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Resumen

Introduccién. En Colombia, solo un 24 % de los pacientes en lista recibieron un trasplante renal, la mayoria de
donante cadavérico. Para la asignacion de érganos se considera el HLA A-B-DR, pero la evidencia reciente sugiere que
el HLA A-B no esta asociado con los desenlaces del trasplante. El objetivo de este estudio fue evaluar la relevancia
del HLA A-B-DR en la sobrevida del injerto de los receptores de trasplante renal.

Métodos. Estudio de cohorte retrospectivo que incluy6 pacientes trasplantados renales con donante cadavérico
en Colombiana de Trasplantes, desde 2008 a 2023. Se aplic6 un propensity score matching (PSM) para ajustar las
covariables en grupos de comparacidn por compatibilidad y se evalu6 la relacién del HLA A-B-DR con la sobrevida
del injerto renal por medio de la prueba de log rank y la regresion de Cox.

Resultados. Se identificaron 1337 pacientes transplantados renales, de los cuales fueron mujeres un 38,7 %, con
mediana de edad de 47 afios y de indice de masa corporal de 23,8 kg/m? Tras ajustar por PSM las covariables para
los grupos de comparacion, la compatibilidad del HLA A-B no se relacioné significativamente con la pérdida del
injerto, con HR de 0,99 (ICys¢, 0,71-1,37) para HLA Ay 0,75 (ICsss 0,55-1,02) para HLA B. Solo la compatibilidad
por HLA DR fue significativa para pérdida del injerto con un HR de 0,67 (ICqsy, 0,46-0,98).

Conclusion. Este estudio sugiere que la compatibilidad del HLA A-B no influye significativamente en la pérdida
del injerto, mientras que la compatibilidad del HLA DR si mejora la sobrevida del injerto en trasplante renal con
donante cadavérico.
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Abstract

Introduction. In Colombia, only 24% of patients on the waiting list received a renal transplant, most of them from
cadaveric donors. HLA A-B-DR is considered for organ allocation, but recent evidence suggests that HLA A-B is not
associated with transplant outcomes. The objective of this study was to evaluate the relevance of HLA A-B-DR on
graft survival in kidney transplant recipients.

Methods. Retrospective cohort study that included kidney transplant recipients with a cadaveric donor in
Colombiana de Trasplantes from 2008 to 2023. A propensity score matching (PSM) was applied to adjust the
covariates in comparison groups for compatibility, and the relationship of HLA A-B-DR with kidney graft survival
was evaluated using the log rank test and Cox regression.

Results. A total of 1337 kidney transplant patients were identified; of those, 38.7% were female, with median
age of 47 years, and BMI 23.8 kg/m?. After adjusting the covariates with PSM for the comparison groups, HLA A-B
matching was not significantly related to graftloss, with HR 0£0.99 (95% CI 0.71-1.37) and 0.75 (95% CI 0.55-1.02),
respectively. Only HLA DR matching was significant for graft loss with an HR of 0.67 (95% CI 0.46-0.98).

Conclusions. This study suggests that HLA A-B matching does not significantly influence graft loss, whereas HLA
DR matching does improve graft survival in renal transplantation with a cadaveric donor.
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score.

Introduccioén

El trasplante renal es la mejor opcidén en los pa-
cientes con enfermedad renal créonica (ERC) en
estados avanzados 2. Segun el informe de la red
de donacidn de trasplantes, para el 2022 en Co-
lombia se encontraban 3328 pacientes en lista de
espera para trasplante renal y se realizaron 822 de
estos procedimientos, es decir que solo un 24 % de
pacientes fueron beneficiados, demostrando una
brecha entre la cantidad de 6rganos disponibles
para trasplante y la demanda por un érgano. Por
otro lado, mas del 70 % de trasplantes renales en
Colombia son con donante cadavérico y menos del
30 % con donante vivo®. La asignacién de 6rganos
de donantes fallecidos implica que se evaltien los
pacientes en la lista de espera y se otorguen pun-
tos basados en factores como la edad, el tiempo en
lalista, la compatibilidad de grupo sanguineo y los
antigenos leucocitarios humanos (HLA) DR, By A*.

Los antigenos leucocitarios humanos (HLA)
son un grupo de proteinas que se encuentran en
las superficies celulares y estan codificadas por
los genes del complejo de histocompatibilidad
(MHC) °. Son fundamentales para la vigilancia
inmunolégica, permitiendo reconocer las células

propias, patégenas o tumorales ®. Los HLA se
dividen en clase I, Il y III seglin sus propieda-
des quimicas y biolégicas, pero solo lo de clase
[ (HLA-A, By C) y II (HLA-DR, DQ y DP) juegan
un rol relevante en la inmunologia de los tras-
plantes’. Estos son especialmente significativos
en el desarrollo de anticuerpos especificos para
los antigenos de HLA, dado que la generacién de
este tipo de anticuerpos puede llevar a un rapido
rechazo del 6rgano®.

Estudios previos demuestran que la compatibi-
lidad o incompatibilidad (mismatch) del HLA son
factores relevantes para los desenlaces del injerto
renal a largo plazo. Dentro de los mas distinguidos
se encuentran los publicados por el estudio colabo-
rativo en trasplante (CTS, por sus siglas en inglés),
en donde se demostrd la utilidad e importancia del
HLA en el trasplante renal de pacientes adultos®’ o
pediatricos %1, con donante cadavérico ''** o con
donante vivo 415 Inicialmente, sistemas de salud
como el de los Estados Unidos consideraban estos
factores en la asignacion de 6rganos, pero descu-
brieron una dificultad significativa para encontrar
compatibilidades perfectas, que se empeoraba en
las minorias étnicas'®. Ademas, la evidencia reciente
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de que la compatibilidad enlos HLA Ay B no esta
asociada significativamente con la pérdida del in-
jerto %17 llevé a retirar estos factores del modelo
de asignacion de 6rganos en el pais y dejar unica-
mente la compatibilidad del HLA DR 819,

Dada la importancia del trasplante renal por
donante cadavérico en Colombia, la brecha entre
oferta y demanda de 6rganos y los cambios en la
evidencia sobre compatibilidad del HLA y los des-
enlaces del trasplante, el objetivo principal de este
estudio fue evaluar por medio de un propensity
score matching la asociacién entre la compatibi-
lidad del HLA A, By DRy la sobrevida del injerto
de pacientes trasplantados renales con donante
cadavérico, ajustando las covariables edad, sexo,
IMC, etiologia de la ERC, tipo de didlisis previa,
tiempo de isquemia fria, donante cadavérico con
criterios extendidos y tipo de induccion.

Métodos

Estudio de una cohorte retrospectiva de pacientes
trasplantados renales en Colombiana de Trasplan-
tes, con donante cadavérico, desde julio de 2008
hasta mayo de 2023. El muestreo fue consecutivo
a conveniencia. Se excluyeron pacientes menores
de edad y los pacientes en quienes no se pudo
recuperar la informacién sobre la compatibilidad
del HLA. Se agruparon los pacientes con compati-
bilidad parcial o total del HLA DR, By A.

El desenlace principal fue la pérdida del in-
jerto, definida como el regreso a didlisis de forma
definitiva posterior al trasplante. Se incluyeron
variables de caracterizacién clinica pretrasplan-
te como comorbilidades (hipertension arterial,
diabetes, enfermedad pulmonar crénica y ante-
cedente quirdrgico), edad, sexo, indice de masa
corporal (IMC), tipo de didlisis previa (hemo-
dialisis, peritoneal o pre-dialisis), etiologia de la
enfermedad renal crénica (congénita, descono-
cida, diabetes, glomerular, hipertension arterial,
obstructiva y otra). Adicionalmente, se evaluaron
las variables relacionadas con el trasplante, como
el tipo de induccién (Alemtuzumab, Basiliximab,
Globulina antitimocitica y otros), el nimero de
trasplante, el tiempo de isquemia fria, la compa-
tibilidad del HLA A-B-DRy el resultado cualitativo
del PRA para HLA 1y IL.
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Aunque los estudios observacionales son rele-
vantes por la gran cantidad de datos histoéricos que
se pueden recolectar, corren el riesgo de presentar
diferencias sistematicas en las caracteristicas de
los grupos de comparacidn, lo cual puede sesgar
los resultados obtenidos ?*-?2, Por lo tanto, para
el andlisis estadistico se consider6 utilizar un
propensity score matching (PSM), el cual por me-
dio de un puntaje (propensity score-PS) agrupay
estratifica los grupos de comparacién para que
tengan covariables similares, reduciendo el sesgo
de confusion en los resultados %2

El PSM se utiliz6 para ajustar los grupos de
comparacion, con compatibilidad parcial o total y
sin compatibilidad del HLA DR, B y A, siguiendo la
metodologia de pasos descrita por Zhao QY, et al. 2.,
Primero se realizé una imputacién multiple por
medio del paquete MICE 2. En segundo lugar, se
ajustaron los grupos en el PSM por variables esta-
disticas y clinicamente significativas. Las variables
estadisticamente significativas fueron obtenidas
por medio de una regresion logistica con seleccion
automatica por AIC (criterio de informacion de
Akaike) para cada grupo de exposicién (Compa-
tibilidad parcial o total HLA DR). Las variables
clinicamente significativas incluian aspectos in-
munoldgicos y clinicos que estan asociados con
la sobrevida del injerto (edad, sexo, donante con
criterios expandidos, PRA I-II e isquemia fria).

En el tercer paso, se probaron los métodos de
agrupamiento del “vecino mas cercano” y “opti-
mo”. Luego se verifico la robustez y el balance del
agrupamiento por medio de una diferencia prome-
dio estandarizada (SMD) menor de 0,25, un radio
de varianza (VR) entre 0,5-2 y una evaluacion gra-
fica; se eligio el método de agrupamiento con el
mejor balance 22225, Finalmente, se obtuvieron
los grupos ajustados por PSM, a los cuales se les
aplico estadistica descriptiva y bivariada, compa-
rando los pacientes con y sin compatibilidad por
HLA A, ByDR.

Segun la distribucion de las variables, se utilizé
la prueba t de Student y la U de Mann Whitney
para las numéricas, y la prueba de chi cuadrado y
Fisher para las categdricas. Se realizé un analisis
de supervivencia por Kaplan-Meier para pérdida
del injerto y por medio de la prueba de log rank se



Rev Colomb Cir. 2024;39:268-79

comparo la supervivencia del rifiéon en pacientes
cony sin compatibilidad. Adicionalmente, se cre6
un modelo de Cox para cuantificar la asociaciéon de
la compatibilidad en el desenlace principal, des-
cribiendo los hazard ratios (HR) con su respectivo
intervalo de confianza y valor p. La significancia
estadistica se defini6 con un valor p menora 0,05.
Todos los analisis se realizaron en el programa
estadistico de R Studio version 4.2.2.

Resultados

En el tiempo de observacidn se realizaron 1455
trasplantes renales con donante cadavérico, 1337
receptores fueron incluidos en el analisis y 118 pa-
cientes fueron excluidos al no poder recuperar la
informacién de compatibilidad del HLA. Los pacien-
tes incluidos eran en un 38,7 % femeninos, con
una mediana de edad de 47 afios y un IMC de 23,8
kg/m? (Tabla 1). Entre los antecedentes fueron
prevalentes la hipertension arterial (71 %), la dia-
betes mellitus (17,9 %) y el antecedente quirdrgico
(91,6 %). La etiologia de la ERC era desconocida
en un 46,2 % y el tipo de didlisis mas frecuente
fue la hemodialisis (59,2 %) comparado con la
peritoneal (35,8 %). Los pacientes presentaron un
Panel Reactivo de Anticuerpos (PRA) Iy Il positivo
enel 60 %y el 20,9 % fueron donantes de criterios
expandidos, con una mediana de isquemia fria de
15 horas e induccion con globulina antitimocitica
en el 58 % de casos.

Compatibilidad del HLA A

Al comparar los pacientes con compatibilidad
parcial o total del HLA A y los que tenfan una incom-
patibilidad completa se encontraron diferencias
significativas en la prevalencia de hipertensién
arterial (p=0,02), antecedentes quirurgicos
(p<0,001), tiempo de isquemia fria (p=0,001), tipo
de dilisis peritoneal (p=0,03) y tipo de inducciéon
con globulina antitimocitica (p=0,01). Al realizar
el agrupamiento por PSM se crearon dos grupos
de 385 pacientes cada uno, con todas las variables
balanceadas y sin diferencias significativas en el
andlisis bivariado.

Al comparar la sobrevida del injerto renal de
los pacientes, se calculd una tasa de supervivencia
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a un afio del 84,6 % (1Cys¢, 81-88,4 %) y a cinco
anos del 78 % (ICysy, 73,1-83,4 %) para los pa-
cientes con compatibilidad y del 85,5 % (ICysq,
82-89,2 %) y del 75,3 % (ICos¢, 69,9-81,2 %)
respectivamente para los pacientes con incompa-
tibilidad de HLA A (Figura 1). Al realizar la prueba
de log rank no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas (p=0,9) y en la regresion
de Cox se estimé un HR de 0,99 (ICos¢, 0,71-1,37;
p=0,95).

Compatibilidad del HLA B

Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar los pacientes con com-
patibilidad (parcial o total) e incompatibilidad del
HLA B en la prevalencia de hipertension arterial
(p=0,01), antecedentes quirdrgicos (p<0,001),
frecuencia de trasplantes con criterios expandi-
dos (p=0,002), tiempo de isquemia fria (p=0,005),
etiologia diabética (p=0,02), tipo de induccién con
globulina antitimocitica (p=0,008) y con basilixi-
mab (p=0,02). Después de aplicar la técnica del
PSM se formaron dos grupos de 448 pacientes, la
Unica variable que no se logré balancear y tuvo
diferencias significativas en el analisis bivariado
fue el nimero de trasplante (p=0,03).

En el analisis de supervivencia se encontr6 una
sobrevida del injerto en pacientes con compatibi-
lidad HLA B aun afo de 87 % (ICos¢, 84,9-91,1 %)
y a 5 afos de 79,6 % (I1Cosy, 74,9-84,6 %) (Figura
2), mientras que en los pacientes con incompati-
bilidad se evidencié una sobrevida a un afio del
82 % (ICysy, 78,3-85,8 %) y a cinco afios del 73 %
(ICys4, 68-78,5 %). Pero la diferencia no fue esta-
disticamente significativa al aplicar la prueba de
log rank (p=0,065). Dado que no se logr6 balan-
cear el nimero de trasplantes por PSM, se incluy6
en la regresion de Cox evidenciando un HR para
compatibilidad del HLA B de 0,75 (ICysy, 0,55-1,02;
p=0,072).

Compatibilidad del HLA DR

Las variables con diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con y sin com-
patibilidad del HLA DR fueron el IMC (p<0,001),
la isquemia fria (p=0,004) y los tipos de induccién
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Tabla 1. Analisis descriptivo y bivariado de la poblacion total y los grupos ajustados por propensity score matching
para compatibilidad/incompatibilidad segin HLAA, By DR.

Compatibilidad HLA A sin PSM Compatibilidad HLA A con PSM Compatibilidad HLA B sin PSM
Total Si No P Si No P Si No p
(N=1337) (N=952) (N=385) valor (N=385) (N=385) valor (N=889) (N=448) valor
Edad (afios) a
Promedio (DE) 45,7 (13,8) 45,7 (13,7) 45,6 (14,0) 0,908 46,0 (13,6) 45,6 (14,00 | 0,805 | 458(13,5) 455 (14,3) 0,924
Mediana [RIC] 47 [37-56] 47 [37-56] 47 [37-56] 46 [36-56] 47 [37-56] 47 [37-56] 48 [36-57]
Sexo, n (%)b
Masculino 820 (61,3%) | 591(62,1%) | 229 (59,5 %) 0,411 234 (60,8 %) | 229(59,5%) | 0,768 | 542(61,0%) | 278(62,1%) | 0,744
Femenino 517 (38,7 %) | 361(37,9%) 156 (40,5 %) 151 (39,2 %) 156 (40,5 %) 347 (39,0 %) 170 (37,9 %)
IMC (Kg/m?) a
Promedio (DE) 24,1 (4,19) 24,1 (4,20) 24,2 (4,19) 0,550 24,2 (4,15) 242(4,19) | 0980 | 24,2(432) 239(3,93) 0,499
Mediana [RIC] 23,821,2-26,7] | 23,7 [21,1-26,6] | 23,9 [21,3-26,8] 24[21,3-26,7] | 23,9[21,3-26,8] 239(21-26,9] | 23,7 [21,2-26 4]
Antecedentes, n (%)b
HTA 951 (71,1%) | 695(73,0%) | 256 (66,5%) | 0,020* | 267 (69,4 %) | 256(66,5%) | 0,440 | 652(73,3%) | 299 (66,7 %) | 0,014*
DM 239 (17,9 %) 169 (17,8 %) 70 (18,2 %) 0,914 1(15,8 %) 70(18,2%) | 0,442 | 150(16,9 %) 89(19,9%) | 0,203
EPOC 20(1,5 %) 14.(1,5 %) 6(1,6 %) 1 4(1,0 %) 6(1,6 %) 0,750 13(1,5%) 7(1,6 %) 1
1AM 29(2,2%) 18 (1,9 %) 11(2,9 %) 0,372 4(1,0 %) 11(2,9 %) 0,117 21(2,4%) 8(1,8 %) 0,628
ECV 19 (1,4 %) 14.(1,5%) 5(1,3%) 1 4(1,0 %) 5(1,3 %) 1 14(1,6 %) 5(1,1%) 0,671
Inmune 105 (7,9 %) 75(7,9 %) 30(7,8 %) 1 30(7,8 %) 30(7,8 %) 1 71(8,0 %) 34(7,6 %) 0,883
Quirtirgico 1225(91,6 %) | 894(93,9%) | 331(86,0%) | <0,001* | 333(86,5%) | 331(86,0%) | 0916 | 834(93,8%) | 391(87,3%) |<0,001*
Namero de trasplantea
Promedio (DE) 1,02 (0,186) 1,02 (0,185) 1,03 (0,189) 0,270 1,02 (0,161) 1,03 (0,189) | 0,247 | 1,02 (0,203) 1,02 (0,148) | 0,899
Mediana [RIC] 1[1-1] 1[1-1] 1[1-1] 101-1] 101-1] 101-1] 101-1]

PRAI positivo,n (%)b | 807 (60.4%) | 577(60,6%) | 230(597%) | 0816 | 242(629%) | 230(59,7%) | 0,415 | 545(61,3%) | 262(585%) | 0,348
PRAIl positivo, n (%)b | 809 (60,5%) | 578(60,7%) | 231(600%) | 0857 | 239(621%) | 231(60,0%) | 0,605 | 545(61,3%) | 264(589%) | 0435

f’('ﬁz)’g’s extendidos, 280(20,9%) | 193(203%) | 87(226%) | 0383 | 90(234%) | 87(226%) |0864 | 164(184%) | 116(259%) | 0,002*
Isquemia fria (horas) a

Promedio (DE) 140(838) | 146(805) | 127(901) | 0001 | 132855 | 127(801) | 0456 | 146(7.83) | 129(926) | 0,005
Mediana [RIC] 15[10320] | 15[10,3-20] | 14 [04-19] 14 [7-19] 14[0,4-19] 15110520 | 14 [0,4-20]

Etiologia, n (%)b

Hipertensiva 136(102%) | 98(103%) | 38(9.9%) | 0894 | 37(9,6%) 38 (9,9%) 1] 100112%) | 36©80%) | 0082
Glomerular 223(167%) | 160(168%) | 63(164%) | 0907 | 78(20,3%) | 63(164%) | 0192 | 153(17.2%) | 70(156%) | 0,511
Diabética 189 (14,1%) | 134(14,1%) | 55(143%) | 0989 | 50(130%) | 55(14,3%) | 0674 | 1M2(126%) | 77(17.2%) | 0028*
Congénita 73(55 %) 54 (5.7 %) 19(49%) | 0866 | 22(57%) 19(49%) | 0748 | 50(56%) 23(51%) | 0806
Obstructiva 39 (2,9 %) 28(2,9 %) 12,9 %) 1 6 (1,6%) 1@29%) |0326| 24(27%) 15(33%) | 0,622
Otra 59 (4.4 %) 45 (4,7 %) 14(36%) | 0464 | 18(4,7%) 14(36%) | 0588 | 43(4,8%) 16(36%) | 0,35
Desconocida 618 (462%) | 433(455%) | 185(48,1%) | 0428 | 174(452%) | 185(481%) | 0470 | 407 (458%) | 211 (471%) | 0,690
Tipo de didlisis, n (%)b

Hemodidlisis 791(592%) | 550(57,8%) | 241(626%) | 0117 | 233(605%) | 241(62,6%) | 0,604 | 525(591%) | 266(594%) | 0957
Peritoneal 478(358%) | 358(37,6%) | 120(312%) | 0,030* | 125(325%) | 120(312%) | 0,757 | 323(363%) | 155(346%) | 0,572
Preandlisis 89 (6.7 %) 63 (6,6 %) 26 (6,8 %) 1 27 (7.0%) 26 (6,8%) 1 53 (6,0 %) 36(80%) | 0,186
Tipo de induccién, n (%)b

Basiliximab 138(10,3%) | 108(11,3%) | 30(7.8%) | 0066 | 31(81%) 30 (7,8%) 1] 104117%) | 34(76%) | 0025*
/fr"‘:i?i‘;']'ggﬁca 776(580%) | 533(560%) | 243(63,1%) | 0019* | 238(61,8%) | 243(631%) | 0,765 | 493 (555%) | 283(632%) | 0,008*
Otro 16 (1,2 %) 12(13 %) 4(10%) | 0952 7(1,8%) 4(1,0% | 0543 | 8(09%) 8(18%) | 0254

DE: Desviacion estandar; RIC: Rango inter cuartilico; IMC: indice de masa corporal; HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes
Mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IAM: Infarto agudo de miocardio; ECV: Enfermedad cerebro-
vascular. a: Prueba de la U de Mann Whitney b: Prueba de chi cuadrado *Resultado estadisticamente significativo con una
p<0.05. Fuente: los autores.
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Continuacién tabla 1

Compatibilidad HLA B con PSM Compatibilidad HLA DR sin PSM Compatibilidad HLA DR con PSM
Total Si No P Si No p Si No P
(N=1337) (N=448) (N=448) valor (N=1059) (N=278) valor (N=278) (N=278) valor
Edad (afios) a
Promedio (DE) 457 (13,8) 453 (14,2) 45,5 (14,3) 0,698 46,0 (13,5) 44,4 (14,5) 0,140 449 (14,2) 444 (145) | 0,797
Mediana [RIC] 47 [37-56] 47 [36-56] 48 [36-57] 47 [37- 56] 46 [35, 56] 45 [36-56] 46 [35-56]
Sexo, n (%)b
Masculino 820 (61,3%) | 272(60,7%) | 278(62,1%) | 0,731 | 659(622%) | 161(579%) | 0212 172(619%) | 161(57,9%) | 0,386
Femenino 517 (38,7 %) 176 (39,3 %) 170 (37,9 %) 400 (37,8 %) 17 (42,1 %) 106 (38,1 %) 117 (42,1 %)
IMC (Kg/m?) a
Promedio (DE) 24,1 (4,19) 239 (4,33) 23,9(3,93) 0,649 24,3 (4,24) 233(3,93) | <0,001* | 232(4,07) 233(3,93) | 0570
Mediana [RIC] 23,8(21,2-26,7) | 234[21-26,8] | 23,7 [21,2-26,4] 24[21,4-26,9] | 23[20,8-25,9] 23[20,3-2,6] | 23[20,8-259]
Antecedentes, n (%)b
HTA 951 (71,1%) | 302(674%) | 299(66,7%) | 0,886 | 763(72,0%) | 188(67,6%) | 0,169 192 (69,1 %) | 188(67,6 %) | 0,784
DM 239 (17,9 %) 81(18,1 %) 89(199%) | 0,550 | 191 (18,0 %) 8 (17,3 %) 0,833 61(21,9 %) 8(17,3%) | 0,199
EPOC 20 (1,5 %) 8(1,8 %) 7(1,6 %) 1 16 (1,5 %) 4(14 %) 0,996 0(0 %) 4(1,4 %) 0,132
1AM 29(2,2%) 10 (2,2 %) 8(1,8 %) 0,811 25 (2,4 %) 4(14 %) 0,479 7(2,5%) 4(1,4 %) 0,542
ECV 19 (1,4 %) 6 (1,3 %) 5(1,1%) 1 14 (1,3 %) 5(1,8 %) 0,754 3(1,1%) 5(1,8 %) 0,721
Inmune 105 (7,9 %) 36 (8,0 %) 34(7,6 %) 0,900 84 (7,9 %) 21(7,6 %) 0,933 23(8,3 %) 21(7,6 %) 0,875
Quirtirgico 1225(91,6 %) | 398(88,8%) | 391(873%) | 0,536 | 975(92,1%) | 250(899%) | 0,305 | 261(93,9%) | 250(89,9%) | 0,120
Ndmero de trasplantea
Promedio (DE) 1,02 (0,186) 1,00 (0,0945) 1,02 (0,148) | 0,033* | 1,03(0,205) 1,01(0,0847) | 0,228 | 1,00(0,0600) | 1,01(0,0847) | 0,564
Mediana [RIC] 101-1] 101-1] 101-1] 101-1] 101-1] 1[1-1] 101-1]

PRAI positivo, n (%)b 807(60,4%) | 275(614%) | 262(585%) | 0413 | 641(605%) | 166(597%) | 0858 | 165(594%) | 166(597%) | 1
PRAIll positivo, n (%)b | 809(60,5%) | 274(612%) | 264(58,9%) | 0539 | 643(607%) | 166(59,7%) | 0813 | 168(604%) | 166(59,7%) | 0,931

g’('ﬁz)r;fs extendidos, 280(20,9%) | 111(248%) | 116(259%) | 0758 | 223(21,1%) | 57(20,5%) | 0905 | 57(205%) | 57(205%) | 1
Isquemia fria (horas) a

Promedio (DE) 140(838) | 133(825) | 129(926) | 0740 | 137(833) | 152(848) | 0004* | 147(768) | 152(848) | 0221
Mediana [RIC] 15(10320] | 14[8,5-19] 14 [0,4-20] 14,5 [9-19] 16 [11-21] 15 [11-19] 16 [11-21]

Etiologia, n (%)b

Hipertensiva 136 (102%) | 43 (9.6 %) 36(80%) | 0479 | 112(106%) | 24(86%) | 0399 | 26(9.4%) 24(86%) | 0882
Glomerular 23(167%) | 71(158%) | 70(156%) 1 | 185(17.5%) | 38(137%) | 0154 | 54(194%) | 38(137%) | 0086
Diabética 189 (141%) | 60(134%) | 77(17.2%) | 0137 | 146(138%) | 43(155%) | 0535 | 48(173%) | 43(155%) | 0646
Congénita 73(5.5 %) 29(6,5 %) 23(51%) | 0475 | 57(54%) 16(58%) | 0924 | 11(40%) 16(58%) | 0,430
Obstructiva 39/(2,9 %) 13 (29 %) 15(33%) | 0,847 | 30 (28%) 9(32%) | 0875 | 5(18%) 9(32%) | 0416
Otra 50 (4.4 %) 25 (5,6 %) 16(36%) | 0200 | 50 (47 %) 9(32%) | 0363 | 10(36%) 9(32%) 1
Desconocida 618(462%) | 207(462%) | 211(471%) | 0840 | 479(452%) | 139(500%) | 0176 | 124(446%) | 139(50,0%) | 0,234
Tipo de didlisis, n (%)b

Hemodidlisis 791(592%) | 266(59.4%) | 266(594%) | 1 | 619(585%) | 172(619%) | 0335 | 180(647%) | 172(61,9%) | 0,537
Peritoneal 478(358%) | 155(346%) | 155(34.6%) | 1 | 386(364%) | 92(331%) | 0332 | 82(205%) | 92(331%) | 0410
Preandlisis 89 (6.7 %) 37 (8.3 %) 36 (8.0 %) 1 65 (6,1 %) 24(86%) | 0176 | 26(9.4%) 24(86%) | 0882
Tipo de induccion, n (%)b

Basiliximab 138(103%) | 31(6.9%) 34(76%) | 079 | 120(13%) | 18(65%) | 0023 | 14(50%) 18(65%) | 0,584
f\;r:%?rjrl:g;tica 776(580%) | 288(643%) | 283(632%) | 0781 | 634(599%) | 142(511%) | 0010 | 152(547%) | 142(51,1%) | 0,444
Otro 16 (1,2 %) 8(18%) 8(18%) 1 8(0,8 %) 8(29%) | 0009 | 7(25%) 8(2,9%) 1

DE: Desviacién estandar; RIC: Rango inter cuartilico; IMC: indice de masa corporal; HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes
Mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IAM: Infarto agudo de miocardio; ECV: Enfermedad cerebrovascu-
lar. a: Prueba de la U de Mann Whitney b: Prueba de chi cuadrado *Resultado estadisticamente significativo con una p<0.05.
Fuente: los autores.
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Figura 1. Curva de Kaplan Meier para sobrevida del injerto en pacientes con compatibilidad/incompatibilidad
del HLAA. Fuente: los autores
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Figura 2. Curva de Kaplan Meier para sobrevida del injerto en pacientes con compatibilidad/incompatibilidad
del HLA B. Fuente: los autores

214



Rev Colomb Cir. 2024;39:268-79

con basiliximab (p=0,02), globulina antitimocitica
(p=0,01) y otro esquema (p=0,009). Posterior ala
aplicacién del PSM se crearon dos grupos de 278
pacientes cada uno, sin diferencias significativas
en el analisis bivariado y con todas las variables
balanceadas.

Al comparar la sobrevida del injerto renal
se encontr6 una tasa de supervivencia a un afio
del 87,6 % (ICos¢, 83,7-91,7 %) y a cinco afios del
79,4 % (1Cys, 73,6-85,5 %) para los pacientes con
compatibilidad y de 80,9 % (ICysy, 76,2-85,8 %) v
71,4 % (1Cys, 65,2-78,2 %) para los pacientes con
incompatibilidad de HLA DR (Figura 3). Al realizar
la prueba de log rank se observé una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,042) y en la
regresion de Cox un HR de 0,67 (ICqs¢, 0,46-0,98;
p=0,04).

Discusion
Dentro de los hallazgos mas relevantes de esta
investigacion se encontr6 que al ajustar los grupos

de comparacion por PSM, solo la compatibilidad
del HLA DR tuvo asociacion estadisticamente

Relacion entre la compatibilidad del HLA y la pérdida del injerto

significativa con la sobrevida del injerto. Al ajustar
las covariables, la compatibilidad por HLA Ay B
no tuvé una asociacion significativa con la pérdida
del injerto en trasplantados de donante cadavé-
rico. Este mismo fenémeno fue descrito en 2018
en un metaanalisis 1 de 23 estudios y 486.000
receptores de trasplante renal, en donde se in-
cluyeron cuatro estudios y 146.000 pacientes que
evaluaron la relaciéon del HLA B con la pérdida
del injerto, encontrando un HR no significativo
de 1,01 (ICys9, 0,9-1,15; p=0,83). De igual manera,
para estudiar la asociacion del HLA A incluyeron
tres estudios con mas de 40.000 receptores, re-
portando de nuevo un HR no significativo de 1,06
(ICys9, 0,9-1,15; p=0,83). Los resultados del HLA A
y B fueron confirmados en andlisis de sensibilidad
posteriores.

Algunos autores sugieren que la disminu-
cion de la relevancia del HLA en los desenlaces
del trasplante renal puede deberse a los avances
en la inmunosupresién, asf como a la prioriza-
cién de otros factores como la edad del donante
y el trasplante por donante vivo 2*?’, Las cohortes

Strata = Incompatibilidad del HLA DR = = Compatibilidad parcial o total del HLA DR
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Figura 3. Curva de Kaplan Meier para sobrevida del injerto en pacientes con compatibilidad/incompatibilidad

del HLA DR. Fuente: los autores
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multicéntricas internacionales, como las del estu-
dio colaborativo de trasplantes, han demostrado
en multiples ocasiones y poblaciones que los
pacientes con incompatibilidad del HLA A-B-DR
tienen menor sobrevida del injerto 1215, Otros
estudios recientemente publicados demostra-
ron la relevancia de la compatibilidad del HLA en
trasplante con donante cadavérico y criterios ex-
pandidos 3. Lim WH, et al.”’ en una cohorte de
8036 trasplantes renales estudiaron la incom-
patibilidad del HLA A-B-DR en un subgrupo de
donantes cadavéricos, reportando un HR ajustado
de 1,58 (ICysy, 1,07-2,34). Adicionalmente, repor-
taron un HR de 1,41 (ICysy, 1,11-1,79) para los
pacientes con incompatibilidades del HLAAy B,y
de 1,22 (ICos4, 1,05-1,42) para la incompatibilidad
completa del HLA DR.

Visto este fendmeno desde una perspectiva
de salud publica, la asociacion del HLA con los
desenlaces del trasplante renal ha determinado
la asignacién de 6rganos en distintos paises del
mundo. En paises como Estados Unidos, el HLA A
y Byano son tenidos en cuenta dentro del puntaje
de asignacion, al considerar una relevancia menor
en los desenlaces del trasplante y una elevada di-
ficultad para su compatibilidad en las minorias
étnicas '®'°, De forma similar, en Reino Unido se
estudié una cohorte de 7350 receptores de tras-
plante renal encontrando que el HLA A no tenia
efecto en los desenlaces del trasplante, pero que el
By el DR siimpactaban la pérdida del injerto 229,
porlo cual, en el sistema de asignacién de 6rganos
del Reino Unido para trasplante renal de donante
cadavérico se elimind el criterio de compatibilidad
del HLA A%,

Por el contrario, paises y asociaciones como
Australia, Nueva Zelanda, Canada, EuroTransplant
(Austria, Bélgica, Alemania, Luxemburgo, Holan-
day Eslovenia) y ScandiaTransplant (Dinamarca,
Finlandia, Noruega, Suecia e Islandia) contindan
considerando el HLA A-B-DR dentro de sus siste-
mas de asignacion de 6rganos >3, Es importante
resaltar que estas politicas de asignacién de or-
ganos en su mayoria estan soportadas con datos
de cohortes nacionales que permiten entender los
factores asociados a los desenlaces del trasplante

Rev Colomb Cir. 2024;39:268-79

renal y las particularidades del funcionamiento
del sistema.

Entendiendo la brecha entre la oferta y deman-
da de dérganos en Colombia, especialmente en el
trasplante renal, en donde un 76 % de pacientes
en lista de espera no recibieron un trasplante en
20223, algunos autores han propuesto expandir
la presuncién legal de la donacién de érganos, asi
como la creacién de un programa de intercambio
de rifiones3*. De igual manera, se hace relevante
el entendimiento y estudio del rol del HLA, espe-
cialmente los A y B, en el proceso de asignacion
de 6rganos del pais.

En Colombia, el sistema de asignacién de 6r-
ganos en trasplante renal se realiza por medio de
un puntaje que contempla ocho aspectos*:

1  Elnivel geografico, en donde se prioriza una
asignacidn local, si no se encuentra, se pasa
a un receptor regional y por ultimo Nacional.

2 El grupo sanguineo, el cual confiere entre
0-15 puntos en caso de compatibilidad.

3 Larelacién del grupo etario del receptory del
donante: si el donante es menor de 30 afios
y el receptor de 60 se suman 2 puntos, si el
donante y el receptor son mayores de 60 afios
se otorgan 2 puntos y si son menores de 18
anos 4 puntos.

4 Los pacientes pediatricos con donantes me-
nores de 35 afios pueden recibir entre 6-9
puntos.

5 El antecedente de donante vivo suma 4 pun-
tos o el de haber manifestado una voluntad
positiva en el registro nacional de donantes
1 punto.

6 El tiempo en lista de espera suma un punto
por cada afio enlistado.

7 El estado compasivo que aplica a nivel lo-
cal para pacientes con riesgo de pérdida del
acceso vascular o sin posibilidad de dialisis
peritoneal.

8 La compatibilidad del HLA, en donde el HLA
DR totalmente compatible genera 12 puntos
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y parcialmente 6 puntos, la compatibilidad
completa por Ay B generan 4 puntosy la com-
patibilidad completa de HLA A-B-DR aporta
10 puntos mas. En total un paciente con
compatibilidad completa de HLA DR tendria
12 puntos, un paciente con compatibilidad
completa de HLA A-B tendria 4 puntos y un
paciente con compatibilidad completa de HLA
A-B-DR tendria 26 puntos.

Por lo tanto, en nuestro pais la compatibilidad
del HLA A y B puede marcar la diferencia para
que un paciente reciba o no un trasplante renal, lo
cual deberia ser estudiado alaluz de la evidencia
actual presentada sobre el rol del HLAAyBenla
pérdida del injerto.

Los resultados aqui presentados tienen que
entenderse dentro de las limitaciones de la in-
vestigacién. Primero, el caracter retrospectivo del
estudio disminuye la calidad de la informacién
recolectada. Segundo, al ser un estudio obser-
vacional tiene un riesgo aumentado de sesgos y
factores de confusidn, los cuales se redujeron por
medio de utilizacion del propensity score matching.
Tercero, el PSM consider6 principalmente factores
del receptor y del trasplante, haciendo falta la es-
tratificacion por condiciones del donante. Cuarto,
los resultados presentados, aunque cuentan con
un tamafio muestral considerable, son de un solo
centro, por lo cual se limita la generalizacién de
los resultados a nivel nacional.

Conclusiones

En conclusidn, este estudio report6 que la com-
patibilidad del HLA A y B no tiene una relacién
significativa con la pérdida del injerto al ajustar las
covariables por propensity score matching, mien-
tras que la compatibilidad del HLA DR mejora la
sobrevida del injerto renal de manera estadisti-
camente significativa. Estos resultados podrian
ser un fundamento para la evaluacién por parte
de los tomadores de decisiones en la pertinencia
y puntuacion dentro de la asignacion de érganos.
Se hace énfasis en que se requieren estudios mul-
ticéntricos, con una mayor muestra en el pafs, para
validar estos resultados a nivel nacional.

Relacion entre la compatibilidad del HLA y la pérdida del injerto
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