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DESARROLLO DE ANTICUERPOS ANTI-HLA EN PACIENTES
TRASPLANTADOS REMALES COM RETIRADA TEMPRAMA DE
ESTEROIDES

Dawid San Segundo, Elena Monfa, Juan Carles Ruiz, Emilio
Rodngo, Maria Kishkova, lfige Remén, Esther Asensio, Manusl
Anos, Marcos Lopez-Hoyos

Servicios de Inmunologia, Mefrologio, Hematologlia. Hospital
Universitario Maorgués de Valdecillo-IDIVAL, Santander

Intreduccian: La refirada de esteroides es una priction habitual en
trasplante renal con el objetive de evitor efectos odversos. La reduc-
cidn de lo inmunosupresion puede alterar el bloqueo de la alome.
spuesta y favorecer el rechazo del aloinjerto. Es posible que la
refirada de estercides induzea una respuesta humoral que se iden-
tifique por la produccian de anticuerpos anti-HLA

Objetive: Analizor lo presencio de anficuerpos anti-HLA tros reti-
rada de esteroides en frosplante renal estoble.

Material y métedos: Se reclularon 39 pacientes rasplantades re-
nales can injerto funcionante durante al menos 3 ofos en nuestro
centro desde 2002 o 2011. Se analizaron de manera retrospectiva
los sueros de los pacientes ontes del trasplante (Pre-TX] y o los dos
afios de seguimiento tras retirada/mantenimiento de estercides
(Post-TX). Los anticuerpos anti-HLA se determinaron mediante LAB-
Screen®Mized (One Lambda Inc, Canoga Park, CA) para su eseru-
tinic y el LABScreen®5ingle Antigen de close-| y/o clase-Il {One
Lombda) en aquellos sveros de los pocientes que fueron positivos
en ol escrutinio Pre-TX /o Post-TX.

Resultades: Se dividieron los pocientes en dos grupos: los pocientes
con refirada temprana de estercides, antes del primer afo post-
trasplante [Gr-EST; n=20] y un grupo conirol, pareado en época de
trasplante y sequimiento, con mantenimiento de estercides [Gr-
COMN; n=19). En el Gr-EST (2/20) presentabon anficuerpos anti-
HLA pre-Tx, uno con especificidodes de clase-l {A1,Cw15,Cw1B) y
otro de close-Il (DG4, DG5S, DGS). A los 2 afos de lo refiroda de
esteroides, el paciente con especificidodes de close-l, mantiena el
anfi-Cw1 5 sin desarrollo de nuevas especificidodes; el paciente con
especificidodes de clase-ll, desarrolla un anticuerpo donanie especl-
fieo (D5A) anti-DR15 y, ademds, un pociente desarrolla de nova un
D5A anti-Al. En el Gr-CON (1/19) presenta anficuerpos anti-HLA
pre-Tx {onti-Al} que mantiene Post.TX sin desamrollar nuevas especi-
ficidades. Ademas, un paciente desarrolla un anti-Cwd de novo, sin
poder determinar si es D3A o no-D5A al no estar tipade el locus-C.
Por lo fanto en el Gr-EST se observan 2/20 cosos de desarrolle de
anfi-HLA de novo mientras que en el Gr-CON 1/19, pMS.
Conclusiones: Estos resultados confirman que la refirada de es-
teroides no conlleva un riesgo superior de desarrollor nuevas es-
pecificidodes de anti-HLA, siendo una opcién terapéutica segura en
pacientes con menor riesgo inmunalégico, aungue estos resullados
se deben confirmer en series con mayor lamadfio muestral.
Financiacién: Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS 08/0157
and 11/00920), RENDIREN and Mutua Madrilefia.
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PROTOCOLO HALIFAX PARA PROVA CRUZADA POR
CITOMETRIA DE FLUXO: ECONOMIA DE TEMPO SEM
PERDA DE QUALIDADE

Jamile Abud’, Juliona Montagner', Morberto Costa’, lodo
Wourdig', Regina Schroeder', Roquel Canabarre’, Mdrcia
Petry', Ana Rosa Raya', Janaina Silveira’, Pamela Porlela’,
Denise Zanenga', Fabiana Pereira’, Heloisa Tarasconi', Sandra
Fernandes’, Robert Liwski® & Jorge Neumann'
1-Loboratério de Imunclogio de Transplantes, Santa Coso de
Porta Alegre, RS, Brasil; 2-Dalhousie University, Halifox, N5,
Caonada.

2 tempo dispendido na realizogio do prova cruzada & fator rele-
vante no tempo de Bguemnia fria, impactando a qualidade do trans-
plante. A prova cruzada convencional, com citotoxicidade
dependente de complemento & adicdo de anfiglobuling humana
{CDC-AGH) pode levar até B horas para a sua condusée.

Em 2011 R. Liwski apresentou um nove profocolo para prova cru-
zoda por citometria de fluxe (Protocolo Halifox — PHal) com impor-
tanfe redugho no tempo necessario para a sua realizagdo [ASHI
2011).

Apds padronizagio e validacde em nosso laboratério, a prova cru-
rada por citoemeatria de fluxo pelo Protocole Halifox (PHal) enfrou
em operagdo oficial em abril de 2013, em subsfituigio 4 citometria
convencional.

Simultaneomente observamos a comrelogéio entre o resultado da
prova cruzoda por citometric de fluxo e o resultodo do prova cru-
zada COC-AGH. Baseados na excelente correlagio encontrada,
decidimos a partir de setembro de 2013 realizar prova cruzada pré-
tronsplonie apenas por citometria de fluxe pelo PHal, abandonando
as testes COC-AGH.

Passados sete meses medimos a economia de tempo e buscamos
algum paossivel impacto negative na funcAe ou sobrevida dos rins
transplantodos em nosso hospital.

Entre 20/09/2013 & 20/04/2014 tivemos B8 doaghes de rim.
Comparamos este grupo com as 81 doagBes que tivemas nos sete
meses anteriores a 20/09/201 3. Avaliames o tempa entre a che-
gada da lista com os possiveis recepiores e o envie do resultado
da prova eruzada. Empregamas um ponto de corte de 300 minutos.
Entre os B1 testes CDC-AGH, &4 (79%) superaram este ponto con-
tra 29 de B8 testes [33%] no grupo PHal (P<0,0001).

Em relagic 4 qualidade da prova cruzado, comparamos a incidén-
cio de enxerfo nunca funciononte, nivel de creatining sérica, perda
de enxero e 6bito nos sste meses anferiores e posteriores ao aban-
dono do COC-AGH. Mae foram observadas diferencas entre os
grupas anterior [N=41) e posterior (N=44) para estes parémetros.
Em conclustio, a edoglo do PHal & o abandono do CDC-AGH
trouxe significativa ecanomia de lempo sem perda de gualidode na
avaliogio imune pré-transplante.

INTERLEUKIME-& PROMOTER POLYMORPHISM -174G/C
ASSOCIATION WITH CHROMIC GRAFT DISEASE: A META-
AMALYSIS

Brune A Lima’, Miguel Mendes', Helena Alves?

1-Cficina de Bioestatistica, Ermesinde, Portugal; 2-Instituto
Macional de Satde, Dr Ricardo Jorge, Porto, Porugal.

Despite being the subject of several independent studies, investiga-
tions of the relationship between Interlewkine-& (IL-8) polymorphisms
and kidney groft outcome confinue to be plogued by contradictory
conclusions. Complex pathogenesis of past-transplant adverse out-
comes have long been associated with the eytakine gene polymor-
phisms and are postulated to impeet on long-term kidney graft
function. Al the genetic level, a G/C (-174) substitution in the IL-&
gene was shown to be ossocioled with either high (G/G and G/C
genotypes) or low [C/C genotype) levels of plasma IL-& ot the ge-
nefic leval.

We corried out this meta-onalysis in order to collect all the relevant
studies to further clarify the association of IL-& genctypes and
Chronic Graft Disease (CGD).

Relevant published data was retrieved through Medline and Web of
Science perfaining to kidney transplant outcame and IL-& polymor-
phisms. Odds ratios (OR) with #5% confidence intervals (CI) were
used to assess the strength of the association. Z test was used to de-
termine the significance of the pooled OR. Statistical heterogensity
was measured using the Q) siatistic. The effect of heterogenaity was
quantified using the 1*-statistic. Stafistical analyses were performed
with STATA12.0 softwaore, A totol of & studies, including 474 CGD
transplanted cases and 731 transplonted controls with stable groft
function, were collected in this meta-analysis. Fer high vs. low IL-&
genatypes, no heterogeneity (3 = 4.08, p = 0.54, F = 0.0%) was
observed among individual estimates, and original doto wos com-
bined using the fixed-effects model. For the total population, we
found that G/G ond G/C IL-& genotypes were less common in the
CGD group than in the control group and we obtained an effect
summary OR = 0.61, with o 95% Cl = 0.42-0.87, and p = 0.004,
which shows o protective association of IL-6 high producers geno-
types to CGO.

IL-& is both @ major proinflommatory cyfokine and an imporant anti-
inflammaotory mediotar, these complex actions would yield variable
effects on atherosclerasis and cardiovaseular risk profile in kidney
transplont recipients. Our comprehensive meta-analysis indicated
that there is sufficient evidence to demonstrate on association be-
tween the IL-& palymorphisms and CGD.



