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RESUMEN

Antecedentes: El trasplante renal es la mejor terapia de reemplazo renal para
reducir la morbimortalidad en pacientes con enfermedad renal crénica terminal.
Conocer la tipificacion y compatibilidad del Antigeno Leucocitario Humano (HLA)
entre donante y receptor disminuye el riesgo de una reaccion aloinmune. Objetivo:
Determinar la frecuencia y compatibilidad alélica HLA en pacientes pediatricos
sometidos a procedimiento de trasplante renal en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia (HNCH), caracterizar demogréafica y clinicamente a receptores renales, y
explorar la compatibilidad HLA con la supervivencia del injerto. Materiales y
métodos: Estudio descriptivo retrospectivo tipo serie de casos de 65 pacientes
pediatricos trasplantados renales durante el periodo 2006 al 2020. Resultados: La
edad promedio fue 14,04 (£ DE 3,59), 60% (39/65) varones y 40% (26/65) mujeres;
mestizos 96,92% (63/65), afroamericano 1,54% (1/65) y caucasico 1,54% (1/65).
Las terapias de reemplazo renal previa fueron dialisis peritoneal en 61,54% (40/65),
hemodialisis 36,92% (24/65) y médica 1,54% (1/65). Las etiologias fueron
anomalias congénitas del rifién y tracto urinario 49,23% (32/65), glomerulopatias
33,84% (22/65) y otros 16,93% (11/65). Donantes vivos relacionados 67,69%
(44/65), no relacionados 1,54% (1/65) y cadavéricos 30,77% (20/65). Terapia de
induccion 98,46% (64/65) y de mantenimiento triple 78,46% (51/65). Los alelos
mas frecuentes de donantes y receptores por loci fueron HLA-A*02 con 43,46%
(112/260), HLA-B*35 con 31,15% (81/260) y HLA-DRB1*04 con 28,08%
(73/260) y el haplotipo més frecuente fue A*02-B*35-DRB1*04 con 7,69%
(10/130). La sobrevida del injerto a 10 afios fue 91,15% (0-3 mismatch) y 53,33%

(4-6 mismatch) (p=0,21). Conclusiones: Los alelos HLA y el haplotipo mas



frecuentes fueron A*02, B*35, DRB1*04 vy A*02-B*35-DRB1*04
respectivamente. No se encontrd significancia estadistica en la exploracion de la

compatibilidad HLA sobre la supervivencia del injerto a 10 afios.

Palabras claves: HLA antigens, Kidney transplantation, Graft survival, Pediatrics

(MeSH)



ABSTRACT

Background: Renal transplant is the best Kidney replacement therapy to reduce
morbidity and mortality in patients with end-stage chronic kidney disease. Knowing
Human Leukocyte Antigen (HLA) typing and compatibility between donor and
recipient decreases the risk of an alloimmune reaction. Objective: To determine the
frequency and allelic HLA compatibility in pediatric patients undergoing Kidney
transplantation at the National Hospital Cayetano Heredia (CHNH), to characterize
Kidney recipients demographically and clinically, and to explore the HLA
compatibility with graft survival. Materials and Methods: A retrospective
descriptive case series study was conducted in 65 pediatric patients during the
period from 2006 to 2020. Results: The mean age was 14.04 (z SD 3.59), 60%
(39/65) males and 40% (26/65) females; mixed race 96.92% (63/65), African
American 1.54% (1/65), and Caucasian 1.54% (1/65). Previous Kidney replacement
therapy modalities included peritoneal dialysis in 61.54% (40/65), hemodialysis in
36.92% (24/65), and medical treatment in 1.54% (1/65). The etiologies were
congenital anomalies of the kidney and urinary tract in 49.23% (32/65),
glomerulopathies in 33.84% (22/65), and others in 16.93% (11/65). Related living
donors 67.69% (44/65), unrelated 1.54% (1/65), and cadaveric 30.77% (20/65).
Induction therapy was given to 98.46% (64/65) and triple maintenance therapy to
78.46% (51/65). The most frequent alleles by donor and recipient loci were HLA-
A*02 with 43.46% (112/260), HLA-B*35 with 31.15% (81/260) and HLA-
DRB1*04 with 28.08% (73/260) and the most frequent haplotype was A*02-B*35-
DRB1*04 with 7.69% (10/130). The 10-year graft survival was 91.15% (0-3

mismatch) and 53.33% (4-6 mismatch) (p=0.21). Conclusions: The most frequent
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HLA alleles and haplotype were A02, B35, DRB104, and A02-B35-DRB104,
respectively. No statistical significance was found in the exploration of HLA

compatibility on 10-year graft survival.

Keywords: HLA antigens, Kidney transplantation, Graft survival, Pediatrics

(MeSH)



l. INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es una condicion relacionada a un dafio renal
irreversible que cuando se encuentra severamente comprometido conlleva a
enfermedad renal crénica terminal (ERCT). En los nifios se asocia a problemas
de retardo de crecimiento y desarrollo, enfermedad Osea, afectacion
cardiovascular y trastornos psicosociales, los cuales incrementan su

morbimortalidad. (1, 2).

En cuanto a la magnitud de la ERC establecida en nifios, existen estudios
multicéntricos a nivel mundial donde se informa una prevalencia global de ERC
a partir de reportes de pacientes en Terapia de Reemplazo Renal (TRR), estos
datos revelaron una amplia variacion segun cada continente, la cual oscila entre
30 y 100 por millon de poblacion relacionada con la edad (pmpre) (3). Con
respecto al Perd, segln el registro de la Asociacion Internacional de Nefrologia
Pediatrica (por sus siglas en inglés IPNA) se report6 en el 2021 un total de 221

nifios de 0 a 19 afios en Terapia de Reemplazo Renal con una prevalencia de 26,2

pmpre (4).

La ERCT en nifios tiene 3 modalidades de TRR: el trasplante renal, la dialisis
peritoneal y la hemodialisis (5). El trasplante renal constituye el mejor método de
TRR. Se ha demostrado que en la poblacion pediatrica con ERCT disminuye la
mortalidad por todas las causas y aumenta la expectativa de vida (6). Sin
embargo, el trasplante renal pediatrico representa otros problemas adicionales

como el rechazo del injerto, problemas para una correcta adherencia al



tratamiento y complicaciones tanto infecciosas como no infecciosas que influyen

mucho en la sobrevida del injerto (7).

Para llevar a cabo el trasplante se requiere el estudio de los genes HLA (por sus
siglas en inglés “Human Leukocyte Antigen”) entre el donante y el receptor. El
HLA es un antigeno que se expresa en las células del ser humano y que genera
“identidad” entre cada individuo (8). Es una molécula codificada por el gen HLA
ubicado en el cromosoma 6 y presenta dos tipos: el HLA de clase I, conformado
por HLA-A, HLA-B y HLA-C; y el HLA de clase Il, conformado por HLA-DR,
HLA-DQ y HLA-DP. De los tipos de HLA, los estudios de tipificacion se enfocan
en el reconocimiento de los tipos HLA-A, -B, -DR y -DQ debido a su mayor
riesgo de generar sensibilizacion y una respuesta aloinmune que conlleve un

mayor riesgo de rechazo agudo y fracaso del injerto (9).

La razdn de la tipificacion HLA es para analizar si el donante y receptor son
compatibles para llevar a cabo el trasplante, a fin de lograr un buen pronéstico en
la sobrevida del injerto y evitar su rechazo. Se conoce que a mayor
incompatibilidad HLA o “mismatch” esta relacionada con una mayor pérdida del
injerto, tanto para un donante vivo como cadavérico a pesar de una buena

inmunosupresion (10).

Actualmente, hay una cantidad considerable de pacientes que no accede a
trasplante por falta de donantes relacionados (padres, hermanos o familiares

cercanos) y lleva a formar parte de largas listas de espera para encontrar donantes



compatibles no relacionados idoneos que posean los mismos alelos que el

receptor (11).

En el Perd, no existe una base de datos global de frecuencias de alelos HLA en
poblacion pediéatrica ni en poblaciones con enfermedades especificas
relacionadas con HLA. El presente estudio se centrd en describir las frecuencias
de alelos HLA en el trasplante renal, caracteristicas clinicas y demograficas de
los receptores y exploracion de la compatibilidad HLA con la supervivencia del
injerto en funcion del tiempo. De este modo, se establece un precedente sobre la
realidad nacional de la tipificacion y compatibilidad HLA en nifios sometidos a
trasplante renal. Ademés, este estudio sienta las bases para futuras
investigaciones analiticas que incluyan muestras mas grandes y examinen los

riesgos asociados con el resultado final del injerto.



1. OBJETIVOS

Objetivo principal:
Determinar la frecuencia y compatibilidad alélica HLA en pacientes pediatricos
sometidos a procedimiento de trasplante renal en el Hospital Nacional Cayetano

Heredia (HNCH) en las modalidades de trasplante (donante vivo o cadavérico).

Objetivos especificos:
1. Determinar caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes
pediatricos trasplantados.
2. Determinar la frecuenciay la compatibilidad HLA (nimero de mismatch)
de los pacientes pediatricos trasplantados con sus donantes.
3. Explorar la compatibilidad HLA con la supervivencia del injerto en

funcién del tiempo.



I1l.  MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo es un estudio descriptivo, retrospectivo tipo serie de casos en
base a 67 historias clinicas de pacientes pediatricos que ingresaron al Programa

de Trasplante Renal del HNCH en el periodo del 2006 al 2020.

Criterios de inclusion:

Pacientes pediatricos con diagnostico de ERC en estadio G4 y G5 que
pertenecieron al programa de trasplante renal dentro del periodo 2006 al 2020 que
presenten examenes de laboratorio de tipificacion HLA-A, -B, -DR, asi como una
historia clinica completa con datos que incluyan edad, sexo, raza, lugar de
nacimiento, tipo de donante, TRR previa, tiempo en dialisis, etiologia, terapia
inmunosupresora, complicaciones, tipificacion de HLA vy situacion final del

injerto.

Criterios de exclusion:

Pacientes con ERC que fueron trasplantados fuera del HNCH o que tengan datos

incompletos sobre estudios de tipificacion HLA.

Muestra:

El tipo de muestreo fue no probabilistico por conveniencia, considerando los
pacientes con caracteristicas similares a la poblacion objetivo. Nuestro estudio
constd en un inicio de un total de 67 pacientes pertenecientes al programa de
trasplante renal del HNCH durante el periodo del 2006 al 2020, posteriormente

se selecciond 65 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.



Definicion operacional de variables

Edad: variable cuantitativa continua. Escala de razéon. Definida como valor

numérico en afios al momento de realizarse el trasplante.

Sexo: variable cualitativa dicotdmica. Escala nominal. Definida como condicién

organica del paciente trasplantado. Categorizada como masculino y femenino.

Raza: variable cualitativa politdbmica. Escala nominal. Definida como origen o
linaje del paciente trasplantado. Categorizada como mestizo, caucasico y

afroamericano (12).

Lugar de nacimiento: variable cualitativa politbmica. Escala nominal. Definida
como el lugar donde nacié el receptor del injerto. Categorizada como region costa,

sierra y selva.

Grupo sanguineo: variable cualitativa politdmica. Escala nominal. Definida como
la presencia o ausencia de los antigenos A 'y B en la superficie de los glébulos rojos

del receptor renal. Categorizada como O, Ay B o sin registro.

Etiologia: variable cualitativa politomica. Escala nominal. Definida por las causas
de enfermedad renal cronica terminal que necesitaron terapia sustitutiva renal.
Categorizada como anomalias congénitas del rifién y el tracto urinario (por sus
siglas en inglés CAKUT), glomerulopatias, enfermedades sistémicas, hereditarias,

tumorales/neoplasias, tubulointersticiales y desconocidas (4).

Tipo de donante: variable cualitativa politomica. Escala nominal. Definida como

condicion de consanguinidad del donante. Categorizada como donante vivo



relacionado a consanguinidad (DVR), donante vivo no relacionado a

consanguinidad (DVNR) o donante cadavérico (DC).

Terapia de Induccidn: variable cualitativa dicotdmica. Escala nominal. Definida
como la terapia de inmunosupresion en fase de induccion (timoglobulina,
daclizumab o basiliximab) recibida por los receptores renales. Categorizada como

recibida o no recibida.

Terapia de Mantenimiento: variable cualitativa dicotomica. Escala nominal.
Definida como la terapia de inmunosupresion en fase de mantenimiento basado en
el esquema triple (tacrolimus, micofenolato, esteroides). Categorizada como

régimen terapéutico estandar u otros regimenes.

Situacion final del injerto: variable cualitativa dicotomica. Escala nominal.
Definida por la funcionalidad del injerto a la fecha de Gltimo seguimiento en el
programa de la Unidad de Trasplante Renal (UTR). Categorizada como funcional o

perdido.

Terapia de reemplazo renal previa: variable cualitativa politomica. Escala
nominal. Definida como terapia de soporte en pacientes con ERC previo a realizarse

el trasplante renal. Categorizada como dialisis peritoneal, hemodialisis y médica.

Tiempo de duracion dialitica: variable cuantitativa continua. Escala de razon.
Definida como el tiempo en afos que transcurrié desde el inicio de alguna

modalidad de didlisis hasta la fecha en la que se llevo a cabo el trasplante renal.



Tiempo de duracion del injerto: variable cuantitativa continua. Escala de razoén.
Definida como el tiempo en meses que transcurrié desde que se realizo la cirugia

del trasplante renal hasta el reinicio de dilisis o la fecha de Gltimo seguimiento.

Complicaciones: variable cualitativa politbmica. Escala nominal. Definida como
eventos post trasplante que llevaron o no a la pérdida del injerto, siendo
categorizadas como quirurgicas, rechazo humoral, rechazo agudo celular,

nefrotoxicidad, infeccioso y recurrencia de la enfermedad primaria (7).

Tipificacion de HLA: variable cualitativa politomica. Escala nominal. Definida
como los tipos de alelo HLA en receptores y donantes descritas segin su

nomenclatura estandarizada. Categorizada como alelos HLA-A, -B 'y -DR (8).

Compatibilidad de alelos HLA entre donante y receptor: variable cualitativa
dicotomica. Escala ordinal. Definida por las incompatibilidades o “mismatch”
(MM) entre los loci del donante y receptor. Categorizada mediante rangos de 0 a 3

MM (3 a mas compatibilidades) y de 4 a6 MM (menos de 3 compatibilidades) (10).

Coincidencia de alelos HLA-A: variable cualitativa dicotdmica. Escala nominal.
Definida por la coincidencia de alelos del loci A entre donante y receptor.

Categorizada como la coincidencia en al menos un alelo o ninguno de los alelos.

Coincidencia de alelos HLA-B: variable cualitativa dicotomica. Escala nominal.
Definida por la coincidencia de alelos del loci B entre donante y receptor.

Categorizada como la coincidencia en al menos un alelo o ninguno de los alelos.

Coincidencia de alelos HLA-DRB1: variable cualitativa dicotdbmica. Escala

nominal. Definida por la coincidencia de alelos del loci DRB1 entre donante y



receptor. Categorizada como la coincidencia en al menos un alelo o ninguno de los

alelos.

Procedimientos y técnicas

Se recolectaron los datos de los pacientes a través de la revision de historias clinicas,
incluyendo caracteristicas demogréficas y clinicas, tipificacion molecular del HLA,
mismatch, afio de trasplante, fecha de Gltimo seguimiento, fecha de pérdida del
injerto, TRR previa al trasplante, terapia inmunosupresora y situacion final del
injerto. Las etiologias de glomerulopatias se evaluaron de forma clinica, pero no se
confirmaron con las biopsias renales. Asimismo, se utilizé la base de datos del
Laboratorio de Histocompatibilidad y Biologia Molecular de la Unidad de
Trasplante Renal del HNCH. Este laboratorio realizo la identificacion y tipificacion
molecular HLA en el periodo 2006-2009 mediante la prueba de PCR-SSO
(Reaccion en cadena de la polimerasa y oligonucleétidos alelo especificas de
secuencia) basado en la hibridacién y visualizacion de bandas. En el periodo 2009-
2016 lo realizé mediante las pruebas de PCR-SBT (PCR y secuenciamiento Sanger)
y PCR-SSP (PCR vy primers alelos especificos de secuencia). Por ultimo, en el
periodo 2016 al 2020, mediante la prueba de PCR-SSO con tecnologia Luminex®,

tal y como se indica en el documento técnico del laboratorio en cuestion (13).

Posteriormente, se realizo la descripcion de los datos demograficos y clinicos, y se
comparo la situacion final del injerto con el mismatch entre donante y receptor, la
compatibilidad por loci (HLA-A, -B, -DRB1) y el tipo de donante mediante tablas

y gréficos. Las frecuencias de cada alelo HLA en forma global se describieron en



gréaficos de barras y de forma especifica para receptores mediante tablas. La

supervivencia del injerto renal se describi6 en graficos de curva de supervivencia.

Plan de andlisis de datos

Se utilizé el programa Microsoft Excel 2021 para la recoleccion de la base de datos
y el Software for Statistics and Data Science (STATA) version v.18 para el anlisis
estadistico. Para las variables cuantitativas se usaron medidas de tendencia central:
media + desviacion estdndar. Se describieron las variables cualitativas a través de
valores absolutos (n), proporciones (x/y) y porcentajes (%). Con relacion al analisis
de variables, se compard proporciones entre variables cualitativas empleando la
prueba de chi cuadrado. Asimismo, se uso el modelo de Kaplan-Meier para estimar
la probabilidad de supervivencia del injerto a 10 afios (120 meses) después del
trasplante segun el nivel de compatibilidad HLA. La prueba de log-rank se uso para
comparar los grupos categorizados segun el nimero de MM. En todo el analisis

estadistico se adopt6 un nivel de significancia del 5% (p < 0,05), con un IC del 95%.

Aspectos éticos del estudio

El proyecto fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (Anexo 1) y del Hospital Nacional
Cayetano Heredia (HNCH) (Anexo 2) antes de su ejecucion. Se resguardo la
informacion recolectada, asi como el acceso a ella en la base de datos. El presente
estudio no requirié consentimiento informado debido a que se trabajé con datos
secundarios sin exponer la identidad de la poblacion de estudio, utilizando como
registro las iniciales de sus nombres. Solo tuvieron acceso a la base de datos los

investigadores principales, asi como la UTR del HNCH.
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IV. RESULTADOS

Se identificaron 67 pacientes pediatricos pertenecientes al programa de UTR del
HNCH a quienes se les realizd trasplante renal, 2 de ellos fueron excluidos al no
encontrar registro de la tipificacion HLA. En total fueron incluidos 65 pacientes

receptores de trasplante renal.

La descripcion de variables demograficas y clinicas se presentan en unatabla (Tabla
1). En cuanto a etiologias, dentro de CAKUT, la hipodisplasia/displasia renal estuvo
presente en el 30,77% (20/65) de pacientes, la nefropatia por reflujo en el 16,92%
(11/65) y la nefropatia obstructiva en el 1,54% (1/65). Entre las glomerulopatias, la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) estuvo presente en el 13,85%
(9/65), la nefropatia IgA en 1,54% (1/65) y otras glomerulopatias primarias en
18,46% (12/65). Dentro de las enfermedades sistémicas, el lupus eritematoso
sistémico se presento en el 3,08% (2/65), el sindrome urémico hemolitico en el
3,08% (2/65) y la poliarteritis nodosa en el 1,54% (1/65). Como enfermedad
hereditaria, el sindrome de Alport se encontro en el 1,54% (1/65); como enfermedad
tumoral, el tumor de Wilms en el 154% (1/65) y como enfermedad

tubulointersticial, la acidosis tubular renal en el 1,54% (1/65) (Gréfico 1).

Las terapias de inmunosupresion, tanto de induccion como de mantenimiento, se
describieron mediante una tabla (Tabla 1). En cuanto a la terapia de mantenimiento,
se encontraron otros esquemas diferentes al estandar triple constituido por
tacrolimus, micofenolato de mofetilo y prednisona. De los cuales, un 3,08% (2/65)

usaron inhibidores mTOR de novo y un 12,31% (8/65) por conversion debido a
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toxicidad por calcineurinicos. Ademas, un 3,08% (2/65) recibieron regimenes

ahorradores de glucocorticoides.

Alrededor de 18 pacientes tuvieron complicaciones postrasplante, estando presente
el rechazo humoral en el 9,23% (6/65), las quirargicas en el 6,15% (4/65), la
recidiva de etiologia primaria por GEFS en el 6,15% (4/65), infecciosa en el 3,08%
(2/65), rechazo celular agudo en el 1,54% (1/65) y nefrotoxicidad 1,54% (1/65).
Con respecto a la situacion final del injerto, el 87,69% (57/65) mantuvo funcionante
el injerto, mientras que el 12,31% (8/65) lleg6 a perderlo. Hubo un paciente

fallecido debido a la complicacion infecciosa por CMV (Grafico 2).

La descripcion de frecuencias alélicas globales, tanto de donantes como receptores,
asi como las frecuencias alélicas y haplotipicas especificas de receptores se

presentaron mediante gréaficos y tablas (Gréaficos 3-5) (Tabla 2).

Los alelos més frecuentes en los donantes vivos (vivos relacionados) para el loci A
fueron el A*02 con un 28,46% (37/88), el A*24 con un 9,23% (12/88) y el A*68
con un 5,38% (7/88). Para el loci B, fueron el B*35 con un 20% (26/88), el B*39
conun 9,23% (12/88) y B*15 con un 5,38% (7/88). Y finalmente para el loci DRB1,
fueron el DRB1*04 con un 16,15% (21/88), el DRB1*08 con un 11,54% (15/88) y
el DRB1*09 con un 6,92% (9/88). Por su parte, los alelos con mayor frecuencia en
los donantes cadavericos (dentro del cual se incluyé vivos no relacionados), para el
loci A fueron A*02 en un 12,31% (16/42), A*24 en un 3,85% (5/42) y A*68 en un

3,85% (5/42); para el loci B fueron B*35 en un 10% (13/42), B*44 en un 3,84%

12



(5/42); y para el loci DRB1, el alelo DRB1*04 en un 7,7% (10/42), el DRB1*14 en

un 3,85% (5/42) y DRB1*09 en un 2,31% (3/42).

Se analizé la compatibilidad de acuerdo con el nimero de MM HLA entre el
donante y receptor. EI MM se categoriz6 en dos subgrupos, de 0 a 3 MM
representado por un 72,31% (47/65) y de 4 a 6 MM, por 27,69% (18/65). Al
comparar el MM con la situacion final del injerto, se observo que el 66,15% (43/65)
de pacientes con 0 a3 MM y el 21,54% (14/65) con 4 a 6 MM tenian el injerto renal
funcionante. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,13) (Tabla

4).

Asimismo, se compar0 la compatibilidad de los alelos A, B y DR con la situacion
final del injerto, obteniendo valores de p de 0,023, 0,98 y 0,98, respectivamente. De
estas comparaciones, solo la compatibilidad en el HLA-A mostré un resultado
estadisticamente significativo. Ademas, se realiz6 la comparacion entre variables
que podrian influir en la sobrevida como el tipo de donante (vivo relacionado, vivo
no relacionado y cadavérico) con la situacion final del injerto, encontrando

significancia estadistica (p=0,02) (Tabla 4).

La media del tiempo de supervivencia del injerto fue de 48,6 meses (DE+33,23). Se
realiz6 una curva de Kaplan-Meier para la supervivencia del injerto renal segun el
numero de mismatch categorizado. La supervivencia del injerto a 10 afios (120
meses) fue de 91,15% (IC 95% 0,78-0,96) para el grupo de 0-3 MM y del 53,33%

(IC 95% 0,13-0,82) para el grupo de 4-6 MM. No se encontré significancia
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estadistica al comparar ambos grupos (p=0,21) (Gréfico 6).
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V. DISCUSION

Entre las opciones terapéuticas para un paciente pediatrico con ERCT el trasplante
renal ha resultado ser la mejor alternativa para favorecer la sobrevida y calidad de
vida, ademas de minimizar los gastos respecto a otras modalidades de terapia (6).
Durante afios se ha buscado disminuir las tasas de pérdida de injertos, evaluando
los principales factores que influyen en el prondstico del injerto renal. La
tipificacion de los genes HLA es relevante para saber el riesgo inmunologico de los
pacientes que seran trasplantados y determinar su frecuencia nos permite identificar

los alelos mas comunes en pacientes con ERCT (14).

Analizando los resultados epidemioldgicos, segun el reporte anual de la Unites
States Renal Data System (USRDS) los nifios trasplantados de rifion durante el
periodo de 2011 al 2020 presentaron mayores tasas de trasplante renal en
comparacién con las nifias (6). En la revision de Monteverde, quien estudié 1000
pacientes trasplantados, se obtuvieron resultados similares donde 558 eran nifios y
442 nifas (15). Esta proporcién coincide con lo hallado en nuestra poblacion de
estudio y podria deberse a una mayor frecuencia de presentar alguna patologia
CAKUT en el sexo masculino, la principal etiologia que lleva a ERCT en pacientes
pediatricos. Respecto a la edad, estudios latinoamericanos como el de Chinnakotla
et al., quienes evaluaron a 1065 nifios trasplantados renales, obtuvo una edad media
de 9,9 afios (DE+4,02); asi como Monteverde, quien registrd una edad media de 12
afios (15, 16). En el presente trabajo se evidenci6 un valor mas alto en la edad media
comparado con dichos estudios, lo cual podria deberse a la inaccesibilidad al

procedimiento de trasplante renal a edades tempranas, aumentando asi el tiempo de
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espera. Caicedo et al. identificaron 29 pacientes con trasplantes renales HLA
idéntico donde la mayoria fueron en hombres de raza mestiza (17). Nuestros

pacientes fueron en su mayoria mestizos, similar a este estudio latinoamericano.

En nuestros resultados, el tiempo de espera promedio fue de 3,65 afios, mas
prolongado en comparacion con estudios como de Cantl G et al., quienes reportaron
que en Argentina, México y Panama los pacientes pueden pasar de 2 a 3 afios en
lista de espera para recibir un trasplante, asi como en Chile pueden pasar hasta 2
afios (18). Moreno et al. analizaron retrospectivamente pacientes de una Unidad de
Trasplante Renal en Peru y determinaron que el tiempo medio de espera fue de
1184,57+1291,75 dias (rango 181-5410 dias) (19). En el reporte de la USRDS entre
el 2011 y 2021, el tiempo de espera fue de aproximadamente 6 meses variando
segun la raza, siendo de 125 dias para los nifios blancos, 175 dias para los nifios
negros y 258 dias para los nifios de otras razas o etnias (6). La diferencia con estos
articulos podria deberse a que antes de iniciar el programa de trasplante en la
institucion, muchos pacientes contaban con varios afios en dialisis en sus dos
modalidades, formando asi una larga lista de espera. Asimismo, existe una falta de
politicas publicas en nuestro pais que promuevan una cultura de donacién de

6rganos.

En cuanto al tipo de donante, encontramos una frecuencia de donante vivo
relacionado en 67% Yy entre el resto de las donantes, solo uno es donante vivo no
relacionado. Este porcentaje coincide con lo encontrado en reportes que involucran

grandes cantidades de trasplantes renales en pacientes pediatricos (14, 18). Segun
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Chinnakotla et al., la frecuencia de donantes vivos fue del 68%, mientras que el
resto fueron donantes cadavéricos (16). En estudios latinoamericanos con menor
cantidad de trasplantes, se ha encontrado frecuencias similares, como Fernandez-
Rojas, quien encontr6 como frecuencia de donantes vivos un 63,5% (20).
Asimismo, Chua et al. realizaron un analisis del reporte del NAPRTCS en el 2018,
el cual evidenci6 un pico del 64% de donantes vivos en el 2001, frecuencia que
disminuy6 a menos del 50% en los Gltimos afios lo que llevo a un incremento de los
donantes cadavéricos (7). Esta tendencia de injertos derivados de donantes
cadaveéricos tambien se observd en el presente estudio a partir del afio 2013,
hallazgos que podrian deberse a la incorporacion de agentes inmunosupresores mas
potentes dentro de los protocolos de trasplante, los cuales permiten ampliar las
ofertas de trasplantes con donantes con menor probabilidad de compatibilidad, asi
como a la escasez de donantes vivos por falta de adopcion de medidas que

concienticen e informen sobre la importancia de donacion de 6rganos.

En cuanto a las etiologias de la ERCT, nuestra frecuencia coincide con el registro
de América Latina (4), siendo la causa méas frecuente CAKUT, seguido de
glomerulopatias primarias. El resto de las etiologias presentan distribuciones
heterogéneas. Otros reportes internacionales como el de la USRDS, también
mantiene similitud con nuestro estudio, situando como etiologia mas frecuente a

CAKUT (28,3%), seguido de glomerulopatias primarias (21,2%) (6).

Con respecto a las complicaciones postrasplante renal que llevaron al fracaso del

injerto en nuestro estudio fueron el quirdrgico, especificamente por trombosis
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vascular, y el rechazo humoral. Estos resultados son comparables a lo reportado por
Bafiuelos et al. en su revision narrativa, donde mencionan que la mayoria de las
pérdidas tardias en nifios estan relacionadas con el rechazo humoral y que las
precoces, mayormente en el primer afio postrasplante, son debido a trombosis de la
vena renal (21). Del mismo modo, Garcia et al. realizaron un anélisis en trece
centros de trasplante pediatrico en Brasil, reportando que las causas principales del
injerto renal no funcionante fueron la trombosis vascular, disfuncion crénica del
injerto y muerte con el injerto funcional, causas que fueron mencionadas igualmente

por Chua et al. en su analitica de los dos ultimos registros del NAPRTCS (7, 22).

Existen diferentes combinaciones dptimas de agentes inmunosupresores lo que
resulta en variaciones en los protocolos de cada institucién. En el presente estudio
la terapia de induccién fue recibida por casi la totalidad de pacientes estudiados,
estando acorde a lo mencionado en el informe anual del Scientific Registry of
Trasplant Recipients (SRTR) del afio 2018, en donde el 60% de los nifios
trasplantados en EE. UU. fueron tratados con timoglobulina, el 35% recibieron
anticuerpos dirigidos contra el receptor de IL-2 y el 5% no recibieron ninguna
terapia de induccion (23). En relacion con la terapia de mantenimiento del presente
estudio, el 78,46% recibieron la terapia triple con corticoide, micofenolato de
mofetil y tacrolimus, lo que sugiere un alto uso de esta terapia frente otros
regimenes que representan el 21,54%. La terapia de mantenimiento establecida en
la UTR es comparable a la dispuesta en el protocolo del MINSA (24) y la de EE.
UU., siendo este ultimo corroborado por Balani et al., estudio en el cual el 57,8%

de los receptores pediatricos reciben tacrolimus (Tac), micofenolato de mofetilo
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(MMPF) y esteroides (25). El uso de tacrolimus como parte fundamental de la terapia
de mantenimiento muestra una disminucion significativa de los rechazos en

diversas cohortes estudiadas (26).

La determinacion de los alelos que se expresan con mayor frecuencia permite
conocer la probabilidad que tiene una persona de encontrar un donante no
relacionado o cadavérico compatible en esa poblacion y sirve de referencia para
estudios de asociacion del HLA con diferentes enfermedades y aplicaciones en
estudios antropogénicos al aportar conocimiento de la diversidad alélica en nuestra
poblacion (11). En el presente estudio, los alelos mas frecuentes para nuestra
poblacidon por loci fue A*02 (43,08%), B*35 (31,15%) y DRB1*04 (28,08%). Esta
distribucién de alelos HLA clase | y 1l en nuestra poblacion se encuentra acorde a
lo publicado en otras regiones del pais y a nivel continental de América Latina (27).
En dos estudios en poblacion peruana se encontré que los alelos mas frecuentes
fueron A*02 (54,45% y 50%) y B*35 (34,46% y 66,8%) (28, 29). En cuanto al
DRB1, la frecuencia es heterogénea entre los alelos DRB1*04 y DRB1*08, pero
igualmente es comparable a nuestro estudio. En Bolivia, Arnaiz-Villena et al.
encontraron como alelos mas frecuentes al A*02 (60,3%), B*35 (45.3%) y
DRB1*08 (30,4%) (30). Esta distribucién muestra un componente genético similar
en nuestra region, lo que favorece la compatibilidad alélica entre receptor y donante.
En México, Hernandez-Rivera et al. también encontraron que, en pacientes
receptores de trasplante renal, los alelos A*02 (34,91%), B*35 (21,11%) y

DRB1*04 (34,04%) son los mas frecuentes (31).
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Cuatro de los cinco haplotipos HLA-A-B-DRB1 méas comunes reportados en
nuestro estudio se correlacionan con aquellos haplotipos previamente reportados en
estudios latinoamericanos como De Pablo et al. y Barquera et al. (28, 32), lo cual
concuerda con la composicion histérica y genética de los peruanos mestizos,
demostrando asi que la poblacion peruana tendria un componente genético

importante proveniente de las poblaciones nativas de Ameérica.

Desde el primer trasplante de rifién, se ha priorizado el emparejamiento genético
entre donante y receptor, basandose en estudios de registros multinacionales con
grandes cantidades poblacionales (10). En la era moderna, donde las terapias
inmunosupresoras son mas potentes, se cuestiona la relevancia del HLA en el
momento del trasplante (33). Su et al. evaluaron la importancia a lo largo del tiempo
de la incompatibilidad HLA y factores no inmunoldgicos con relacion a la
supervivencia del injerto, concluyendo que el hazard-ratio (HR) de la
incompatibilidad HLA disminuyé de forma significativa en el tiempo en
comparacion con el HR de factores no inmunolégicos como la edad del donante
(34). Sin embargo, estudios recientes reafirman la importancia del MM frente a
otras variables (35, 36). Opelz et al. reportaron que, tomando como referencia 0
MM, 1-3 MM tuvo un HR de 2,2 para falla del injerto, mientras que 4-6 MM un
HR de 3,91 (35). Posteriormente, Williams et al. encontraron que el aumento del
HR por nivel de MM fue lineal, con una mayor pendiente para el donante vivo en
comparacion con el donante cadavérico (0,32 vs 0,07, ambos valores significativos)
(36). Nuestro estudio no encontré diferencias significativas en la situacion final del

injerto entre el grupo de 0-3 MM con 4-6 MM, probablemente porque no se
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controlaron otras variables que influyen con la pérdida del injerto.

Shi et al., a través de un metaanalisis, 18 publicaciones observacionales que
asociaban la falta de coincidencia HLA y fracaso del injerto, encontraron que 2
incompatibilidades HLA-DR frente a 0-1 incompatibilidad aumentaron
significativamente el riesgo de fracaso de injerto (HR 1,41). Asimismo, se hallaron
asociaciones significativas del fracaso del injerto solo en las combinaciones de 2-4
incompatibilidades de HLA A + B frente a 0-1 incompatibilidad (HR 3,17). En
contraste, en el presente estudio, la incompatibilidad del loci HLA-DR comparada
con la situacion final del injerto no fue estadisticamente significativa (p=0,98),
mientras que la de HLA-A si lo fue (p=0,023) (37). Estos resultados podrian
deberse a la importancia que mencionan Williams et al. en su estudio sobre el
control adecuado en los modelos de andlisis de la correlacion entre loci y la
categorizacion del MM, y su posterior ajuste por al nimero total de pruebas
realizadas, ya que considera que el analisis de cada combinacion de MM por
separado asegura que cualquier diferencia observada en el riesgo de fracaso del
injerto no se deba a una correlacion no controlada sino a una contribucion real de
cada incompatibilidad HLA. Al manejar adecuadamente estos aspectos, su estudio
concluye que los MM de los loci -A, -B y -DR contribuyen de manera similar a la
situacion final del injerto observando una relacion lineal en los HR del incremento
del nmero de MM Yy riesgo de sobrevida del injerto, independientemente del tipo

de loci (36).

Del mismo modo, Foster et al. encontraron que, en un periodo de 21 afos, en
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comparacién con los receptores con 2 a 3 MM, aquellos con 4 a 6 MM tuvieron un
12 % menos tiempo con injerto funcional (p<0,0001) mientras que losde 0 a 1 MM
tuvieron un 15 % mas tiempo (p<0,0001) (38). Williams et al. analizaron los datos
de la United Network for Organ Sharing (UNOS) de 18 602 trasplantes pediatricos
mediante curva de Kaplan-Meier y determind que el tiempo medio de supervivencia
renal disminuye de 24,9 afios en aquellos injertos con 0 MM hasta
aproximadamente 12 afios en los que tuvieron de 4 a 6 MM (p<0,0001) (36). En el
presente estudio se evidencié menor tiempo de sobrevida del injerto a mayor MM,
aunque no se logro establecer una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,21). Esto puede explicarse por la relevancia de inclusion de covariables
adicionales en un modelo completo para moderar el efecto de la compatibilidad
HLA en la sobrevida del injerto, tal cual lo menciona Marmol et al. en su estudio
donde analizaron tiempos de sobrevida del injerto a largo plazo en 512 pacientes
trasplantados, de los cuales 104 recibieron injertos de donantes vivos logrando
mejores tasas de sobrevida con una mediana de 16 afios, cinco veces mayor que
injertos provenientes de donantes cadavéricos. Asi mismo, menciona que los
trasplantes con donantes vivos exhibieron mejor sobrevida al presentar 6 alelos
compatibles (60% de ellos con injertos funcionantes) frente a los que presentaron 3
alelos compatibles (44,2% de ellos con injertos funcionantes) (39). De igual modo,
Foster et al. evaluaron la probabilidad de supervivencia en 5 afios de donantes
cadavericos y vivos a partir del nivel de MM vy la edad del donante, concluyendo
que el tiempo de supervivencia de los donantes vivos mal emparejados y con mayor
edad del donante fue igual a la del donante cadaverico con 0 MM y un rango de

edad optimo (ambos con 79% a los 5 afios) (33). Estos estudios al igual que el
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presente, donde la comparacién del tipo de donante con la situacion final de injerto
fue significativa (p=0,027), sugieren que los donantes vivos siguen siendo la mejor
opcion de trasplante renal en cuanto al tiempo de supervivencia. Esto apoya a la
hipétesis de que factores no inmunoldgicos (tipo y edad del donante) toman igual

relevancia que los inmunoldgicos (MM HLA).

Dentro de las limitaciones, el presente estudio fue unicéntrico con poca poblacién
lo cual solo permitié brindar resultados descriptivos mas no realizar conclusiones
sobre los riesgos asociados de todos los factores, tanto inmunoldgicos y no
inmunoldgicos, en la supervivencia del injerto. Asimismo, la precision de los datos
de las fichas de trasplante renal estuvo sujeto a la forma de registro de historias

clinicas de la institucion.
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VI. CONCLUSIONES

1. La frecuencia alélica y haplotipica HLA maés frecuentemente encontrados
para la clase | fueron A*02 y el B*35 mientras que para la clase Il fue el
DRB1*04, y como haplotipo el A*02 B*35 DRB1*04 fue descrito como el
méas comun.

2. No se encontrd resultados estadisticamente significativos al comparar la
categorizacion de los MM con la situacion final del injerto.

3. La exploracion de la compatibilidad HLA (MM categorizado) sobre la
supervivencia del injerto a 10 afios mediante la curva de Kaplan-Meier no

fue estadisticamente significativa.
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VIII. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1: Caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacion de estudio

n/Media %/DE
Sexo
Femenino 26 40
Masculino 39 60
Raza
Mestizo 63 96,92
Afroamericano 1 1,54
Caucésico 1 1,54
Lugar de Nacimiento
Costa 47 72,30
Sierra 12 18,46
Selva 6 9,24
Grupo Sanguineo
@) 53 81,54
A 5 7,69
B 1 1,54
Sin registro 6 9,23
Edad media del trasplante (a) 14,03 +3,59
Terapia de Induccién
Timoglobulina, DZM, BXM 64 98,46
Terapia de mantenimiento
Esquema triple estandar 53 81,54
TRR previa
Dialisis peritoneal 40 61,54
Hemodidlisis 24 36,92
Médica (trasplante preventivo) 1 1,54
Tiempo en dialisis (a) 3,65 12,33
Tipo de donante
Vivo relacionado 44 67,69
Vivo no relacionado 1 1,54
Cadaverico 20 30,77
Situacion del injerto
Funcionante 57 87,69
Perdido 8 12,31
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Mortalidad

Tiempo de supervivencia (m)

1

48,6

1,54

+33,23

Abreviaciones: a, afios; BXM, Basiliximab; DZM, Daclizumab; m, meses; TRR,

Terapia de reemplazo renal

Tabla 2: Frecuencia de alelos HLA del receptor

HLA
HLA-A n % HLA-B n % HLA-DR n %
A*01 2 154 B*07 5 3,85 DRB1*01 4 3,08
A*02 59 45,38 B*08 2 1,54 DRB1*03 3 2,31
A*03 4 3,08 B*13 1 0,77 DRB1*04 42 32,31
A*11 2 154 B*14 4 3,08 DRB1*07 2 1,54
A*23 2 154 B*15 19 14,62 DRB1*08 19 14,62
A*24 20 15,38 B*18 2 1,54 DRB1*09 13 10,00
A*26 1 0,77 B*27 3 2,31 DRB1*10 2 1,54
A*28 2 154 B*35 42 32,31 DRB1*11 2 1,54
A*29 3 231 B*38 1 0,77 DRB1*12 1 0,77
A*30 2 154 B*39 14 10,77 DRB1*13 5 3,85
A*31 14 10,77 B*40 7 5,38 DRB1*14 13 10,00
A*32 1 0,77 B*42 1 0,77 DRB1*15 8 6,15
A*33 4 3,08 B*44 3 2,31 DRB1*15 7 5,38
A*34 1 0,77 B*45 1 0,77 Otros 9 6,92
A*68 10 7,69 B*48 1 0,77
Otros 3 2,31 B*49 2 1,54
B*50 2 1,54
B*51 7 5,38
B*57 1 0,77
B*58 1 0,77
B*60 1 0,77
B*62 4 3,08
B*65 1 0,77
B*81 1 0,77
Otros 4 3,08
Total 100 100 100

Abreviaciones: HLA, Antigeno Leucocitario Humano
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Tabla 3: Frecuencias de haplotipos mas comunes de alelos de clase 1 y 11 en
receptores de trasplante renal

Haplotipos n %
A*02-B*35-DRB1*04 10 7,69
A*02-B*35-DRB1*08 6 4,62
A*02-B*15-DRB1*04 6 4,62
A*02-B*39-DRB1*04 5 3,85
A*24-B*35-DRB1*04 4 3,08

Tabla 4: Variables analizadas relacionadas con situacion final del injerto

Variables 1 p
Numero de MM categorizado 2,26 0,132
Compatibilidad HLA-A 5,13 0,023
Compatibilidad HLA-B <0,01 0,986
Compatibilidad HLA-DRB1 <0,01 0,986
Tipo de donante 7,26 0,027

Abreviaciones: MM, mismatch; y2, chi cuadrado
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Gréfico 1: Etiologias de enfermedad renal cronica terminal en pacientes
pediatricos trasplantados renales
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Abreviaciones: CAKUT: Alteraciones congénitas del rifidn y del tracto
urinario

Grafico 2: Complicaciones postrasplante renal en pacientes pediatricos
trasplantados renales
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Graéfico 3: Frecuencias de alelos HLA-A en donantes y los receptores de
trasplante renal
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Abreviaciones: HLA, Antigeno Leucocitario Humano; NS, no se registrd

Graéfico 4: Frecuencias de alelos HLA-B en donantes y los receptores de
trasplante renal
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Abreviaciones: HLA, Antigeno Leucocitario Humano; NS, no se registrd
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Grafico 5: Frecuencias de alelos HLA-DR en donantes y los receptores de

trasplante renal
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Gréfico 6: Grafica de supervivencia del injerto renal a 10 afios (120 meses). Se
compara la supervivencia del injerto segun el nimero de incompatibilidades de

HLA (MM).
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Abreviaciones: MM, mismatch
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