que el grupo de inmunizados estudiados tiene mayor tiem-
po en lista de espera y los eventos inmunogenos son
temporalmente lejanos.

Tomando en cuenta que hasta 17% de los pacientes
pueden presentar resultados discordantes cuando se com-
paran las tres técnicas!'” y considerando recursos econo-
micos limitados para implementar estudios citométricos
en aproximadamente 500 pacientes, nuestro servicio efec-
taa estudio de PRA en tres cortes anuales por MLCT que
nos brinda un historial inmunologico y define poblacion
de riesgo.

En todos los casos en el operativo de trasplante cada-
vérico realizamos cross match final por MLCT, y en aque-
llos receptores que presentan factores de alto riesgo in-
munoldgico, complementamos los estudios pretrasplante
con cross match final por citometria del flujo. La especifi-
cidad de anticuerpos en los receptores PRA positivos se
realiza por citometria de flujo y ELISA. Este algoritmo es
técnicamente factible y economicamente viable en nues-
tro pais.
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Todos los inmunizados poseen Ac HLA clase I, confir-
mados por MLCT, ELISA y citometria, y 22 de ellos po-
seen Ac HLA clase I1 (54%), detectados por ELISA y cito-
metria. La técnica de MLCT utilizada incluye linfocitos
totales (con mayor porcentaje de linfocitos T), por lo que
detecta anticuerpos HLA clase I, mientras que las técni-
cas de ELISA y citometria utilizadas estan disefiadas para
la deteccion de anticuerpos HLA clase I 'y I1.

Los anticuerpos hallados son generalmente poliespe-
cificos y estan dirigidos en frecuencia decreciente contra
los loci HLA-A, By DR. El grupo de inmunizados tiene un
alto porcentaje de candidatos a retrasplante. Como en su
primer trasplante se priorizo la compatibilidad en el orden
DR, B y A, la formacién de anticuerpos contra lo no com-
patible podria resultar en frecuencia en orden inverso: A,
B y DR. Esta seria una explicacion plausible para nuestros
hallazgos.

Cuando comparamos al grupo de inmunizados respec-
to al de no inmunizados observamos que no hay diferen-
cias estadisticas significativas en la distribucion por edad
y sexo. En cambio, existen diferencias entre ambos grupos
cuando se consideran las transfusiones, el nimero de can-
didatos a retrasplante, el tiempo en lista de espera y la
distribucion por grupo sanguineo. De acuerdo con estu-
dios realizados en nuestro servicio, la poblacion de inmu-
nizados en nuestra lista ha descendido progresivamente
desde 20% en 1987 a porcentajes cercanos al actual en los
ultimos ocho afos'". Este hecho puede explicarse por el
menor nimero de transfusiones que reciben estos pacien-
tes desde el advenimiento de la terapia con eritropoyetina
y por un cambio de la indicacion de la terapia transfusional.
La presencia de transfusiones es un factor capital en la
aparicion y en el mantenimiento de la inmunizacion contra
sistema HLA, dada la presencia de leucocitos en las uni-
dades de sangre desplasmatizada sin proceso de leuco-
rreduccion por filtros'?. Asimismo, constatamos un au-
mento en la proporcion de candidatos a retrasplante en
los ultimos dos afios.

Los inmunizados son pacientes que han recibido trans-
fusiones (100%), han sido transplantados previamente
(63%) y esperan mas tiempo en lista (47 meses).

Los candidatos a retrasplante predominan ampliamen-
te en la poblacion de inmunizados (63%), y entre ellos
30% asocian la presencia de anticuerpos HLA donante
especificos. El porcentaje de pacientes con anticuerpos
especificos contra el primer donante depende de muchas
variables, entre ellas del grado de compatibilidad con que
se realicen los trasplantes. Existen reportes en los que se
refiere que hasta 72% de pacientes trasplantados desarro-
llan anticuerpos donante especifico luego de un primer
trasplante®. Para evaluar posibles causas de esta dife-
rencia seria necesario un estudio complementario que ana-
lice la compatibilidad de los trasplantes.

Revista Médica del Uruguay



Monitoreo de anticuerpos HLA en insuficientes renales crénicos en lista de espera uruguaya para trasplante renal 2005

Un grupo de ocho pacientes, actualmente en lista de
espera, tuvieron un injerto funcionante y generaron anti-
cuerpos contra el primer donante. Existen actualmente tra-
bajos multicéntricos destinados a evaluar el rol de la in-
munidad humoral en el rechazo cronico. En este contexto
el estudio de anticuerpos HLA en el postrasplante tendria
valor predictivo en el rechazo de injerto.

El programa de trasplante renal vigente en nuestro pais
lleva varias décadas de funcionamiento. Toma en cuenta
compatibilidad en sistemas ABO, HLA y nivel de PRA, el
cual se define por MLCT. Se seleccionan los receptores
con pruebas cruzadas donante especificas (PCDE) nega-
tivas por MLCT. Cuando los pacientes con PRA superior
a 80% o candidatos al retrasplante quedan seleccionados
en la lista de asignacion se realiza, ademas, prueba cruza-
da por citometria de flujo. Esta técnica aumenta la sensibi-
lidad de la prueba cruzada y brinda mayor informacion
para el manejo terapéutico del postrasplante.

El tiempo en lista de espera mas prolongado (47 me-
ses) en los inmunizados indica la dificultad para este gru-
po de encontrar donante. Es frecuente la seleccion preli-
minar de pacientes inmunizados en la adjudicacion de 6r-
ganos. A pesar de que comparten especificidades HLA
con los donantes, la presencia de anticuerpos en su suero
resulta en frecuentes cross match positivos, contraindi-
cando la realizacion del trasplante. E1 PRA refleja las posi-
bilidades de encontrar un donante, los porcentajes mas
altos indican menores chances de ser trasplantado. A pe-
sar de que existen planes terapéuticos alternativos para
bajar los titulos de anticuerpo y permitir la realizacion del
trasplante que podrian discutirse para su implementa-
cion™19 su indicaciéon no esta extendida.

La distribucion de grupos sanguineos ABO mostrd en
el grupo de inmunizados frecuencia mayor de individuos
del grupo O y menor del grupo A respecto a la poblacion
general. Es dificil explicar este hecho, pero podria pensar-
se que existe una seleccion de pacientes del grupo O, por
motivos no evaluados en este trabajo. Pensamos que en
el futuro seria conveniente evaluar la persistencia de esta
distribucion y analizar qué parametros podrian influir en
ella.

Finalmente, en el analisis de diagnoésticos interesa des-
tacar que los casos con etiologia vinculados a patologia
inmune no alcanzaron un nimero suficiente como para
analizar estadisticamente su influencia.

Dentro de las soluciones propuestas para poder tras-
plantar al grupo de pacientes hiperinmunizados, existen a
nivel mundial argumentos como el esgrimido por Gebel, o
la utilizacion del HLA Matchmaker por parte del grupo de
Cambridge'®. Hay dos aproximaciones para poder tras-
plantar a este tipo de pacientes, una es la aproximacion
farmacologica y otra la bioldgica. La farmacologica utiliza
inmunoglobulina asociada o no a plasmaféresis, la cual se
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utiliza basicamente con donante vivo y con bajos titulos
de anticuerpos, ya que su alto costo y la logica de su
aplicacion lo desaconseja en trasplante cadavérico.

La aproximacion bioldgica puede ser de utilidad y con-
siste basicamente en estudiar exhaustivamente al recep-
tor hipersensibilizado mediante ensayos citométricos en
fase solida, primero descreening y luego altamente espe-
cificos (single antigen bead) para conocer la totalidad de
anticuerpos HLA existentes en el suero. De aqui como
paso primario se elabora una lista de antigenos HLA ina-
ceptables para trasplante. Ante un potencial donante, se
realiza cross match por citometria de flujo y de ser éste
negativo, el paciente puede trasplantarse con mayores
posibilidades de éxito y menores riesgos de rechazo hiper-
agudo y acelerado. El programa europeo (Eurotrasplant)
recientemente combina este algoritmo con el programa
computarizado de HLA match maker, el cual predice com-
putarizadamente la compatibilidad donante-receptor com-
parando las secuencias aminoacidicas lineales de sus an-
tigenos/anticuerpos HLAU!7,

De cualquier manera, todas las soluciones propuestas
solo pueden ser instrumentadas si se cumplen premisas
importantes, entre ellas: la existencia de buen numero de
donantes, adecuados estudios del paciente, representati-
vos de su situacion inmunoldgica actual, de un pais con
buenas posibilidades terapéuticas (financiacion de pla-
nes de inmunosupresion y plasmaféresis personalizados),
y de un receptor que cumpla correctamente con la tera-
péutica planteada.

En resumen, realizamos un trabajo descriptivo de las
caracteristicas de la poblacion en lista de espera nacional
para trasplante renal del afio 2005, destacamos que ha
disminuido el porcentaje de pacientes inmunizados y que
este grupo se caracteriza por haber recibido transfusio-
nes, perdurar mas tiempo en lista de espera ¢ incluir un
alto porcentaje de pacientes candidatos a segundo tras-
plante. Este analisis contribuye a definir las caracteristi-
cas de un grupo de riesgo y el estatus inmunoldgico del
paciente previo al trasplante, ambas de interés para la ad-
judicacion del 6rgano (programa de trasplante) y para el
manejo terapéutico del mismo.
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Summary

Introduction: tests of Human Leucocyte Antigen (HLA),

antibodies for patients on the waiting list for renal trans-
plant, are necessary to allocate organs and to define the
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appropriate immunomodulator treatment that result in the
best tranplant survival rates.

Methods: we looked for HLA antobodies in 488 pa-
tients on the national waiting list for renal transplant. We
defined patients with reactivity > 20% (41 pacients) as
immunized, and those with reactivity > 80% (6 patients) as
highly immunized, by using the microlymphocitotoxicity
technique against alymphicyte test panel, detecting speci-
ficity by ELISA and flow cytometry

Results and conclusions: we found HLA antibodies
class I and class I by ELISA ,and identified HLA specifici-
ties by flow cytometry: 41 (8.4%) of immunized patients
showed HLA antibodies class I and 22 (4.5%) evidenced
class I1. The most frequently found specificities for these
antibodies were : A24,A23, BW6, B44, CW6, CW2, DRS,
DR7,DQ2, DQ7.We compared the distribution by age, sex,
retransplantation, blood type, previous blood transfusions,
time on the waiting list and diagnosis of the immunized
population with those non-immunized. We found that in
the immunized group most of them are candidates for a
second transplant (X>=130,47), have received previous
transfusions (X?>=119,2) and have been on the waiting list
longer(p<0,0001). NO differences were found in the distri-
bution by age, sex or etiological diagnosis of chronic re-
nal failure (CRF), being the non-determined nephropaty
and glomerulopathies, the most frequent types. Distribu-
tion by blood type showed significant differences: in the
immunized group there were more patients belonging to
group 0 (X?=7,9) and less of them belonging to group A
(X*=3,94).

Résumé

Introduction: dans la greffe rénale, les recherches chez
les patients sur liste d’attente d’anticorps (Ac) contre
Human Leucocyte Antigen (HLA) s’avére nécessaire dans
le choix du receveur et pour adapter le traitement
immunomodu-lateur qui assure une meilleure survie du
greffon.

Matériel et méthode: recherche d’anticorps HLA chez
488 patients sur liste d’attente nationale de transplantation
rénale (2005). On définit comme immunisés ceux a réactivité
=20% (41 patients), et hautement immunisés ceux ayant =
80% (6 patients), par technique de microlymphocytotoxicité
(LCT) face a un panel lymphocytaire repérant spécificité
par ELISA et cytométrie de fluxe.

Résultats et conclusion: on arepéré des anticorps HLA
type I et Il par ELISA et spécificité HLA par cytométrie de
fluxe: 41 (8,4%) patients immunisés ont présenté des
anticorps HLA type I et 22 (4,5%) type I1. Les spécificités
de ces anticorps repérés plus fréquemment ont été:
A24,A23,BW6,B44,CW6,CW2,DR8,DR7,DQ2,DQ7. On
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compare la distribution selon 1’age, le sexe, la greffe, le
groupe sanguin, les transfusions préalables, le temps sur
liste d’attente et le diagnostic dans la population immunisée
par rapport & la non immunisée. On constate que dans le
premier de ces groupes, les candidats a un deuxiéme greffon
sont prédominants (X2=130,47), ainsi que ceux ayant été
transfusés préalablement (X2=119,2) et ceux inscrits plus
longtemps sur liste d’attente (p< 0,0001). Il n’y a pas de
différence a la distribution selon I’age, le sexe ni selon le
diagnostic étiologique d’insuffisance rénale chronique,
repérant une prédominance de la néphropathie indéter-
minée et des glomérulopathies. La distribution selon le
groupe sanguin a montré des différences significatives :
chez les immunisés, il y plus grand nombre de patients du
groupe O (X2= 7,9) et sont moins nombreux ceux
appartenant au groupe A (X2=3,94).

Resumo

Introdug¢do: no transplante renal, a pesquisa de anticorpos
(Ac) contra Human Leucocyte Antigen (HLA) em pacien-
tes em lista de espera ¢ necessaria para alocar o 6rgéo e
para a adequar o tratamento imunomodulador visando uma
sobrevivéncia mais longa do transplante.

Material e método. realizamos pesquisa de anticorpos
HLA em 488 pacientes em lista de espera nacional de
transplante renal (2005). Definimos como imunizados os
pacientes com reatividade > 20% (41 pacientes), ¢ alta-
mente imunizados com> 80% (6 pacientes),empregando a
técnica de microlinfocitotoxicidade contra painel de
linfocitos, detectando especificidade por ELISA e
citometria de fluxo.

Resultados e conclusoes: detectamos anticorpos HLA
classe I e Il por ELISA, e identificamos especificidade HLA
por citometria de fluxo: 41 (8,4%) pacientes imunizados
tinham anticorpos HLA classe I ¢ 22 (4,5%) classe I1. As
especificidades desses anticorpos mas freqiientes foram:
A24,A23,BW6,B44, CW6, CW2,DR8, DR7, DQ2, DQ7.
Comparamos a distribui¢do por idade, sexo, retransplante,
grupo sanguineo, transfusdes anteriores, tempo na lista
de espera e diagnostico na populagdo imunizada com
relagdo a ndo imunizada. Constatamos que no grupo de
imunizados predominam os candidatos a um segundo
transplante (X?>=130,47), os que receberam transfusdes
previas (X?>=119,2) e os que estavam a mais tempo na lista
de espera (p<0,0001). Nao observamos diferengas na
distribuigd@o por idade, sexo nem pelo diagnostico etiolo-
gico da insuficiéncia renal cronica, predominando a
nefropatia indeterminada ¢ as glomerulopatias. A
distribuig¢d@o por grupo sanguineo mostrou diferencas sig-
nificativas: o grupo de imunizados tinha mais pacientes
do grupo 0 (X*=7,9) e menos do grupo A (X>=3,94).
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