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A.- INTRODUCCION




A. 1.- Insuficiencia Renal Cronica Terminal:

A.1.1.- Definicion:

La Insuficiencia Renal Crénica (IRC) se define como la pérdida irreversible del filtrado
glomerular (FG). En las fases iniciales, los pacientes suelen permanecer asintomaticos.
La fase de IRC Terminal o Estadio 5 se alcanza con FG inferiores a 15 ml/min,

momento en el que el uso de la didlisis es inevitable (1, 2).

En el tratamiento sustitutivo de la IRC terminal, existen varias posibilidades
terapéuticas: hemodialisis y técnicas derivadas de ella, dilisis peritoneal ambulatoria,
trasplante y retrasplante renal (Figura 1). Esto constituiria el tratamiento integral de la

IRC terminal o en Estadio 5 (3).

A.1.2.- Datos epidemiol6qgicos:

A.1.2.1.- Resultados globales: Segun los datos del “Informe de Didlisis y Trasplante

afio 2001 de la Sociedad Esparfiola de Nefrologia y Registros Autonémicos” (4), un total
de 4.292 pacientes iniciaron tratamiento sustitutivo renal. En los Gltimos datos
publicados en el afio 2005 del “Informe de Diélisis y Trasplante correspondiente al afio
20027, se indica que iniciaron tratamiento sustitutivo renal 4.612 pacientes (5). Durante
el afio 2003 se realizaron un total de 2.131 trasplantes renales, superando los 2032
trasplantes renales realizados el afio 2002 (5, 6). EI nimero estimado de fallecimientos
fue de 3.224 pacientes, lo que supone una mortalidad de 92 por millén de poblacion

(pmp) en la poblacién cubierta por el citado Informe (5).
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A.1.2.2.- Incidencia: La tasa anual de incidencia en Esparfia correspondiente al afio 2001
fue de 128 pmp y en el afio 2002 fue de 131 pmp, muy similar a la de 1999, y
ligeramente inferior a la del 2000, con 132 pmp. Si lo extrapolamos a la totalidad de la

poblacion espafiola supondria que 5.596 pacientes han iniciado tratamiento (5).

Se sigue confirmando la gran disparidad entre las diversas comunidades auténomas. En
el aflo 2002, la mayor incidencia se ha dado en las Islas Baleares con una tasa de 170
pacientes/pmp, superando a las Islas Canarias que tuvieron la incidencia mas elevada en
el afo 2001 (183 pmp). Geogréficamente parece observarse una tasa mas alta en las

comunidades mediterraneas, cuenca del Ebro y el noroeste de Espafia (3-5).

A.1.2.3.- Incidencia por grupos de edad: La IRC terminal o Estadio 5, es una patologia

que afecta sobre todo a pacientes ancianos, con un notable aumento en la incidencia a
medida que aumenta la edad, siendo 10 veces mas frecuente en el grupo de edad de 65 a
75 afios que en el de pacientes jovenes de 15 a 44 afios. Si la media global es de 131
pmp, llega a 429 en el grupo de 65 a 75 afios, y es algo mas baja en los mayores de 75

(5). Esta tendencia también es observada en otros paises (3, 7, 8).

A.1.2.4.- Prevalencia: A finales del afio 2002 habia en tratamiento sustitutivo renal un
total de 34.129 pacientes de los cuales 17.167 (50%) estaban en hemodialisis, 1.708
(5%) en didlisis peritoneal y 15.255 (45%) con trasplante renal funcionante (5). En
términos relativos la prevalencia global es de 895 pmp. Al final del afio 2001, el nimero
de pacientes en tratamiento renal sustitutivo era de 30.041, implicando una prevalencia

global de 885 pmp (4). EI nimero de pacientes en tratamiento ha aumentado en un 27%
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entre 1996 y 2002 con una tasa media de crecimiento de la poblacion tratada de casi el

4% anual (5).

A.1.2.5.- Causas de insuficiencia renal: La importancia relativa de cada etiologia varia

con la edad (Tabla 1), especialmente evidente en el caso de las enfermedades
vasculares, que adquieren un gran protagonismo en los pacientes de edad avanzada (4).
En el afio 2002, casi la cuarta parte de los casos de IRC que llegan a tratamiento
sustitutivo son de etiologia desconocida, seguida por la diabetes y la nefropatia de
origen vascular (5). La diabetes mellitus supuso el 21% de las inclusiones en dialisis del
afio 2001, siendo la causa mas frecuente de todas (3). Circunstancia también observada
en otros paises (7). Las causas de IRC terminal son muy variables segun los grupos de
edad. Asi en el anciano las causas méas frecuentes de inicio de tratamiento renal

sustitutivo son las enfermedades vasculares renales y las de etiologia desconocida (4, 5).

A.1.3.- Datos comparativos y perspectivas futuras:

Las tasas actuales de incidencia y prevalencia de pacientes en tratamiento renal
sustitutivo en Espafia y en relaciéon con la de otros paises desarrollados, ocupan una
posicion intermedia, muy por debajo de las tasas de EEUU y Japon, y en cifras muy
similares a las referidas en paises europeos. Espafia sigue manteniendo la tasa mas alta

de trasplante por millén de poblacion (pmp) (3, 6).

Respecto a las perspectivas futuras, Xue y col. (8) realizaron estudios para predecir el

namero de pacientes a tratar a lo largo de la préxima década y se adivina un crecimiento
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sostenido, de modo que al final del afio 2010 estaran en las diferentes modalidades de

tratamiento sustitutivo casi el doble de pacientes del afio 1999.

A.2.- Envejecimiento de la poblacion:

En los paises europeos y occidentales, es evidente un envejecimiento de la poblacion, y
este hecho también se demuestra tanto en la poblacién que inicia tratamiento renal

sustitutivo (3, 9), como en la evolucion de la edad limite para la donacion renal (6, 10).

A.2.1.- Diélisis en el anciano:

Hace 25 afios, cuando comenzd a generalizarse el tratamiento sustitutivo de la IRC
terminal con didlisis, no se incluia a pacientes mayores de 60 afios. Se intentaba explicar
la ausencia de experiencia con las técnicas de depuracion extrarrenal y el alto indice de
comorbilidad de los pacientes con edad avanzada, aunque el factor limitante principal

era la escasez de recursos técnicos y financieros (11 - 13).

A.2.2.- Dilema actual:

Pero el hecho de encontrarnos con una poblacion con IRC de mayor edad (5, 9), a la
cual debemos dar una opcion terapéutica, nos enfrenta a un dilema:
1.- Entrada de paciente en terapia sustitutiva renal con ciertas exclusiones;
2.- Inclusién indiscriminada, en lo que se Ilamd ““ensayo de 30 dias™, esto es
dializar a todos los pacientes con IRC terminal un corto periodo de tiempo y

luego tomar diferentes actitudes segun su evolucion (14, 15).
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Algunos autores como F. Ortega y col. (15), defendian la “inclusion en programa
cronico de dialisis con matices”, o lo que es lo mismo, oposicién a la entrada

indiscriminada de pacientes por dos razones:

1.- Indole ético, expresado por Mallick y EI Marasi, “‘es un mito confortable
creer que una vez que los pacientes han entrado en dialisis, puede serles
retirada facilmente™ (16).

2.- Razdn coste-beneficio, puesto que la terapia sustitutiva renal (dialisis-
trasplante) es un procedimiento muy caro que sdlo debe ser utilizado cuando

vaya a significar un beneficio para el paciente (15).

En la actualidad, en la mayoria de los paises, incluido Espafia, se cifra el porcentaje de

exclusion en torno a un 25% de los tedricos candidatos que llegan a IRC terminal y son

evaluados por los correspondientes servicios de Nefrologia (17-19).

A.3.- Situacion del Trasplante Renal en Espafa:

A.3.1.- Actividad global:

Un paciente con IRC terminal, una vez que ha iniciado el tratamiento con dilisis, debe
ser valorado para ser incluido en la lista de espera de Trasplante renal (Tx). En algunas
ocasiones, como es el caso de los nifios y de los receptores de Tx de vivo, puede

llevarse a cabo el Tx antes de iniciar la dialisis.
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A.3.1.1.- Actividad de Donacién: En el afio 2003, hubo en Espafia 1.443 donantes de

6rganos sélidos, lo que supuso una tasa de donaciéon de 33.8 pmp. En el afio 2004, se
registraron en nuestro pais 1.495 donantes de érganos sélidos, elevandose la tasa por
millén de poblacion a 34.6, lo que supuso un incremento en las tasas de donacion
respecto a los afios anteriores (Figura 2) (10). De ellos, 165 fueron donantes en los que
ningun organo pudo ser finalmente utilizado, lo que arroja una cifra de donacion de
1.330 donantes eficaces y una tasa de 30.4 donantes eficaces p.m.p., de los que al menos
un drgano solido fue trasplantado. Estos mismos datos en el 2003 fueron 146 donantes

no eficaces, por lo tanto una tasa real de donacion eficaz de 30.4 donante p.m.p (10).

Esta actividad de donacion permitid la realizacion de un total de 3.683 trasplantes de
organos sélidos en el afio 2004 (2.125 trasplantes renales, 1.040 trasplantes hepaticos,
294 trasplantes cardiacos, 143 trasplantes pulmonares, 74 trasplantes de pancreas 'y 7

trasplantes intestinales) (10).

A.3.1.2.- Caracteristicas de los donantes: La edad media de los donantes en el afio 2004

ha sido 50.7+19.4 afios, por encima de la media de 48.4+19.8 afios del afio 2003 (Figura
3) (10). Como en afios anteriores y en una tendencia ligeramente ascendente que no se
ha roto nunca, se mantiene el predominio masculino (62.9%) asi como el grupo
sanguineo A (43.7%) (10). En este momento, el 68% de los donantes tienen méas de 45
afios y el 38.2% mas de 60 afios. La causa de muerte méas frecuente entre los donantes es
la hemorragia cerebral (59.9%) seguida por los accidentes en vehiculos de motor

(15.5%) (10).
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A.3.2.- Actividad del Trasplante renal:

En la actualidad existen en Espafia 42 centros autorizados para realizar este

procedimiento, 35 de adultos y 7 de trasplante infantil.

A.3.2.1.- Datos globales: Durante el 2004 se han realizado en nuestro pais 2.125 Tx de
los que 68 eran trasplantes infantiles (edad <16 afios) (Figura 4). La tasa de Tx de
cadaver pmp se sitla en 47.8 lo que nos coloca a la cabeza mundial de este tipo de

trasplante (10).

La actividad de trasplante renal realizada en Espafa ha sido prioritariamente de donante
cadaver. Durante el afio 2004 se han realizado 61 Tx de donante vivo, lo que supone el
2.87% del total de la actividad renal y una de las cifras mas bajas de los paises de
nuestro entorno (5, 6, 10). De todas formas hay que resaltar que este tipo de trasplantes,
aun siendo todavia en nuestro pais muy escaso, se han duplicado respecto a los que se

realizaba tan solo hace 2 afios (10).

A.3.2.2.- Caracteristicas de los donantes renales: La edad media de los donantes

renales es de 48.4+19.8 afios, siendo el 61.8% de ellos, hombres. Las principales causas
de muerte fueron en el 59.4% accidentes cerebro-vasculares, en el 29% traumatismo
craneoencefalico y el resto (11.6%) fue debido a otras causas entre las que destaca la

anoxia cerebral (10).

A.3.2.3.-. Lista de espera de trasplante renal: En los Gltimos afios en los paises

desarrollados en general, se ha producido un progresivo incremento de los pacientes en
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lista de espera para Tx. En nuestro pais la lista de espera renal ha ascendido ligeramente
respecto a los afos anteriores (4.026 en el afio 2003 y 4.231 en el afio 2004). La
tendencia de esta lista durante la Gltima década ha sido descendente, disminuyendo

desde los 5.593 del afio 1991 a los 4.231 actuales (20.1% del total de pacientes en

dilisis) (Figura 5) (10).

A.3.3.- Trasplante renal en la actualidad:

A.3.3.1.- Problematica: El incremento en el nimero de pacientes en lista de espera para
Tx observado en los Gltimos afios, esta favorecido por diversas circunstancias. Entre
ellas esta el aumento de la edad de los pacientes en tratamiento renal sustitutivo, que
afiadido a la escasez de Organos para trasplante, trae consigo que muchos pacientes no

Ileguen a recibir un trasplante (20).

Cada afio alrededor de 3.000 pacientes mueren en EEUU mientras esperan un trasplante
de 6rganos, y casi 100.000 potenciales candidatos para trasplantes, mueren antes de
entrar en alguna lista de espera. De esta forma ante la elevacion que se produce de un
11% anual en el nimero de pacientes en la lista de espera para trasplante renal, solo hay
un 4% de incremento en el nimero de rifiones trasplantados (Figura 6) (20, 21). Esto

implica la necesidad de aumentar el nimero de 6rganos para trasplante.

A.3.3.2.- Trasplante renal en pacientes de edad avanzada: El Tx en pacientes mayores

ha sufrido una evolucién histérica. En la década de los afios 70, los pacientes de edad
avanzada (a partir de los 45 6 50 afios) eran considerados como un grupo de alto riesgo,

estando incluso contraindicado en ellos el Tx debido a los malos resultados.
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Progresivamente, los resultados han ido mejorando, asi como el limite de edad para
considerar que un receptor era de edad avanzada, aceptando a pacientes mayores de 55,

60 y en la actualidad, mayores de 65 0 70 afios (22-24).

A.3.4.- El donante marginal en el trasplante renal:

Para intentar solucionar los problemas entre la demanda y la oferta en el Tx, se han

usado diversas politicas para expandir el pool de donantes.

A.3.4.1.- El donante renal de edad avanzada: La edad limite para la donacion renal se

ha ido incrementando progresivamente a lo largo de los afios ochenta y noventa. Si en
1985 era tan s6lo de 50 afios, actualmente se realizan Tx con rifiones de donantes

mayores de 75 afios (Figura 7) (10, 11, 24).

A.3.4.2.- Donante con Diabetes y/o Hipertensién arterial: Si la diabetes no ha

producido nefropatia, no existe ninguna contraindicacion para la donacion renal (25).
Incluso existe experiencias de trasplante de rifiones diabéticos con funcion renal normal
pero con lesiones glomerulares tipicas de esta enfermedad (26). EI mismo razonamiento
puede aplicarse al donante con hipertension arterial. Ante la duda sobre la repercusion

renal de estas patologias, se debe hacer biopsia pretrasplante.

A.3.4.3.- El donante renal infantil: Lo resultados son excelentes cuando la edad del

donante es mayor de 2-5 afos y peores cuando los donantes son menores de 3 afios (27,

28), debido a la alta incidencia de trombosis vasculares. Ciertos grupos, como el del
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Hospital Clinico de Madrid, tienen excelentes resultados con Tx en bloque de donantes

menores de 3 afios (29).

A.3.4.4.- Donantes con fracaso renal agudo: Los deterioros agudos de la funcion renal

en un donante no contraindican la donacién porque son reversibles. En estos casos, se
puede hacer la extraccion renal y comprobar mediante una biopsia que no hay necrosis

cortical (30).

A.3.4.5.- Donantes a corazon parado: Sanchez-Fructuoso y col. (31) han obtenido unos
excelentes resultados del Tx con los rifiones de donantes a corazén parado. Aunque
tardan més tiempo en recuperar la funcion renal, la supervivencia del injerto es similar a
la de los rifiones de donantes en muerte cerebral y con una mejor creatinina sérica a

largo plazo.

A.3.4.6.- Donantes renales con serologia positiva para virus B y C de la hepatitis: Uno

de los puntos clave en la seleccion de los 6rganos es asegurar, en la medida de lo
posible, la ausencia de transmisién de infecciones o tumores. Todos los donantes con
HIV o sospecha de tenerlo, deben ser desechados. Los portadores del virus By C de la
hepatitis se pueden aceptar utilizando sus rifiones en receptores portadores de estos

mismos virus (32- 34).

A. 4.- Trasplante renal usando donantes de edad avanzada:

En la ultima década, en los paises desarrollados en general y en nuestro pais en

particular, se ha producido un progresivo incremento de los pacientes en lista de espera
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para trasplante. A pesar del aumento anual del nimero de donaciones de cadaver, la
insuficiente oferta de rifiones donados para satisfacer la demanda de Tx, obligé a
ampliar los criterios de aceptacion de los donantes, fundamentalmente el criterio de la

edad (35-39).

A.4.1.- Potencial de donacioén:

Desde un punto de vista demografico, y aunque las piramides de poblaciéon en
Occidente se estan invirtiendo, el estrato de poblacién mayor de 60 afios solo supone un
20% del conjunto total de la poblacidn. Sin embargo, este grupo de edad presenta una
incidencia de accidentes cerebrovasculares, que pueden producir muerte cerebral,
cientos de veces superior a la que se observa en la poblacion menor de 60 afios (40). Por
otra parte, las causas mas frecuentes de muerte cerebral en la poblacion joven, como son
los accidentes de tréafico y laborales, estan en descenso, debido a las obligadas politicas
preventivas que toda sociedad moderna debe imponer a sus ciudadanos. Como
consecuencia de todo lo anterior, los potenciales donantes de 6rganos mayores de 60
afios deben llegar a superar a los que son menores de esa edad, si el proceso de donacién
y trasplante se realiza de acuerdo a los canones dictados por el modelo de coordinacion

espariol (3, 11).

Uno de los inconvenientes es la no instauracion de un soporte respiratorio, necesario
para hacer muerte cerebral, en un no despreciable nimero de casos de patologia cerebral
isquémica o hemorragica en este grupo de pacientes afiosos. En un trabajo realizado en
el Hospital 12 de Octubre (41), se comprobd que la edad media de pacientes con

hemorragia cerebral que fallecieron por depresion respiratoria sin que llegaran a ser
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intubados, era de 75 afios. Hipotéticamente, si se les hubiera aplicado soporte
respiratorio y todos hubieran llegado a muerte cerebral, el nimero de donantes se

hubiera incrementado en un 62%.

A.4.2.- Utilizacion de estos donantes:

En nuestro pais, que se encuentra a la cabeza en las tasas de donantes por mill6n de
poblacion en el mundo, desde el final de los afios noventa hemos llegado a los 34
donantes pmp, con un cambio claro en el perfil del mismo. En los primeros noventa
estdbamos en una tasa de donacion de 18 donantes pmp, con una media de edad del
donante de 30 afios, un porcentaje de donantes mayores de 60 afios menor del 10% y un
predominio del traumatismo craneoencefalico como causa de muerte (60% del total de
donantes). En el afio 2004 hemos alcanzado los 34.6 donantes pmp, con una media de
edad del donante adulto de 50 afios (20 mas que en 1990), un porcentaje de donantes
mayores de 60 afios de un 35% y un predominio claro del accidente vascular cerebral

hemorragico como causa de muerte (59.4% del total de donantes) (6, 10).

Este fendmeno ha provocado un incremento en la edad limite para la donacién renal,
gue actualmente esta por encima de los 75 afios (11). Por otro lado, en los Ultimos afios
se ha facilitado el acceso de los pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia renal a
la dialisis (4, 5). Los avances médicos y quirargicos en el campo del trasplante renal han
permitido su acceso también a esta terapéutica. Esto ha ido incrementando
progresivamente las listas de espera para trasplante renal, sin que la disponibilidad de
organos de donantes convencionalmente aceptados para trasplante, hayan podido

reducirlas (10).
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Esta escasez de donantes justifico la ampliacién de la edad del donante renal.
Tradicionalmente, los potenciales donantes afiosos fueron rechazados para trasplante
renal porque aunque presentaran una creatinina sérica normal, tenian una perdida
nefronal ligada a la edad (42) y a otros factores, como la hipertension arterial y la

diabetes.

Sin embargo, la escasez de donantes, el disponer de receptores de edad avanzada, donde
es mas facil usar rifiones de donantes de similar edad, y los aceptables resultados en las
primeras experiencias con estos donantes publicadas por Rao y col. en 1990 (36), llevo

a muchos equipos de trasplante a ampliar el criterio de la donacion (11, 39).

A.4.3.- Supervivencia del injerto procedente de donantes afnosos:

En los diversos trabajos publicados se describe que la supervivencia de estos injertos a
medio y largo plazo es inferior a la descrita con donantes mas jovenes (43-47).
Alexander y col. (39), sefialaban que segin aumenta la edad del donante, empeora la
supervivencia del injerto durante el primer y el segundo afio. De tal forma que la
supervivencia de los injertos de donantes mayores de 55 afios alcanza el 65% a los dos
afos, unos 15 puntos por debajo de la que tienen los trasplantes con donantes de edades

entre 15y 45 afos.

A.4.4.- Criterios de seleccion de los receptores de estos donantes:

A.4.4.1.- Caracteristicas de los receptores que recibiran este tipo de rifiones: La

mayoria de los equipos que usan estos donantes, sefialan que deben ser trasplantados en

22



receptores mayores. Cecka y Terasaki (44), analizando los registros de UNOS,
sefialaron que los rifiones de donantes mayores implantados en receptores mayores,
presentaban una mejoria en la supervivencia del implante (43% a los 10 afios, si se
implantaban en receptores mayores de 60 afios, frente a 30% si se hacia en receptores
entre 45 y 60 afos). Esto podria atribuirse a que estos receptores mayores, al presentar
una menor reactividad inmunoldgica, tendrian una menor incidencia de rechazo agudo y

supervivencia del injerto.

A.4.4.2.- Funcién renal y proteinuria: Sola y col. (47), analizando los resultados de su

Hospital, describian excelentes resultados del Tx renal con donantes mayores. De 84 Tx
estudiados, con una edad media del donante de 69 afios, encontraba una supervivencia
actuarial del injerto del 85% a los dos afios (20 puntos por encima de lo descrito por
Alexander y col. (39)) y del 81% a los 5 afios. Para obtener estos resultados hicieron
una cuidada seleccion de los donantes, asegurandose que su aclaramiento de creatinina
segun la férmula de Cockroft-Gault (48), fuera superior a 60 ml/min, que no tuviesen
proteinuria de 24 horas mayores de 0.5 gramos y que ecograficamente, los rifiones

fueran normales.

A.4.4.3.- Masa nefronal vy porcentaje glomeruloesclerosis: Los rifiones de los donantes

mayores tienen una perdida nefronal debido a la edad y a patologias asociadas como la
hipertensién arterial y la diabetes (41). Gaber y col. (49) describian la correlacion entre
el grado de glomeruloesclerosis en los rifiones trasplantados y la supervivencia. Asi, en
los rifiones con un porcentaje de esclerosis glomerular superior al 20%, comparados con
los que presentaban porcentajes inferiores al 20%, tenian mayor incidencia de no

funcion primaria, menor supervivencia y peor creatinina sérica al final del seguimiento.
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Otros autores hablan de analizar el grado de fibrosis (50), o del grado de dafio vascular
(51, 52). Pokorna y col (53), comentan que la cuantificacion exclusiva de glomérulos
esclerosados, no permite discriminar sobre la aceptacion o no de un rifién marginal. En
la revision sobre las biopsias de donantes renales subdptimos que hizo E. Véazquez
Martul y col. en la revista “Nefrologia” (54), lleg6 a la conclusion que no existia un

criterio actual claro para la seleccién de estos rifiones.

A.5.- Doble trasplante renal simultaneo:

La puesta en marcha en los ultimos afios del doble trasplante en un solo receptor ha
permitido utilizar de forma segura estos rifiones con glomeruloesclerosis superior al
20% y de esta forma disminuir el ndmero de rifiones desechados procedentes de
donantes mayores. Con esta opcién, al duplicar la masa renal trasplantada, en teoria,
trasplantamos mas unidades funcionales que al implantar un injerto Unico de donante
ideal, tratdndose de contrarrestar los riesgos de peor funcion y peor supervivencia de los

injertos.

A.5.1.- Antecedentes historicos:

Los antecedentes mas antiguos de esta modalidad de trasplante renal doble en un solo
receptor son los implantes en bloque de ambos rifiones cuando el donante es infantil
(29). Esta técnica se ha utilizado, aunque no de forma generalizada, desde los afios

ochenta.
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En los primeros afios noventa, Brenner y col. (55) encuentran una relacion entre la masa
renal trasplantada y la nefropatia cronica del injerto renal. Para paliar esta complicacion
proponen aumentar la masa renal trasplantada, trasplantando los dos rifiones de
cualquier donante a un Unico receptor. De inmediato surgen opiniones en contra que
dicen que esta politica reduciria el nimero de rifiones disponibles y, por consiguiente,
habria un impacto negativo en las lista de espera para trasplante renal y, ademas, esta
técnica tendria una mayor morbilidad quirtrgica. Los partidarios de esta teoria
postularon que la reduccién en la incidencia de la nefropatia cronica del injerto se
traduciria en una mayor supervivencia del trasplante renal, disminuyendo el retorno de
los pacientes a dialisis y a las listas de espera. Ademas la cirugia actualmente presenta
pocas complicaciones, existiendo el antecedente de los trasplantes dobles con rifiones de

donantes infantiles.

En medio de esta polémica, la idea es captada por algunos grupos para realizar
trasplantes dobles con rifiones que “nadie quiere” para trasplante simple por la edad del
donante, o los antecedentes de hipertension arterial o diabetes o la existencia de una

biopsia renal con un alto porcentaje de glomeruloesclerosis.

A.5.2.- Experiencias de dobles trasplantes:

En 1996 se publicaron las primeras experiencias satisfactorias sobre doble trasplante
renal a un solo receptor con rifiones de donantes marginales (56-58). Los departamentos
de Cirugia de las Universidades de Maryland (Baltimore) (56-58) y Stanford
(California) (59-60) comenzaron a utilizar esta técnica del doble trasplante renal en un

solo receptor cuando los donantes mostraban signos de presentar una masa renal
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disminuida tras analizar el aclaramiento de creatinina calculado por la férmula de
Cockroft-Gault o las lesiones histologicas de los rifiones. En la primera comunicacion
de esta técnica (56), publicaron 10 casos de dobles trasplantes en los que el donante
tenia una edad media de 62.7 afios, con un rango desde 40 a 78 afios. Todos estos
rifones implantados en pareja habian sido desechados para trasplante simple por
presentar un aclaramiento de creatinina calculado bajo o mostrar la biopsia renal un
porcentaje de glomeruloesclerosis mayor del 10%, con mayor o menor grado de atrofia
tubular, fibrosis intersticial o hialinosis arteriolar. A los 10 meses, 9 de los 10 dobles

implantes mantenian una funcion renal con una media de creatinina sérica de 1.5 mg/dl.

En el caso de Espafia, en dos reuniones monogréficas llevadas a cabo en Mijas y
Carmona en 1998, se realizO un documento de consenso para trasplante renal en
pacientes de edad avanzada con un rifién de donante afiosos, donde se establecia los

criterios de seleccion de donante y receptor y las pautas de inmunosupresién (61).

A. 6.- Experiencia en el Hospital Universitario 12 de Octubre usando

rinones procedentes de donantes anosos:

Con objeto de solucionar el aumento en la lista de espera, se han barajado diversas
formas para aumentar el nimero de donantes (11), siendo una de ellas la utilizacion de
donantes de edad avanzada. Las primeras experiencias en el Hospital 12 de Octubre
fueron en 1990, usando los rifiones de donantes mayores de 60 afios (24), logrando una
supervivencia inferior a las descritas con donantes de menor edad, pero en todo caso,
satisfactorias (a los tres afios, tenian una supervivencia del injerto del 64% vy del

paciente del 90%).
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Posteriormente con las primeras experiencias sobre trasplante renal doble publicadas en
1996 (56-58), en nuestro hospital se empezd a aplicar desde Diciembre de 1996 un
protocolo destinado a utilizar los rifiones de estos donantes mayores de 60 afios,
colocéndolos de forma simple o doble en un mismo receptor (62-64). Los resultados a
corto plazo del doble trasplante renal con rifiones de donantes de edad avanzada son

excelentes (65-69).

Con esta politica de dobles trasplantes en el Hospital 12 de Octubre se ha logrado
reducir el numero de rifiones de donantes mayores de 60 afios descartados para
trasplante renal (de un 35% a un 18%), y aumentar el namero de trasplantes renales
realizados (una media de 7.5 a una media de 11) (70), consiguiendo unos aceptables
resultados en la funcion renal y en la supervivencia del injerto y del receptor, asi como

en la calidad de vida del receptor.
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B.- JUSTIFICACION DEL

ESTUDIO / HIPOTESIS
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B.1.- Justificacion del estudio:

La utilizacion de rifiones de donantes de edad avanzada, aun hoy dia resulta
controvertido, ya que algunos grupos desechan su uso porque con ellos se obtienen
peores resultados. Los grupos mas criticos con esa teoria, matizan que esos peores
resultados son consecuencia de una mala seleccion tanto del donante mayor como del
receptor que debe recibir esos rifiones. Si seleccionabamos donantes renales mayores
con funcidn renal (creatinina sérica o aclaramiento calculado segun la férmula de
Cockroft-Gault) normal y rifiones macroscopicamente normales y microscopicamente
con baja glomeruloesclerosis, y los implantamos en receptores mayores, los resultados
mejoraran. De esta forma con estas pautas de seleccion del donante mas mayor, se
puede ampliar la edad del donante por encima de 70 y 80 afios. Si ademas
contemplamos la posibilidad de doblar la masa renal con el trasplante doble cuando el
donante es extremadamente mayor (> 75 afios) o tiene glomeruloesclerosis mayor del
15%, podemos mantener los buenos resultados, ampliando extremadamente la edad de

donacion.

El estudio, por tanto, esta justificado para buscar la forma mas adecuada de utilizacion

de los rifiones de donantes de edad avanzada, para ampliar el nimero de donantes, y con

ellos aumentar el niamero de trasplantes obteniendo los més 6ptimos resultados.
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B.2.- Hipotesis:

La realizacion de trasplantes renales con rifiones procedentes de donantes mayores de
60 afios, seleccionados con estrictos criterios funcionales y morfoldgicos, vy
contemplando la posibilidad de implantarlos de forma simple en dos receptores de edad
avanzada o los dos rifiones en un solo receptor también de edad avanzada, ofreceria
unos buenos resultados a corto, medio y largo plazo, tanto en lo referente a la
supervivencia del paciente como a la del injerto, permitiendo de esta forma ampliar el

numero de donantes aceptados y de trasplantes realizados.
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C.- OBJETIVOS




1.- Evaluar los resultados en cuanto a supervivencia del injerto y del paciente y la
funcién renal a corto y largo plazo del trasplante renal con rifiones procedentes de
donantes mayores de 60 afos, trasplantados tanto de forma doble o simple y validar los

criterios utilizados de seleccion del donante mayor y receptor mayor.

2.- Anélisis de las diferentes variables dependientes del donante y del receptor que
condicionan los resultados del trasplante renal con donantes mayores de 60 afios, a corto

y largo plazo.

3.- Establecer el perfil de complicaciones post-trasplante en este grupo de trasplantes
renales con rifiones de donantes mayores de 60 afios y sus diferencias con un grupo
control de trasplantes con donantes menores de 60 afos realizados en el mismo periodo

de tiempo.
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D.- PACIENTES Y METODOS
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En Diciembre de 1996, se inici6 en el Hospital 12 de Octubre un protocolo para utilizar
los rifiones procedentes de donantes mayores de 60 afios. En la presente tesis hemos
realizado un analisis observacional de tipo cohortes, de todos los trasplantes renales
realizados desde Diciembre de 1996 a Diciembre del 2001 en este Hospital, tras aplicar
un protocolo de seleccion de donante mayor de 60 afios. El seguimiento fue de 63

meses, con una media de 35+18 meses.

D. 1.- Descripcion del protocolo:

Una vez comprobado la funcién renal normal en los rifiones de los donantes de cadaver
aceptado por el Equipo de Trasplante del Hospital 12 de Octubre, se realiza un examen
macroscopico de los rifiones, prestando especial atencion al tamafio, color, presencia de
cicatrices o formaciones quisticas o tumorales, y a la morfologia y caracteristicas de los
vasos renales. Posterior a esta exploracion, si el donante es menor de 60 afios, se decide

si pueden usarse para el trasplante o deben ser rechazados.

Si los rifiones proceden de pacientes mayores de 60 afios, y macroscopicamente eran
aceptados, se les realizaba una biopsia utilizando técnicas de congelacion para procesar
el material obtenido y valorar el porcentaje de Glomeruloesclerosis (%GE). Cuando el
%GE era menor de 15%, y los donantes tenian entre 60 y 74 afios, se efectuaba

Trasplante Renal Simple (TRS) en dos receptores diferentes.

El Trasplante Renal Doble (TRD) se realizaba en un solo receptor si la edad del donante

estaba entre 60 y 74 afios y el %GE era de 15% o mayor (considerando el mayor
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porcentaje de las dos biopsias de ambos rifiones procedentes del mismo donante). El

TRD siempre se realizaba si el donante era de 75 afios 0 mayor.

Aquellos rifiones en los cuales el %GE sea mayor del 50% o en los cuales exista

cambios intersticiales o vasculares graves, se rechazaban para trasplante.

D. 2.- Grupos:

Se dividieron los diversos trasplantes realizados en tres grupos a estudio:

.- Grupo I: Trasplante renal doble en el mismo receptor. Utilizando rifiones de
donantes mayores de 75 afios, o entre 60 y 74 afios con %GE mayor de 15%.

.- Grupo II: Trasplante renal simple. Usando los rifiones de donantes entre 60 y
74 afios con %GE menor de 15%.

.- Grupo 11 (grupo control): Trasplante renal simple. Utilizando los rifiones de

donantes menores de 60 afos.

No fueron incluidos en el estudio aquellos trasplantes que no cumpliesen estos criterios,
los que procediesen de donante vivo o de donante infantil, o se tratase de trasplante
combinado de dos drganos sélidos (trasplante hepato-renal, pancreatico-renal o

cardiaco-renal).

35



D. 3.- Seleccion de los receptores:

Se realizo en funcion de:
.- Identidad del grupo sanguineo
.- Similar edad entre receptores y donantes

.- Histocompatibilidad HLA

D. 4.- Tratamiento inmunosupresor:

Se baso en triple terapia con esteroides (E), Ciclosporina A (CSA) o Tacrolimus (FK), y
Micofenolato Mofetil (MMF). En el caso de los receptores de donantes mayores de 60
afios, la dosis inicial fue de 5 mg/kg/dia para la CSA y de 0.1 mg/kg/dia para el FK.
Posteriormente se realizaba un ajuste de dosis tratando de lograr niveles en sangre de
100 — 150 ng/ml para la CSA y de 5 — 7 ng/ml para el FK. Por el contrario, los
receptores de rifiones de donantes menores de 60 afos, la dosis inicial era mayor; 10
mg/kg/dia para la CSA y 0.2 mg/kg/dia para el FK, con modificacion de la dosis
tratando de lograr niveles en sangre de 150 — 300 y 8 — 15 ng/ml, respectivamente. Los

niveles de CSA, fueron todos basados en CO (a las 12 horas de la Gltima toma).

Los receptores de un injerto renal de cadaver con prolongado tiempo de isquemia fria o
aquellos procedentes de donantes inestables hemodinamicamente, recibian terapia
secuencial con globulina antitimocitica (ATGAM). Los receptores hiperinmunizados (es
decir, con una tasa de anticuerpos frente al panel mayor del 50%), y los receptores de un
segundo o mas trasplante, recibian cuadruple terapia. Esta pauta de inmunosupresion

consistia en 7 a 10 dias con ATGAM afiadida a una triple terapia con E, CSA o FK,y
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MMF. La profilaxis anti-citomegalovirus (anti-CMV) se hacia con ganciclovir, solo en
los pacientes tratados con ATGAM o en los que tenian un estatus de CMV positivo en
el donante y negativo en el receptor. Todos los transplantados recibieron 9 meses de

tratamiento con cotrimoxazol como profilaxis contra el Pneumocystis.

Los episodios de rechazo agudo, se trataron de confirmar con biopsia renal percutanea.
En el caso de tener la sospecha clinica, con o sin confirmacion histoldgica, se trataron
con pulsos de esteroides intravenosos (metilprednisolona 1 gr/dia) durante 3 dias. En el
caso de episodios de rechazo resistente a los esteroides, se administrd un ciclo de OKT3

0 ATGAM durante 7 a 10 dias (nunca mas de 14 dias).

D. 5.- Técnica quirurgica del doble trasplante renal:

Para la implantacion de ambos rifiones en un solo receptor pueden usarse varios

abordajes quirurgicos (71-72):

1.- Implantacion bilateral en el espacio retroperitoneal de ambas fosas iliacas a
través de dos incisiones quirurgicas independientes.

2.- Colocacion de ambos injertos en el espacio retroperitoneal de la misma fosa
iliaca, uno de ellos en situacién mas craneal con anastomosis arterial a arteria
iliaca comun y venosa a vena cava si es en el lado derecho o vena iliaca comdn
si es en el lado izquierdo y el otro méas caudal con las anastomosis vasculares a

iliacas externas.
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La mayoria de los dobles trasplantes renales realizados en el Hospital 12 de Octubre,
han sido colocados bilateralmente en ambas fosas iliacas a través de dos incisiones
quirdrgicas independientes, utilizando la clasica anastomosis vascular termino-lateral.
En 6 casos se colocaron ambos injertos en la misma fosa iliaca. La reconstruccion del

tracto urinario fue realizada mediante técnica antireflujo de ureterocistostomia.

D. 6.- Definiciones de las diversas variables evolutivas del trasplante

renal:

.- Retraso en la funcién renal o Necrosis Tubular Aguda (NTA): Cuando el

receptor precisa al menos una dialisis durante la primera semana post-trasplante,

antes de iniciar el descenso espontaneo de la creatinina.

.- No Funcién Primaria (NFP): El injerto renal no ha funcionado en ningun

momento en la evolucion post-trasplante, y el receptor continla precisando
dialisis. Todos los pacientes que fallecieron sin recuperar la funcion renal fueron

incluidos en esta categoria.

.- Rechazo Agudo (RA): EI diagnostico se establece por biopsia renal o

empiricamente en aquellos casos en los cuales no pudo realizarse la biopsia. En
este Gltimo caso, el diagnostico de rechazo se basé en el incremento de los
valores de creatinina sérica que tras descartarse hidronefrosis, no podian ser
explicados por ningun otro factor tdéxico o hemodindmico, y respondian al

tratamiento antirrechazo.
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.- Nefrotoxicidad por ciclosporina o por tacrolimus: La nefrotoxicidad aguda

por anticalcineurinicos se diagnosticaba clinicamente por una prolongada
duracién de la NTA, que se recuperaba al bajar los niveles de CSA o FK, o bien
por deterioros leves o moderados de la funcion renal que podian acompafiarse a
veces de hipertension arterial, hiperuricemia, hipercaliemia y/o acidosis
metabdlica, junto a niveles elevados en sangre de estos farmacos, que mejoraban
con el descenso de la dosis y los niveles. Si mediante la reduccion gradual de la
dosis del farmaco y la monitorizacion estrecha de los niveles y de la creatinina
sérica no se apreciaba una mejoria de la funcion renal, se realizaba una biopsia
renal que establecia el diagnostico definitivo entre nefrotoxicidad por

anticalcineurinicos y rechazo agudo.

D. 7.- Variables analizadas:

D.7.1.- Las variables relacionadas con las caracteristicas del donante fueron: edad:;

sexo; etiologia de la muerte cerebral; niveles de creatinina sérica pre-extraccion;
diuresis y proteinuria; utilizacion de drogas vasoactivas pre-extraccion y porcentaje de

Glomeruloesclerosis en la biopsia pre-implantacion.

D.7.2.- Las variables dependientes del receptor vy de la_evolucidn del injerto fueron:

edad; sexo; etiologia de la IRC; tiempo en dialisis; serologia virus de la hepatitis C y B;
talla; peso e indice de masa corporal pretrasplante; antecedentes de hipertensién arterial
y numero de drogas para su tratamiento; numero de trasplantes previos;
histocompatibilidad HLA; anticuerpos citotdxicos; tratamiento inmunosupresor inicial y

final; dosis y niveles sanguineos de CSA y FK al final del seguimiento; tiempo de
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isquemia fria (TIF); incidencia de NTA, tiempo de duracion y namero de dialisis
efectuadas; incidencia y etiologia de NFP; incidencia y tipo de RA; valores de
creatinina sérica, proteinuria, tension arterial (sistolica, diastdlica y tension arterial
media), peso e indice de masa corporal a los 1, 3 y 6 meses, y a 1, 2, 3, 4 y 5 afos;
complicaciones quirdrgicas (hematomas, infeccion de la herida quirdrgica, seromas
complicados); complicaciones infecciosas (infecciones urinarias, infecciones herpéticas,
infeccidn por citomegalovirus, infeccion por hongos); otras complicaciones (linfoceles,
estenosis y fistulas urinarias, trombosis de vasos renales, estenosis arteria renal);
supervivencia del paciente y causa del exitus; supervivencia del injerto y causas de la
perdida del injerto; dias de hospitalizacion post-trasplante inmediato; nimero de

ingresos y dias de hospitalizacién en el periodo de seguimiento.

D.7.3.- Definiciones de diversas variables:

.- Hipertensién arterial (HTA) en los pacientes receptores de un trasplante renal:

Existencia de cifras de presion arterial iguales o superiores a 140 mmHg de
tension sistdlica y/o 90 mmHg de tension diastdlica y/o la necesidad de

medicacion antihipertensiva (73).

.- Indice de masa corporal (IMC): Peso en kilogramos dividido por el cuadrado

de la altura en metros.

.- Obesidad, definida en funcién de los parametros sefialados por la Sociedad

Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO), en el Consenso Espafiol de
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1995 (74-75). Hablamos de obesidad cuando el indice de masa corporal es igual

o0 superior a 30, Yy de sobrepeso cuando es de 25 a 29.9 (Tabla 2).

D. 8.- Analisis estadistico:

Los resultados obtenidos fueron analizados segun el sistema estadistico SPSS (Statistics
Program for Social Science), version 10.0. Los datos estan expresados como media *
SD (desviacion tipica). Los valores de p <0.05 fueron considerados como

estadisticamente significativos.

Las diferencias en las variables de los donantes y receptores entre los grupos, fueron
analizadas usando el test de la t de Student, para comparar dos variables continuas y el
analisis de la varianza (ANOVA), cuando se trataba de méas de dos variables continuas.

El test de Chi cuadrado se usé para comparar variables nominales.

La determinacién de la supervivencia del injerto y del paciente se realizo usando las
curvas de supervivencia actuarial de Kaplan-Meier. Para la comparacion de

supervivencias usamos el test de Log Rank.

Se realiz6 un analisis multivariante usando el modelo de regresion de Cox. Se analiz6
los factores que podrian influir en la supervivencia del receptor y en la del injerto,
censurando y sin censurar el exitus del receptor con injerto funcionante, tanto en el
grupo de donantes afiosos (grupo | y II), como en la suma de los tres grupos. Las
variables estudiadas fueron las siguientes: la edad del receptor y del donante, la

creatinina sérica del donante, el porcentaje de GE en la biopsia pretrasplante, el nimero
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de incompatibilidades para HLA DR, HLA B y HLA A, el tiempo de isquemia fria, la
necrosis tubular aguda o retraso en el funcionamiento del injerto, la existencia de
rechazo agudo, el valor de la creatinina sérica (a los 3, 6, 12, 24, 36 y 48 meses de
evolucidn), la proteinuria al 6° mes 'y 1y 2 afios, los dias de hospitalizacion en el post-
trasplante inmediato, el nimero de reingresos y los dias de hospitalizacién en los

mismos.
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E.-RESULTADOS
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En el periodo de estudio de Diciembre de 1996 a Diciembre del 2001, se realizaron en
el Hospital 12 de Octubre un total de 631 trasplantes renales. En funcion de los criterios
definidos en el apartado de material y métodos, se dividi6 a los pacientes trasplantados

en tres grupos:

- Grupo | (G I): Trasplantes renales procedentes de donantes mayores de 60
afios, colocandose los dos rifiones en el mismo receptor (dobles trasplantes).

Total de trasplantes: 56.

- Grupo Il (G 11): Trasplantes renales procedentes de donantes mayores de 60

afios, colocandose un rifién en cada receptor. Total de trasplantes: 141.

- Grupo Il (G 111): Trasplantes renales procedentes de donantes menores de

60 afos, colocandose cada rifion en un solo receptor. Total de trasplantes:

95.

Ademas, hubo un total de 39 trasplantes renales que no fueron incluidos en el estudio

por diversas causas:

.- No cumplir los criterios del protocolo. En total fueron 11 casos: 9 casos

porque en funcion de la edad de los donantes, deberian haber sido trasplantados
los dos rifiones en el mismo receptor, decidiéndose la colocacion de forma
separada en dos receptores diferentes y 2 casos porque en funcién de la edad de
los donantes deberian haberse colocados como simples, pero se decidié la
implantacién como doble trasplante renal.

.- En 22 casos se trataban de trasplantes de dos 6rganos sélidos simultaneos: 2

trasplantes hepato-renales: 1 trasplante cardiaco-renal: 18 trasplantes
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pancreéaticos-renales: y un segundo trasplante renal en un paciente con trasplante
pancreatico-renal previo y trombosis del injerto renal en el post-trasplante
inmediato.

.- En 4 casos se trataba de trasplante renal de donante vivo.

.- En 2 casos procedian de donante infantil.

Se realiz6 un seguimiento de la evolucion de la funcion renal, supervivencia del injerto
y del receptor y de las complicaciones. El tiempo medio de seguimiento fue: en el G |
de 35.59+18.23 meses, con un rango de 4-63 meses; en el G 11, 33.79+16.66, rango 4-63

meses; en el G 111 34.15+16.71, rango 3-63 meses.

E.1.- Caracteristicas del Receptor (Tabla 3 v Figura 8):

La edad media del receptor fue mayor en los grupos de los donantes afiosos (62+5.9
afios en el G I con rango entre 49 — 73 afios, y 63.9x7 afios en el G 11 con rango entre 28
- 80 afios), que en el grupo control (42.75+11.68 afios en el G 11l con rango entre 17 —
72 afos), segun corresponde a los criterios comentados de nuestro protocolo. En los tres
grupos, predomind el sexo varén (30 varonesenel G 1,83 enel GIly 222 enel G ),

no siendo significativo en ningun caso.

La etiologia de la IRC (Figura 8) mas frecuente en el G | fue las glomerulonefritis
cronicas (GNC) con un 21.4%, y en segundo lugar las enfermedades poliquisticas y las
vasculares, con un 16.1% cada uno. En el G I, la mas frecuente fue las enfermedades

poliquisticas (17%) y en segundo lugar fueron las enfermedades vasculares y las
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pielonefritis/nefritis intersticial (16.3% cada una). Finalmente, en el G Ill volvia a
predominar las GNC (28.9%), y mas distantes las enfermedades hereditarias (14.7%).
Todos los grupos, tenian una alta tasa de las causas de IRC no filiadas, aunque en
ningun grupo eran estadisticamente significativas. Si mostraba una significacion
estadistica (p<0.001) entre los G Il y G lll, respecto a la etiologia de la GNC vy las
enfermedades hereditarias, mas frecuente en el G Ill, y las enfermedades vasculares,

mas frecuentes en el G II.

No hubo diferencia significativa respecto al tiempo en didlisis, aunque
cuantitativamente, permanecian mas tiempo en dialisis los pacientes del G IlI
(31.13+£31.5 meses, frente a los 26.39+31.82 meses en el G | y los 27.8+£28.54 meses en

el G II).

Como era de esperar, existia poca proporcién de pacientes con serologia positiva para el
virus de la hepatitis B (VHB) y el de la hepatitis C (VHC). En el G 1, s6lo 4 pacientes
VHC positivos, y ninguno VHB. Enel G Il, 14 VHCy 2 VHB. Enel G I1l, 46 VHC y
17 VHB. Estos datos estaban en consonancia con la proporcion de pacientes con estas

serologias presentes en nuestra poblacién en dialisis.

Respecto a los retrasplantes, en el grupo de los trasplantes con donantes afiosos, no

hubo ningln tercer Tx, y existieron escasos segundos Tx (Lenel G I,y 3enel G Il). En

el G 111, hubo 58 pacientes que recibieron su segundo Tx y 8 recibieron su tercer Tx.

La media de las tasas de anticuerpos maximos y actuales fue similarenel G 1y G 1l

(4.95£14.3 y 4.3+13.2, respectivamente, para la tasa de anticuerpos maximos, Yy
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2.95+£12.6 y 1.4+5.3, respectivamente, para la tasa de anticuerpos actuales). En el G Il
eran mayores los valores medios (10.2+22.5 los maximos y 3.7+3 los actuales) siendo
casi significativos (p<0.01). La proporcion de pacientes hiperinmunizados (tasa de
anticuerpos citotdéxicos mayores del 50%) fue del 5.35% (3 pacientes) en el G I, 2% (3

pacientes) en el G 11y 8% (32 pacientes) en el G I1I.

En relacion a los datos antropométricos, la talla fue similar en los tres grupos, sélo algo
mayor en el G Ill (16418 cm. respecto a 160 cm. de media en los otros dos grupos).
Tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa en el peso en el momento del
trasplante (64 kg en el G I, 65.3 en el G Il y 64.4 en el G IlI). Pero si se evidencio
significacion estadistica (p<0.001) en el indice de masa corporal (IMC) entre los grupos
Ivil y lIvIll, presentando mayor IMC el G 11 (25.77 frente a 24.07 enel G 1y 24.24 en

el G I11).

Mas del 80% de los pacientes en los tres grupos presentaban HTA pretrasplante, seguin
la definicion realizada en el apartado de material y métodos: el 83.8% de los pacientes
de los grupos de donantes afiosos (G 1y G 1) y 81.8% en el G Ill. Para su tratamiento,
ademas del ajuste del peso seco en didlisis, precisaban una media de 0.8 farmacos en el
G 1ly Il y 122 farmacos en el G Ill, observando diferencia estadistica en la
comparacion entre G | v. G Il (p<0.01) y G Il v. G Il (p<0.001). De la poblacion
trasplantada que presentaba HTA, segun se ha definido, no tomaban ningln farmaco

antihipertensivo el 23%enel G 1, el 18.4% enel G Il y el 20.2% en el G I11.
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E.2.- Caracteristicas del Donante (Tabla 4):

El donante tenia una mayor edad media en el G I (74.75+5.3 afios, con un rango entre
61 — 89 afios) que en el G Il (68.5£4.7 afos, con un rango entre 60 — 83 afos). Segun lo
sefialado en nuestro protocolo, en el G 111 la edad media del donante era mucho menor
(37.68+14.2 afios, con un rango entre 4 — 59 afos). Respecto al sexo, predominaban los

varones frente a las mujeres, al igual como sucedia con los receptores.

La etiologia de la muerte cerebral era mayoritariamente la hemorragia cerebral
espontanea (HCE) en el grupo de los donantes mayores de 60 afios (66.1% enel G I,y
75.2% en el G Il). En el G Ill fue mas frecuente el traumatismo craneo-encefalico
(TCE) (47.3%), aunque también habia una alta proporcion de pacientes en muerte
cerebral por HCE (42.3%). Esta diferencia pude ser explicada por el predominio en los
donantes mayores de patologias que favorecerian la HCE como la hipertension arterial,

la diabetes, etc.

En la situacion hemodindmica previa a la donacion, méas del 80% de los donantes en los
tres grupos, precisaban de drogas vasoactivas para su mantenimiento. Era més frecuente
el antecedente de hipotension en el G 11 (27.6%) y 111 (35.4%) que en el G | (26.8%). La
creatinina pre-extraccion no presentaba diferencia estadisticamente significativa entre

los tres grupos, con una media menor de 1 mg/dl.

Atendiendo a nuestro protocolo, se realizé biopsia del drgano extraido en el caso de
tratarse de donantes mayores de 60 afios, presentando un mayor porcentaje de GE los

del G I (17.5£9.6%) que los del G 11 (5.8+4.3%).
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E.3.- Tratamiento Inmunosupresor (Tabla 5.1y 5.2):

La inmunosupresion inicial (tabla 5.1) se realizd en la mayoria de los pacientes con

triple terapia basada en esteroides (E), Micofenolato Mofetil (MMF) y Ciclosporina A
(CSA) o Tacrolimus (FK). En los grupos | y Il, se utilizo preferentemente la
combinacion con CSA (85.7% en el Gl y 82.3% en el G II), y en el G 1l se utilizé la
combinacion con FK (47.6%). En los primeros 6 trasplantes dobles (10.7%) se us6 una
cuadruple terapia con anticuerpos policlonales (ATGAM) y bajas dosis de CSA durante
la primera semana, tratando de reducir el efecto nefrotdxico de los farmacos
anticalcineurinicos. En los trasplantes posteriores, se usé una triple terapia basada en
bajas dosis de CSA o FK. En el G Ill, en el contexto de ensayos clinicos muticéntricos,
también se utilizaron inicialmente otras combinaciones sin CSA ni FK a base de
rapamicina hasta en un 8% de los casos (N=32), y en 6 casos (1.5%) la

inmunosupresion inicial incluyé la induccién con Simulect.

La inmunosupresion final (tabla 5.1) fue variada, dependiendo de las mdltiples

circunstancias que pueden producirse durante la evolucion de los pacientes
trasplantados renales. En el G I, un 48.2% se mantenian con la terapia inicial de
E+CSA+MMF, aumentando los que estaban con E+FK+MMF (12.5%). En el G 1l la
terapia con CSA continuaba en un 52.5%, aumentando los tratados con FK hasta el
11.3%. En el G I, el 41.5% de los trasplantados seguian con un tratamiento a base de
E+FK+MMF. Las razones de cambio de tratamiento fueron multiples: nefrotoxicidad,
efectos secundarios (en el caso de la CSA, hiperplasia gingival e hipertricosis; en el
caso del FK, tendencia a la hiperglucemia; para el MMF, intolerancia digestiva o

hematoldgica).
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Analizando los resultados del tratamiento inmunosupresor al final del periodo de
seguimiento, las dosis y niveles de CSA (tabla 5.2) eran significativamente mas bajos
en el grupo de los donantes afiosos (G |y G I1) frente a los del G |11, con significacion
estadistica. Este dato estaba relacionado con la diferente dosis usada de CSA en los tres

grupos (10 mg/kg/diaen el G Ill, y 5 mg/kg/diaenel G 1y G II).

Asi mismo en las dosis y niveles de FK (Tabla 5.2), se observaba también una
diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos. También jugaba un papel
las diferentes dosis de FK usadas en cada grupo: 0.2 mg/kg/dia en el G Ill, y 0.1
mg/kg/dia en el G 1l y G I. Sin embargo, no se observé diferencia en los valores finales

de los niveles de FK.

E.4.- Compatibilidad HLA, isguemia fria, evolucién inmediata post-

trasplante y rechazo agudo (Tabla 6):

En nuestro hospital ademas de la compatibilidad de grupo sanguineo, también se sigue

la politica de seleccion del posible receptor en funcion del tipaje HLA (DR, B y A) del

donante y receptor. Analizando las incompatibilidades antigénicas entre ambos, era el
sistema HLA DR el que tenia menor incompatibilidad presentando diferencia
estadisticamente significativa en la comparacion del G 1 v G Il y del G 11 v G Ill. Los
antigenos HLA B y HLA A, no tenian diferencia estadisticamente significativa entre los

tres grupos en estudio, y presentaban mas de una 1 incompatibilidad de media.
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El tiempo de isquemia fria (TIF) fue por encima de 20 horas en los dos grupos con

donantes mayores de 60 afios (23+3 horas en el G | y 22.7+4 horas en el G 1I). Por las
caracteristicas del donante y no precisar de la realizacion de biopsia previa, el tiempo de
isquemia fria fue menor en el G Il (18.9+5 horas). Claramente habia diferencia

estadisticamente significativa entre los G 1 y Il frente al G I11.

La necrosis tubular aguda (NTA) fue del 46.4% en el G I, del 51.1% en el G Il y del

42% en el G 111, sin significacion estadistica entre los diversos grupos. El G | fue quien
tuvo menor duracion de esta NTA (6.7+4 dias), siendo el G I1I el que presenté mayor
duracion de la misma (10.7+2 dias), no incluyendo los trasplantes con NFP. También se
observd la misma frecuencia en cuanto al nimero de hemodiélisis que precisaron

(2.1£1.7enel G 1,y 2.9x2.8 enel G II).

La No Funcién Primaria (NFP), es decir aquellos trasplantes que nunca funcionaron no

pudiendo el receptor dejar la dialisis en ningn momento, se presento en un 5% en los G

Iy Ill'yenun 7% en el G I, en todos los casos sin significacion estadistica.

La nefrotoxicidad por CSA o FK fue escasa en los tres grupos y sin significacion

estadistica, siendo mas frecuente en el G 11 (11.3%) y menos en el G | (3.6%).

Fue mas frecuente el rechazo agudo (RA) en el G 1l (22%) frente a los otros dos (19.6%

enel G 1,y 19.7% en el G I1), sin significacion estadistica.
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E.5.- Complicaciones en el post-trasplante (Tabla 7):

Dentro de las complicaciones que nos hemos encontrado en la evolucion de estos

pacientes, destacan las complicaciones infecciosas y urologicas.

La infeccion por citomegalovirus (CMV) aparecio con mas frecuenciaen losG Iy G 1l

(19.6 y 15%, respectivamente), que en el G Il (6.6%), siendo estadisticamente
significativa. En la forma de presentacion destacaba la aparicion de sindrome febril
persistente, y en segundo término los cuadros gastrointestinales (sindrome diarreico,
esofagitis) y hematoldgicos (anemias persistentes, trombopenias). En todos los casos el
diagnostico de certeza se establecia con el nivel de antigenemia de CMV. El tratamiento
fue inicialmente con ganciclovir intravenoso y posteriormente oral, segin la pauta

habitual.

También fueron frecuentes las infecciones complicadas del tracto urinario (ITU). En

este apartado se incluian aquellas infecciones que precisaban hospitalizacion por cuadro
de sepsis o por pielonefritis, o los casos de multiples recidivas. Estas infecciones son
mas frecuentes en el G | (28.6%) y G Il (26.7%) que en el G Il (14%), siendo
estadisticamente significativo la comparacion del G I y G Il frente al G Ill. En la
mayoria de las ocasiones, el germen responsable fue Escherichia coli, y en menor

medida otros patogenos Gram (-) (Klebsiella, Pseudomona, Proteus...).

La infeccién por virus de la familia herpes (herpes simples, varicela zoster, virus

Ebstein Barr), aparecian con mas frecuencia en el G Il (18.5%) frente al G | (10.7%) y
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G 111 (6.8%), siendo estadisticamente significativo s6lo en la comparacion del G 11y G

Se observo una baja tasa de infecciones por hongos en nuestra poblacion (sobre todo

aspergilus y candidiasis), no existiendo diferencias significativas entre los dos grupos.
En el G I aparecieron en un 1.8% de los casos, 3.5% en el G Il y 2.5% en el G Ill. Dos
pacientes perdieron el injerto en el seno de una infeccion por hongos, debido a la
gravedad del cuadro clinico y la nefrotoxicidad de la medicacion usada (anfotericina B)

para su tratamiento.

Una patologia a destacar, sobre todo por la frecuencia y repetidas hospitalizaciones, es

el linfocele o coleccion perirrenal (en muchas ocasiones el contenido no cumple las

caracteristicas de linfa) complicado con hidronefrosis o compresién vascular. En
nuestro analisis se ve una gran frecuencia de aparicion de estas colecciones complicadas
en el grupo de los dobles (28.6%), respecto a los otros dos grupos (13.5% enel G Il 'y
9% en el G Ill), con clara significacion estadistica. Esta mayor incidencia en el G I, se
explica por la doble incision y cirugia que se hace en el trasplante doble. En cuanto al
tratamiento, menos de un 5% de los linfoceles del G I y G Il se resolvieron con un
simple drenado, precisando la mayoria cirugia, que en muchas ocasiones, requeria

maltiples intervenciones.

En los problemas de la herida guirurgica, incluimos los hematomas complicados (con

necesidad de transfusion, precisar drenado o revision quirdrgica), la infeccion de la

herida, la dehiscencia de la misma y la formacién de seromas. No habia diferencia
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estadisticamente significativa entre el G | (12.5%) y G Il (18.5%), y si aparecia en la

comparacion del G 1l frente al G 111 (11%).

Las complicaciones ureterales fueron estenosis (mas frecuentes) y fistulas. La

proporcion era similar entre los tres grupos (9% enel G I, 12% en el G Il 'y 6.6% en el
G IlI), sin diferencia significativa. Para su resolucién la mayoria precisé de cirugia,
aunque en 2 pacientes se consiguié un buen resultado con dilataciones ureterales

repetidas a través de una nefrostomia.

La trombosis fue otra de las importantes complicaciones encontradas. Un total de 5
receptores (9%) del grupo de los dobles presentaron trombosis del injerto renal. En 2 de
los casos (3.6% del total de los trasplantes dobles) fue bilateral, condicionando la no
funcién primaria. El grupo Il y Il tuvieron una menor incidencia de trombosis (2.1% y

2.3% respectivamente).

Durante el tiempo del estudio aparecieron diversos tumores solidos, no existiendo

diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos. La incidencia y el tipo de

tumor encontrado en cada grupo fueron los siguientes:

.- Enel G I, 2 casos (3.6%): un carcinoma vesical, y un tumor cerebral.

- Enel G II, 6 casos (4.2%): 3 tumores de colon, 2 tumores pulmonares y un
adenoma de prostata.

- Enel G Ill, 8 casos (2%): 2 carcinomas de pulmon, 3 sarcomas de Kaposi, 2

carcinomas de mama y un linfoma de Burkitt.
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Los tumores cutaneos encontrados fueron: en el G I, 3 casos (5.3%) de epitelioma
basocelular en la cara; en el G Il, 1 caso (0.7%) de carcinoma epidermoide en
mandibula; en el G 111, 1 caso (0.2%) de epitelioma basocelular en la cara.

En el G | un alto porcentaje de pacientes (7.1%) presentaron patologia cardiovascular,

fundamentalmente cardiopatia isquémica, frente a los otros dos grupos (G I, 0.7% y G

11, 2 %).

Otra complicacion fue la estenosis de la arteria renal del injerto con significacion

clinica (HTA y aumento de la creatinina sérica), presente en un 8.9% en el G I, 6.4% en
el G 11y 3.3% en el G Ill. En la mayoria se realizd angioplastia con buenos resultados,
aunqgue en un caso del G II, se produjo una rotura de la arteria del injerto durante la

angioplastia que requirio nefrectomia del mismo.

La incidencia de diabetes post trasplante fue similar en los tres grupos (7.1% en el G I,

7.8% enel G1ly 7.3% en el G Ill). La mayoria de los pacientes que desarrollaron esta
patologia presentaban antecedentes familiares de diabetes. El tratamiento fue con

antidiabéticos orales, inicialmente, o con insulina.

En el G 11l también se produjeron 3 embarazos (1 aborto y 2 embarazos a término).
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E.6.- Supervivencia del Receptor y del Injerto. No Funcion Primaria

(Tabla 8: Figuras 9, 10y 11):

Al final del periodo de seguimiento, el exitus del receptor fue de un 9% enel G I (5

casos), 15% en el G 11 (21 casos) y 5.3% en el G Il (21 casos), siendo significativo la

comparacion entre el G 11y el G 111 (Tabla 8).

Las diferentes causas de exitus fueron (Figura 9):

.- En el grupo de los trasplantes dobles (G 1): 1 caso por tumor cerebral, 1 por

cardiopatia isquémica, 1 por fracaso multiorganico, 1 por tromboembolismo

pulmonar masivo y 1 por rotura de aneurisma de aorta.

.- En el grupo de los donantes afiosos colocados de forma simple (G I1): 3 por

patologia tumoral (2 carcinomas pulmonares y 1 carcinoma epidermoide de
mandibula), 8 por cardiopatia isquémica, 9 por fracaso multiorganico en el curso

de sepsis y 1 por complicacion intraoperatoria durante una cirugia abdominal.

.- En el grupo de los donantes menores de 60 afios (G llI): 3 fueron por
neoplasias (2 por carcinoma de pulmon y 1 por un Linfoma tipo Burkitt), 3 por
cardiopatia isquémica, 12 por fracaso multiorganico, 2 por encefalopatia

metabolica y 1 por suicidio.
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En lo referente a la supervivencia del injerto, 14 receptores (25%) perdieron la funcion

renal enel G 1,43 enel G 11 (30.5%) y 53 en el G 11l (13.5%) (Tabla 8). Las causas de

estas pérdidas fueron (Figura 10):

- En el G I: 5 por exitus del receptor (4 con rifion funcionante y 1 con injerto
nunca funcionante), 5 perdidas por Rechazo Cronico, 2 por trombosis bilateral
del injerto, 1 por cese del tratamiento inmunosupresor y 1 por problemas

quirdrgicos.

- En el G 1I: 21 por exitus del receptor (18 con injerto funcionante y 3 con
injerto nunca funcionante), 15 casos por Rechazo Crénico, 1 por Rechazo Agudo
no controlado con la medicacion administrada, 5 por trombosis del injerto y 1

por cese del tratamiento inmunosupresor.

- En el G IlI: 21 por exitus del receptor (17 con rifion funcionante y 4 con
injerto nunca funcionante), 12 por Rechazo Cronico, 8 por Rechazo Agudo no
controlado, 9 por trombosis del injerto, 1 por cese de la inmunosupresiony 2 por

complicaciones durante cirugias.

Respecto a la No Funcién Primaria (Figura 11), fueron 4 casos (7%) en el G I, 8

pacientes (5.5%) en el G Il y 20 casos (5%) en el G I1l. La etiologia fue.

- En el G I: 1 por exitus del receptor (tromboembolismo pulmonar), 2 por

trombosis bilateral y 1 por problemas intraoperatorios con las anastomosis

vasculares.
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- En el G II: 3 por exitus del paciente (1 por hepatitis fulminante, 1 por
cardiopatia isquémica y 1 por sepsis), 3 casos de trombosis del injerto, 1 por

lesiones angiomatosas del rifion y 1 por Rechazo Agudo no controlado.

- En el G IlI: 4 por exitus del receptor (3 por fracaso multiorganico y 1 por
cardiopatia isquémica), 9 casos de trombosis del injerto, 6 por Rechazo Agudo
no controlado y 1 por dehiscencia de la sutura de la anastomosis vascular que

oblig6 a trasplantectomia.

E.7.- Curvas de Supervivencia (Figuras 12 a 14):

En la Curva de Supervivencia del Receptor (Figura 12), en el primer afio los tres grupos

presentaban un porcentaje superior al 92% (G 1 94.3%, G Il 92.5% y G I 97.7%),
descendiendo progresivamente durante su seguimiento de 5 afios. ElI grupo de los
trasplantes de donantes afosos colocados de forma simple (G I1) era el que presentaba
una supervivencia actuarial menor (74%, frente a 88% enel G I y al 91.5% en el G II1).
Respecto a la comparacion entre los diversos grupos, sélo era significativa (p<0.0001)

para G Il versus G llI.

La Curva de Supervivencia del Injerto sin censurar la muerte del receptor con rifidn

funcionante como causa de perdida se muestra en la Figura 13. EI G 111 es el que mejor
porcentaje de supervivencia presenta, y entre los dos grupos de donantes afiosos mejor
el grupo de los dobles trasplantes (G I) que el de los simples (G II). Los datos al afio y a

los 5 afios fueron: 88.9% y 63.3% enel G I; 82.7% y 53.8% en el G 11; 90.8% y 81.7%
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en el G Ill. En la comparacion de las curvas, era estadisticamente significativo el G |

versus G 111 (p<0.04) y G Il versus G 111 (p<0.00001).

Si realizamos las Curvas de Supervivencia del Injerto censurando el exitus de los

receptores con injerto funcionante (Figura 14), se observa una mejoria del porcentaje

de supervivencia en todo los grupos, sobre todo en los dos grupos de los donantes
afiosos (G 'y G Il). Los resultados al afio y al 5° afio fueron: 94.6% y 78% en el G I;
90.2% y 78% en el G 1l 'y 92.9% y 89.9% en el G Ill. S6lo la comparacion del G Il

versus G |1 era significativo (p<0.01).

E.8.- Evolucidon de la Creatinina sérica y Proteinuria (Tabla 9: Figuras

15a 18):

En la Tabla 9 v Figura 15 se muestra la evolucion de la creatinina sérica en los

diversos periodos de tiempo analizados (1, 3y 6 meses, y 1, 2, 3, 4 y 5 afios). En todos
los casos el G 111 presenta mejor creatinina en los diversos periodos de tiempo, siempre
por debajo de una media de 1.5 mg/dl. EI G Il, de donantes mayores de 60 afios
colocados de forma simple, presentaba valores mas elevados de creatinina sérica en

todos los periodos analizados que el G 1.

La proteinuria en orina de 24 horas en valores absolutos (Tabla 9), no superé la media

de 1 gramo al dia, en ninguno de los grupos ni de los periodos de tiempo valorados.
Siendo estadisticamente significativos sobre la comparacion entre el G 11 versus G I11, al

6° mes y primer y segundo afio.
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También se analizd la proteinuria en orina de 24 horas segin unos rangos definidos

entre 0-0.4, 0.5-1, 1.1-3.4 y mayor de 3.5 gr/dia. En el G I, (Figura 16) mas del 50% de
los trasplantados tenian una proteinuria entre 0-0.4 gr/dia en cada periodo evaluado. El
G Il (Figura 17) presentaba la misma proporcion, pero sobre todo a partir del 6° mes de
evolucion del trasplante. En el G Il (Figura 18), el porcentaje de pacientes con

proteinuria menor de 0.4 gr/dia estaba por encima del 60%.

E.9.- Morbilidad / Ingresos hospitalarios (Tabla 10):

La duracion media de la hospitalizacion post-trasplante fue: 16 dias en el G | (rango
entre 3 — 58 dias); 16.4 dias en el G 11 (rango entre 6 — 80 dias) y 13.8 dias en el G Il
(rango entre 6 — 120 dias). Solo existia significacion estadistica, la comparacién entre el

Gllyel GIII.

Las principales causas de los ingresos posteriores, fueron complicaciones urologicas
(linfoceles o colecciones perirenales complicadas, fistulas y estenosis del uréter que
implicaban cirugia, etc.) y deterioros o no mejoria de la funcion renal (fracasos renales
funcionales, episodios de rechazo, etc.). No habia diferencia estadisticamente
significativa en el nimero de ingresos post trasplante entre los tres grupos, con una
media de 2.34+1.9 ingresosenel G I, 1.9+1.9enel G Il y 2.15+1.5 ingresos en el G lII.
La suma de los dias de ingresos post trasplante fue significativamente mayor en el G |

(41.8+27.9 dias) y G Il (36.3+33.1 dias) respecto al G 111 (24.3£25.3 dias).
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E.10.- Evolucioén de la Presion Arterial (Tabla 11.1y Tabla 11.2):

Como ya fue comentado en las caracteristicas del receptor (Tabla 3), el 80% de la
poblacion que recibieron un trasplante renal durante este periodo, tenian antecedentes de
HTA (cifras de presion arterial iguales o superiores a 140 mmHg de tension sistolica y/o
90 mmHg de tension diastdlica y/o la necesidad de medicacion antihipertensiva): el

83.8% de los pacientes de los grupos de donantes afiosos (G I'y G I1) y 81.8% del G IlII.

En la evolucion post-trasplante se observa una menor presion arterial media, sistolica y
diastdlica en el grupo de los trasplantes realizados con donantes menores de 60 afios,
respecto a los dos grupos de donantes afiosos (mayores de 60 afos), siendo
estadisticamente significativos la comparacion del G 11l frente a los G 1 y G 1l (Tabla

11.1).

Al final del seguimiento de estos trasplantes renales, la proporcién de pacientes con
HTA (cifras de presion arterial iguales o superiores a 140 mmHg de tension sistolica y/o
90 mmHg de tension diastdlica y/o la necesidad de medicacion antihipertensiva) (73)
era un 76.2% de casos de los grupos de donantes afiosos (G 'y G 1), descendiendo esta
incidencia de HTA respecto al inmediato pretrasplante de forma estadisticamente
significativa (77.8% v. 83.8% respectivamente, p<0.001)). En el G 11l habia un 82.4%
de HTA al final del seguimiento sin diferencia significativa respecto a la situacion pre-

trasplante (82.4% v. 81.8% respectivamente, p NS).

La cifra media de drogas antihipertensivas que requirieron los pacientes de los tres

grupos para controlar la HTA, en diferentes periodos de la evolucion post-trasplante, se
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expresan en la Tabla 11.2. No se aprecié ninguna diferencia significativa entre los
grupos en el numero de drogas antihipertensivas utilizados en ningln periodo estudiado
excepto en el quinto afio, donde en el G 11 se requeria una media de 2.17+0.98 farmacos,
cifra significativamente mas alta que en el G | (1.00+0.00, p<0.05) y en el G Il
(1.00+£0.85, p<0.01). Sin embargo estas diferencias podrian ser explicadas por el escaso

numero de pacientes que habian llegado a este tiempo de evolucién.

En la mayoria de las ocasiones, la terapia antihipertensiva consistia en combinaciones

de calcio-antagonistas con beta o alfabloqueantes.

E.11.- Evolucion del peso vy del indice de masa corporal (Figura 19):

3Tabla 12):

En la Tabla 3 ya se sefiald la existencia de un peso pre-trasplante medio de 64 kg, con
un IMC mayor en el G 1l que en los otros dos. En la evolucion posterior, existe una

clara elevacion del peso y del IMC en todos los periodos analizados.

En el caso del peso (Figura 19), no existe diferencia significativa en ningun periodo de
tiempo analizado entre los tres grupos. Sin embargo, son los pacientes del G Il los que
tienen tanto al inicio como en la evolucion a los 4 afios, el mayor peso (65.3 kg en el

pre-trasplante y 73.2 kg de media, a los 4 afos).

En lo relativo al IMC (Tabla 12), se observa también una elevacion paulatina de los
valores medios desde el momento del trasplante hasta el final del periodo de

seguimiento. En ningun periodo se llega a superar un IMC de 30, indicativo de
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obesidad. También son los trasplantados del G 11 los que presentan en el cuarto afios de
seguimiento el mayor IMC (29+4.8), observandose una diferencia estadisticamente

significativaentre el G 11y G II1.

E.12.- Analisis univariante y multivariante (Tablas 13.1 a 13.6):

El analisis de las variables que podrian influir en la supervivencia del receptor y en la
del injerto, censurando o sin censurar el exitus del receptor con injerto funcionante, se

ha realizado de dos formas:

1.- Estudiando el total de los 592 trasplantes realizados.

2.- Estudiando los 197 trasplantes procedentes de donantes mayores de 60 afios

(sumadel G ly G I).

En ambos casos se uso el analisis segun el método de regresion de Cox.

Analizando todos los trasplantes realizados, los resultados obtenidos fueron:

.- Supervivencia del receptor (Tabla 13.1): En el estudio univariante eran significativos

la edad del receptor (p=0.0001), la edad del donante (p=0.0001), el TIF (p=0.005), la
NTA (p=0.0001), la creatinina al 3° mes (p=0.002), 6° mes (p=0.015) y 3° afio
(p=0.014), asi como los dias de hospitalizacién en el post-trasplante inmediato

(p=0.001) y en la evolucién posterior (p=0.0001).
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Sin embargo, en el estudio multivariante los factores independientes se reducian a la
edad del receptor (RR=1.062, 95%IC=1.035-1.090), la NTA (RR=3.09, 95%IC=1.861-
5.133), la creatinina en el 3° mes (RR=1.46, 95%1C=1.021-2.111) y el nimero de dias
de hospitalizacion en los reingresos (RR=1.009, 95%IC=1.001-1.018). No fue

significativa la edad del donante.

.- Supervivencia del injerto, sin censurar el exitus del paciente con injerto funcionante

(Tabla 13.2): Aparecian multiples variables significativa en el analisis univariante; edad
del receptor, edad del donante, TIF, incompatibilidad HLA DR, NTA, RA, creatinina
sérica (al 3, 6, 12, 24, 36 y 48 mes), proteinuria (al 6, 12 y 24 mes), nimero de dias de
hospitalizacién en el trasplante inmediato, y numero de reingresos y de dias de

hospitalizacion en los mismos.

En el analisis multivariante se observaron los siguientes factores de riesgo con
significacion estadistica: edad del receptor (RR=1.043); la NTA (RR=5.758); el RA
(RR=2.414); creatinina sérica al 6° mes (RR=2.199), 12° mes (RR=1.723) y 24° mes
(RR=2.51); la proteinuria al 24° mes (RR=1.616); los dias de hospitalizacion en
trasplante inmediato (RR=1.022) y en los reingresos (RR=1.021). Asi mismo, el menor
namero de reingresos (p=0.031, RR=0.784, 95%1C=0.628-0.970) aparecié como factor

de buen pronostico. No fue significativa la edad del donante.

.- Supervivencia del injerto, censurando el exitus del paciente con injerto funcionante

(Tabla 13.3): Se mostraban estadisticamente significativos en el andlisis univariante la
edad del receptor y del donante, la creatinina del donante, la incompatibilidad HDR, la

NTA y el RA, la creatinina sérica al 3, 6, 12, 24 y 36 mes, la proteinuria al 6, 12 y 24
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mes, y los dias de hospitalizacion, tanto en el post-trasplante inmediato como en los

sucesivos reingresos.

En el andlisis multivariante aparecian como factores de riesgo: la edad del donante
(RR=1.022); la NTA (RR=5.091); el RA (RR=5.091); la creatinina en el 3 mes
(RR=3.529), 6 mes (RR=2.688), 12 mes (RR=2.688), 24 mes (RR=3.58) y 36 mes
(RR=3.896); la proteinuria a los 24 meses (RR=2.089); y el nimero de dias de

hospitalizacion inmediatos (RR=1.024) y sucesivos (RR=1.015).

Analizando los trasplantes procedentes de donantes afiosos (G 1+G I1):

.- Supervivencia del receptor (Tabla 13.4): En el estudio univariante s6lo la edad del

receptor (p=0.006), la NTA (p=0.006) y los dias de reingreso (p=0.044) eran
significativos. Quedando solo en el analisis multivariante, la edad del receptor (p=0.005,
RR=1.106) y la NTA (p=0.006, RR=2.749), como factores independientes de mal

pronostico.

.- Supervivencia del injerto sin censurar el exitus del paciente con injerto funcionante

(Tabla 13.5): De los diferentes parametros significativos en el analisis univariante (edad
del receptor y del donante, la creatinina del donante, la NTA, el RA, la creatinina sérica
y la proteinuria en los diversos periodos de seguimiento, y los dias de hospitalizacién en
el post-trasplante inmediato y en los siguientes reingresos), en el analisis multivariante
se reducian a la edad del receptor (RR=1.088), la NTA (RR=3.268), la creatinina en el
3% mes (RR=2.208), 6° mes (RR=1.991), 12° mes (RR=1.635) y 36° mes (RR=2.208), y

la proteinuria a los 24 meses (RR=1.462).
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.- Supervivencia del injerto, censurando el exitus del paciente con injerto funcionante

(Tabla 13.6): Depurando las multiples variables significativas en el analisis univariante,
aquellas que se comportaban como factor independiente de riesgo en el analisis
multivariante eran la edad del donante (RR=1.064), la NTA (RR=2.613), el RA
(RR=4.299), y la creatinina en el 3 mes (RR=2.542), 6 mes (RR=2.504), 12 mes
(RR=2.173), 24 mes (RR=2.717) y 36 mes (RR=2.288), y la proteinuria a los 24 meses

(RR=1.611).
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F.- DISCUSION
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F. 1.- Trasplante Renal Doble con Donantes ainosos:

Gracias a los avances en la técnica, inmunobiologia y farmacologia del trasplante, el
trasplante renal esta actualmente aceptado como el mejor método de tratamiento para
los pacientes con insuficiencia renal cronica terminal, dado que en comparacion con la
hemodialisis, ofrece mayor supervivencia, mejor calidad de vida y menores costos

econémicos (76).

En Diciembre de 1996, en el Hospital 12 de Octubre se puso en marcha un protocolo
para trasplantar en las mejores condiciones posibles, los rifiones de donantes mayores de
60 afios a través de trasplante renal simple o doble (62 — 64). En funcidn de los criterios
de edad del donante y del porcentaje de glomeruloesclerosis, se ha conseguido realizar
dobles trasplantes renales delimitando aquellos donantes mayores que verdaderamente
presentaban una masa renal insuficiente para que sus rifiones puedan ser trasplantados

con garantias de forma simple.

Entre las caracteristicas fundamentales de nuestra serie de dobles trasplantes (G 1), se
encuentra ser la Unica realizada en un solo centro y seguido a tan largo plazo (media de
35+18 meses) de los publicados (Tabla 14). Ademas presenta una caracteristica
singular, que es la serie de donantes mas afiosos descrita en la literatura. La Unica serie
donde la edad media del donante se acerca a nuestra edad media (74.75+5.3) es la de
Rigotti y col (77), con un seguimiento a corto plazo (media de 23 meses) y una edad
media del donante (72.7 afios), 2 afios por debajo de la edad media de nuestra serie.
Todas las experiencias publicadas de trasplante renal doble con donante marginal, nos

muestran una edad media del donante més baja (56, 60, 64, 67-69, 78-85).
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En la primera experiencia de dobles trasplantes publicada por Johnson y col (56) en
1996 (10 casos), la edad del donante fue de 62.7 afios. Con una edad media del donante
superior a los 70 afios, como en nuestra serie, se encuentran los trabajos de Dietl y col.
(69) y Rigotti y col. (77), como antes hemos referido, con unos valores de 71+6 y 72.7
afios respectivamente. Entre 65 y 69 afios estan las publicaciones de Remuzzi y col. (67)

y Luy col. (68), concretamente 68.7+7 y 65+6 afios respectivamente.

Nuestro grupo planted el doble trasplante renal solo para donantes extremadamente
afiosos (mayores de 75 afios) o con una merma significativa de la masa renal. Con los
criterios empleados, nuestra serie es la que tiene la edad media del donante mas alta de
las publicadas hasta el momento actual. De nuestros donantes, el 12.5% tienen méas de
80 afios (rango 80-89), y tan solo el 37.5% tienen menos de 75 afios (edad media 70.5+4

afios) y un grado de glomeruloesclerosis mayor de 15%.

Estos rifiones se han tratado de trasplantar en pacientes de edad avanzada. Asi en
nuestra serie la edad media del receptor fue de 62+6 afios, la mayor de las publicadas en
diferentes series (Tabla 14). Un 64.3% de estos receptores eran mayores de 60 afios, un

33.9% estaban entre 50-59 afios y s6lo el 1.8% fueron menores de 50 afios.

Con esta singular peculiaridad en la extrema edad del donante y receptor, la
supervivencia del injerto en el G | fueron en el primer y 5° afio de 88.9% y 63.3%,
respectivamente. Para un analisis mas exacto es necesario analizar la supervivencia
actuarial del injerto censurando el exitus con rifién funcionante, al presentar una mayor
mortalidad los receptores mayores. En funcion de este andlisis, la supervivencia a corto

plazo es de 94.6% al afio y del 87% a los dos afios. En los diversos estudios publicados,
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la evaluacion a largo plazo de la supervivencia del injerto censurando el exitus con
riidn funcionante, sélo se describe en los trabajos de Lee y col. (60), con una
supervivencia del 71% a los 4 afios. En otras series, como la de Alfrey y col. (82), la
supervivencia del injerto era del 69% a los cinco afos. En el caso de los datos de la
presente tesis, esta supervivencia censurando el exitus era del 79% a los cuatro y a los

cinco afios, mejor que la encontrada por Lee y col. (60).

Comparando los dobles trasplantes renales (G 1) con el grupo control (G IlI), la
supervivencia del injerto, sin censurar el exitus, a los cinco afios es mejor en el grupo de
donantes menores de 60 afios (81.7%), siendo estadisticamente significativo (p<0.04).
Sin embargo, si procedemos a analizar la supervivencia censurando el exitus del
paciente con injerto funcionante a los cinco afios, aunque es mejor en el G Ill, esta

diferencia no es estadisticamente significativa (79% el G 1y 89.9% el G 1II).

Por otra parte, si comparamos el G | con el grupo de donantes afiosos colocados de
forma simple (G I1), es mejor la supervivencia del injerto sin censurar a los cinco afios
en el G | (63.3%) respecto al G Il (53.8%), aunque la diferencia no es estadisticamente
significativa. Si realizamos el anélisis censurando el exitus con injerto funcionante, la
supervivencia del injerto mejora en ambos grupos siendo practicamente idéntica (79%

enelGly78%enel Gll, alos cinco afios).

La primera conclusion que podemos obtener con estos resultados acerca de la
supervivencia del injerto, es que esta supervivencia es excelente en los TRD con
donantes extremadamente afiosos. No obstante, a pesar de la excelente supervivencia

del injerto en este grupo de TRD, ésta es inferior a la del grupo de TRS de donante
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menor de 60 afos, aunque las diferencias no son significativas a largo plazo censurando
el exitus con rifion funcionante. Esta observacion apoya la politica de utilizar estos
donantes extremadamente afiosos en receptores mayores dada su menor expectativa de
vida. Respecto a los TRS de donantes mayores de 60 afos, la supervivencia del injerto
no difiere respecto a los dobles, ni a corto, ni a largo plazo, a pesar de que la edad del

donante en el G | (TRD) es significativamente mas alta.

Con nuestro protocolo de utilizacion de TRD hemos logrado usar donantes

extremadamente afiosos, nunca antes considerados para trasplante, con resultados

equiparables a los TRS de donantes mayores de edades no extremas (44, 64, 86, 87).

F. 2.- Trasplante Renal Simple con Donantes afiosos:

Ademas de estos TRD, los rifiones de donantes mayores también se usaron de forma

simple. En las Tablas 15 - 17, se muestran alguno de los muchos trabajos publicados

donde se han usado los rifiones procedentes de donantes afiosos, colocados de forma
simple. Como primer problema con los mismos se encuentra la edad a considerar como
limite para definir un donante afioso. Esta claro en las tablas citadas que como minimo
es por encima de 50 afios, aunque cada vez se aboga mas por la edad de 60 afios como

limite en estos donantes.

En todas aquellas series publicadas donde se hacia la comparacion con un grupo de

donantes ideales, la supervivencia del injerto y del paciente y la creatinina plasmatica

era mejor en el grupo de donantes menores de 55-60 afios. Salvo en los trabajos de
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Stratta y col. (88) y Morrissey y col. (89), donde la supervivencia en los dos grupos,

donantes afiosos 0 no, eran similares.

Los datos de supervivencia son muy variables (Tabla 15 y 16) siendo los mejores los
presentados en los trabajos de Sola y col. (47), Stratta y col. (88) y Pessione y col. (90).
Sold y col (47) en un trabajo sobre donantes afiosos simples donde se describen
excelentes resultados, indican una supervivencia del injerto del 87% y 81% al afio y a
los cinco afos, respectivamente, y una supervivencia del paciente del 92% y 85% en el
mismo periodo. Stratta y col. (88) tenia una supervivencia mejor que Sola y col. para el
paciente (100%) y para el injerto (86.5%), pero el seguimiento era mucho menor (18
meses) lo cual podria explicar la diferencia en los resultados. En el trabajo multicentrico
de Pessione y col. (90) donde se trataba de analizar los factores de riesgo del donante en
la supervivencia del trasplante renal, la supervivencia del injerto de los 544 trasplantes
de donantes mayores de 60 afios, era del 88.2% al afio y del 80.7% a los 3 afios, similar

a lo expuesto en el articulo de Sola'y col. (47).

En nuestra experiencia preliminar de TRS con donantes mayores de 60 afios (1990-
1996) (91), la supervivencia a los cinco afios del paciente era del 84% vy la del injerto
del 55%, subiendo al 62% si censurdbamos la muerte del paciente con injerto

funcionante.

Tampoco podemos olvidar la experiencia del uso de donantes vivos mayores de 60 afos
(38, 46, 89, 92, 93) (Tabla 15 y 16). Las primeras publicaciones publicadas presentaron
excelentes resultados. Sumrani y col. (38) en 1993 y Kumar y col. (92) en 1994,

indicaron una supervivencia por encima del 80% al afio tanto en el injerto como en el
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receptor. AlUn mejores valores fueron descritos por Kuo y col. (46) en 1996, con una
supervivencia del injerto y del receptor del 100% al afio de seguimiento. Mas
recientemente, en el afio 2001 publicé Berardinelli y col. (93) una supervivencia del
injerto sin censurar el exitus a los 10 afios del 80%, comparable a la de los donantes
vivos de menos de 60 afios. De las ultimas publicaciones, en el afio 2004, Morrissey y
col. (89) describi6 4 grupos en funcion de la edad (mayores o0 menores de 55 afios) y
tipo del donante (cadaver o de vivo), donde la supervivencia del injerto censurando el
exitus del receptor con rifion funcionante era del 100% al afio y los 3 afios, para el grupo
de donante vivo mayor de 55 afios, similar al mismo grupo de donantes vivos entre 18 y
54 afios. Con todos estos trabajos podemos concluir que también pueden ser usados
como donantes vivos los pacientes mayores de 55-60 afios, sin por ello implicar peores

resultados en la supervivencia y evolucién del trasplante.

En el caso concreto del Hospital 12 de Octubre, en el periodo entre Enero-1990 a
Noviembre-1996 se utilizaron los rifiones procedentes de estos donantes afiosos
basandonos fundamentalmente en el criterio de una edad mayor de 60 afios (91). De esta
forma se consiguid realizar 78 trasplantes procedentes de este tipo de donantes, lo que
constituia un 12% del total de trasplantes realizados en el citado periodo. Comparando
estos primeros resultados con los de algunas de las series publicadas (Tabla 16) con esta
misma clase de donantes, en primer lugar llama la atencién el nimero de trasplantes de
donantes mayores de 60 afios en un solo centro. Solo la serie de Sola y col. (47) y
Berardinelli y col. (93) siendo de un solo centro tienen mayor nimero que la nuestra, 84
y 110 trasplantes respectivamente. Aparte quedarian los 544 trasplantes de estas
caracteristicas de la publicacion de Pessione y col. (90), por tratarse de un estudio

multicentrico que englobaria a varios hospitales franceses.
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La edad del donante y del receptor también es un punto a discutir. En nuestra serie de
1990-1996 (91), la edad media del donante de 66+4 afios sélo era superada por la serie
de Solay col. (47) con 69 afios, y comparable a la de Basar y col. (94) con 66.6 afios de
media. Las edades medias del receptor mas altas aparecian en nuestra serie con 58+8
afios, la de Sola y col. (47) con 57.8 afios y la de Basar y col. (94) con 66.6+4.3 afios,
aunque en esta ultima serie analiza especificamente el resultado del trasplante en
receptores mayores de 60 afios, con donantes mayores o menores de esa edad. En otras
series la edad media del receptor eran tan bajos como 49 afios (95) o no llegaban a los

53 afios (93, 96).

En los datos del periodo 1990-1996 (91) (Tabla 17), destaca el no deseado elevado
tiempo de isquemia fria, 23+5 horas, que aunque es mejor que el citado por Basar y col.
(94) de 30+10 horas, aln esta lejos del mas recomendable tiempo de 17.5 horas del
trabajo de Sola y col. (47) o de las 1345 horas de la publicacion de Morrisey y col. (89).
Como otro factor poco favorable en esta serie se encuentra la incidencia del 51% de
NTA, lejos del 32% conseguido por el grupo de Sola y col. (47) y del 11% del grupo de
Stratta y col. (88). En relacién directa con este parametro, el porcentaje de RA del 41%
en nuestra serie inicial, mejoraba el 51.2% de Sola y col. (47) pero aln estaba alejado
del 13.5% de Stratta y col. (88). Con todas estas circunstancias, los resultados de
supervivencia a los 2 y 5 afios del paciente (89% y 84%, respectivamente) y del injerto
(66% y 53%, respectivamente), nos permitia poder usar estos rifiones, sobre todo si los

podiamos implantar en receptores afiosos, de menor expectativa de vida.

Con el analisis de nuestra primera experiencia, desde Diciembre-1996 se modifico el

criterio de eleccion de los donantes afiosos. Constituiria la segunda época de utilizacion
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de estos donantes, y la base de la presente tesis. Se asocié a la edad del donante, el
porcentaje de glomeruloesclerosis y la posibilidad de usarlos para TRD (GI) o

colocarlos de forma simple (G I1) (62-64).

En los datos de la presente tesis y en comparacion con la primera época y otras series
(Tabla 17), destaca un aumento de la edad media del donante y del receptor. Si el
aumento en la edad media del donante es de 2 afios (68.5+4.7 afios frente a 66+4 en la
serie de 1999), acercandose a los 69 afios de edad media de la serie de Sola y col. (47),
mas llamativo es la variacion en la edad media del receptor. Si en la primera publicacion
(91) era de 5848 afios, en los datos actuales ha aumentado en 6 afios (63.9+7 afios), casi
acercandose a la serie de Basar y col. (66.6 afios) (94), y muy por encima de cualquier
otra serie publicada hasta el momento de donantes mayores en receptores mayores. En
los datos de nuestra tesis hay una clara mejoria en el porcentaje de RA (22% frente al
41% de la serie antigua) y de NFP (5.5% frente a 14%), aproximandonos a los datos de
la mejores series (88, 89, 94, 96). Sin embargo se mantiene el porcentaje de NTA en
torno al 51% y persiste una media de tiempo de isquemia fria por encima de las 20

horas, concretamente 2315 horas.

Con todo esto se ha conseguido mejorar la supervivencia del injerto a los cinco afios,
censurando el exitus del receptor con rifion funcionante, hasta un 78%. La supervivencia
del paciente a los 5 afios seria del 74%, fruto de una mayor edad media del receptor en
esta serie. Aunque los valores de supervivencia del injerto son peores que los obtenidos
en los G 'y G Il de nuestra tesis, comparandolos con el grupo de TRD, en ningun caso
existe significacion estadistica. No obstante, si comparamos el G Il y el G Ill, hay una

diferencia estadisticamente significativa tanto para la supervivencia del paciente como
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del injerto censurando el exitus (p<0.01), debido a la menor edad de los receptores y de

los donantes en el G IlI.

Si volvemos a repasar la experiencia publicada (Tablas 16 y 17), todos coinciden en la

utilizacion de estos donantes como medio de paliar el déficit de 6rganos, siempre y
cuando realicemos una correcta seleccion de los mismos y de los receptores (47, 88), y

tratemos de transplantarlos en receptores de similar edad (86, 88, 90, 91, 96).

Donde aparece una controversia es en la posibilidad de usar estos 6rganos también para
doble trasplante renal. Algunos autores basandose en los buenos resultados obtenidos
con el trasplante simple de estos donantes, no consideran adecuados la utilizacion de los
mismos para TRD, como publica Sola y col. (47) y Berardinelli y col. (93), o los dejan
para donantes muy marginales, como sefiala Tarantino y col (96). Sin embargo otros
autores si valoran la oportunidad de trasplantarlos mejor como TRD, seria el caso del

grupo de Basar y col. (94).

En nuestra experiencia, y como trata de demostrar esta tesis, unos correctos criterios de
eleccion en funcion de edad del donante y biopsia del injerto, nos permiten seleccionar
unos rifiones para colocarlos de forma simple o dobles con buenos resultados a medio

plazo.

F. 3.- Analisis multivariante:

Hemos realizado un analisis univariante y multivariante de los factores que se asocian a

la supervivencia del paciente y del injerto, con o sin censurar el exitus del receptor con
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injerto funcionante. Dividimos los analisis en dos subgrupos: 1°.- Constituido por todos
los trasplantes realizados (G 1+G 11+G 1I) con un total de 592 trasplantes: 2°.- Formado
por los trasplantes realizados con los injertos procedentes de donantes mayores de 60
afos, independientemente que fueran colocados de forma doble (G I) o simple (G II),

con un total de 197 trasplantes.

En lineas generales, los factores encontrados que influian sobre la supervivencia fueron:

.- Analisis Multivariante del Grupo General: Sobre la Supervivencia del

Receptor influian la edad del receptor, la NTA, la media de creatinina al tercer mes de

evolucidon y los dias en las sucesivas hospitalizaciones.

En la Supervivencia del Injerto sin censurar el exitus del receptor con injerto
funcionante serian la edad del receptor, la NTA, el RA, la media de creatinina sérica a
los 6, 12 y 24 meses y de proteinuria a los 2 afios, y los dias de hospitalizacién en el
post-trasplante inmediato y en los posteriores reingresos. La presencia de menos
reingresos implica un factor de mejor prondstico al indicar menor morbilidad sobre el

trasplante.

En la Supervivencia del Injerto censurando el exitus con injerto funcionante
influia la edad del donante, la NTA, el RA, la media de creatinina a los 3, 6, 12, 24 y 36
meses Y la de proteinuria a los 2 afios, asi como los dias de hospitalizacion en el post-

trasplante inmediato y en los posteriores reingresos.
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.- Andlisis Multivariante del Grupo de Donantes afiosos: En la Supervivencia
del Receptor influian la edad del receptor y la NTA. En la Supervivencia del Injerto sin
censurar el exitus del receptor influian la edad del receptor, la NTA, la media de
creatinina a los 3, 6, 12 y 36 meses, y la de proteinuria a los dos afios. Sobre la
Supervivencia del Injerto censurando el exitus del receptor con injerto funcionante
influian la edad del donante, la NTA, el RA y la media de creatinina sérica a los 3, 6,

12, 24 y 36 meses, y de proteinuria a los dos afios.

Como se puede observar en los datos precedentes, en los resultados de los analisis en
funcién de la supervivencia del receptor y del injerto sin censurar el exitus, tanto si son

todos los trasplantes o solo los de los donantes afiosos, la Edad del Receptor constituye

un factor independiente de mal prondstico.

Esta circunstancia ya esta reflejada en la literatura por diversos autores. Palmes y col.
(83) sefialaban la disminucién de la supervivencia del paciente y de la funcion del
injerto, segln aumentaba la edad del receptor en todos los grupos estudiados (donante
de cadaver y de vivo, y TRD). Bunnapradist y col. (80) en la revision del Registro
Americano de Trasplantes, sefialaban para los TRD como factores de riesgo
significativos fundamentalmente el retrasplante (RR=2.37, 95%IC=1-5.63), junto a la
edad del receptor mayor de 60 afios (RR=1.89, 95%IC=1.10-3.26) y ser un receptor de
raza afro-americana (RR=1.81, 95%IC=1.14-2.85). Esto se explicaba por la mayor

probabilidad de exitus en la poblacion mayor.

Sin embargo en el analisis de la supervivencia del injerto censurando el exitus del

paciente con injerto funcionante, era la Edad del Donante la que aparecia como factor
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de mal pronostico (en la suma de todos los trasplantes, RR=1.022; en la suma de los
afosos, incluidos los TRD, RR=1.064). Datos, que por otra parte, ya sefialaban Alfrey y
col. (59) en sus primeras publicaciones de 1997 y también han sido descritos por
Bunnapradist y col. (80). Aunque en este Gltimo caso, la edad del donante constituia el
factor més influyente sobre la supervivencia del injerto para TRS (con una p<0.001
tanto para los donantes entre 46-55, entre 56-65 y mayores de 65 afios), siendo el
siguiente factor en influencia la sensibilizacion del receptor (p<0.001 en pacientes con
una tasa de anticuerpos frente al panel entre 11-50% y >50%). En el trabajo de
Schratzberger y col. (97), donde se analizaba la influencia de la edad del donante y la
edad del receptor en la evolucion del trasplante renal, llegaban a la conclusion que
ambos parametros influian negativamente sobre la evolucion posterior, siendo lo
deseable la posibilidad de implantar estos donantes suboptimos en receptores mayores,

como nosotros también postulamos.

En todos los analisis univariantes respecto a los tres tipos de supervivencia estudiados

(del paciente y del injerto con o sin censura del exitus), el Tiempo de Isquemia Fria era

un factor estadisticamente significativo, tanto valorando todos los trasplantes como solo
los realizados con donantes afiosos. Sin embargo, este factor perdia importancia

estadistica al realizar los analisis multivariantes en nuestra serie, a favor de la NTA.

Si revisamos la literatura comprobamos que la influencia de esta variable en la futura
evolucion de los trasplantes esta descrita en diversos trabajos, pero también a través de
su influencia en la NTA. Precisamente la NTA fue un factor de mal prondstico en todos
los analisis multivariantes realizados en nuestra serie. Si nos referimos a las diversas

publicaciones, Alfrey y col. (82) en el analisis del Registro de Trasplante Doble Renal
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(Dual Kidney Registry) sefialaban la importancia del TIF. Al realizar un anélisis de los
287 receptores de TRD agrupados segin hubiesen presentado retraso en la funcion del
injerto (72 casos) o0 no (191 pacientes), observaba que el Unico parametro
estadisticamente significativo (p<0.001) era el TIF, con una media de 2249 horas en el
grupo con funcion inmediata frente a 29+10 en el grupo de NTA. La importancia de este
factor venia explicado por la circunstancia de tener menor supervivencia del injerto los
receptores de TRD con NTA en cualquier momento de la evolucién (a los cinco afios,
una supervivencia del injerto del 74% frente al 54% en el grupo de NTA, con p<0.002).
En el mismo trabajo, Alfrey y col. (82) sefialaban que incluso en aquellos receptores de
estos TRD con una creatinina sérica mayor de 2 mg/dl al afio, si se les agrupa en
funcién del TIF menor (media de 17+5) o mayor de 24 horas (media 31+7 horas), la
NTA (22% frente a 50%, p<0.025)) y la supervivencia del injerto a los cinco afios (75%
frente a 30%, con p<0.02) también era mucho mejor en el grupo con menor TIF. Todo
ello apoyaba la importancia de reducir este tiempo de isquemia fria sobre todo al usar

rifiones afosos para doble trasplante, con objeto de reducir asi la NTA.

En el trabajo de Bunnapradist y col. (80) encontramos algunos datos similares a los de
nuestra tesis. Comparaba 403 TRD con 11.033 Tx Simple, y entre otras cosas observd
que los TRD tenian mayor TIF que los simples (23.2+10.2 horas versus 21.5+8.6 horas;
p<0.003). Al realizar el andlisis multivariante, el TIF no constituia un factor de riesgo
sobre la supervivencia del injerto en el caso de los TRD, aunque si para los TRS a partir
de 36 horas de isquemia fria. Asi para un TIF mayor de 36 horas, el grupo de TRS
tenian un riesgo para la perdida del injerto de RR=1.38 (95%IC 1.12-1.7) y p=0.002.

Para el mismo tiempo, el grupo de TRD tenia RR=0.54 (95%IC 0.21-1.4) y p=0.21.
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La importancia de la reduccion en lo posible del TIF viene claramente reflejada si
analizamos los resultados de un grupo de donantes con minimo tiempo de isquemia fria,
como es el caso de los donantes de vivo. En 1996, Kuo y col. (46) publicaron la
comparacion de los trasplantes renales de vivo y de cadaver realizados con donantes
mayores 0 menores de 60 afios. Si nos referimos solo a los donantes afosos, se
realizaron en su Hospital 7 trasplantes de vivo y 17 de cadaver de este tipo de donantes.
El TIF para los trasplantes de cadaver fue de 23.2+0.9 horas. Los trasplantes de vivo
presentaron una funcion inmediata en el 100% (7/7) de los casos y los de cadaver en el
70.6% (12/17). La supervivencia al afio del paciente y del injerto mucho mejor en los
donantes de vivo (100% en ambos casos) que en los de cadaver (78.2% para el paciente
y 57.4% para el injerto). Realizando una correlacion de Pearson para los trasplantes de
donante cadaver, la supervivencia del injerto estaba relacionada de forma positiva con el
aclaramiento de creatinina (r=0.53, p=0.0006) y de forma negativa con el tiempo de

isquemia fria (r=0.41, p=0.012).

Se han tratado de proponer muchas soluciones para mejorar este TIF. Algunas de las
cuales pueden ser: 1.- La mejor coordinacion entre los hospitales implicados que
permitiria la rapida seleccion del hospital donde se implantaria estos organos. En
nuestro pais esta labor la realiza la ONT: 2.- La mejoria en los criterios de seleccion, en
lo relativo a la técnica de la biopsia del rifion del donante: 3.- La posibilidad de una lista
de espera comun a varios centros trasplantadores, de receptores afiosos susceptibles de
poder beneficiarse de estos donantes: 4.- La posibilidad de aplicar otras estrategias para
la conservacion de los rifiones de donantes afosos, entre las que se encuentran las
maquinas de perfusion pulsatil (86, 98). En todo caso es un objetivo en todas las

unidades trasplantadoras el disminuir todo lo posible este tiempo de isquemia fria.
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El Retraso en la Funcion del Injerto o Necrosis Tubular Aguda (NTA), definida como

la necesidad de al menos una sesion de diélisis en la primera semana post-trasplante, se
comportaba como un factor de riesgo para la supervivencia del injerto y del receptor,

tanto en nuestra serie como en la literatura.

En la presente tesis, la NTA aparecia como factor independiente de riesgo para la
supervivencia del receptor en el analisis de los 592 trasplantes realizados (RR=3.09,
p=0.0001) asi como en el estudio de los 197 realizados de donantes afiosos (RR=2.74,
p=0.006). Si nos referimos a la supervivencia del injerto censurando o sin censurar el
exitus del receptor con injerto funcionante, la NTA también aparecia como factor de
riesgo en el analisis de todos los grupos (RR=5.758 y p=0.0001 sin censurar; RR=4.681
y p=0.001 censurando) o en el de donantes afiosos (RR=3.268 y p=0.0001 sin censurar;

RR=2.603 y p=0.004 censurando).

Alfrey y col. al analizar en el trabajo publicado en el afio 2004 los datos del “Dual
Kidney Registry” de EEUU (82), demostraron la importante relacion entre este factor y
la supervivencia del injerto en los receptores de TRD. Al valorar los TRD con rapida
funcién renal (191 del total de 283 trasplantes dobles) y con retraso en la misma (72 de
283), era este segundo grupo quienes presentaban peor creatinina sérica al afio de
evolucion (1.7+0.8 versus 2.1+1.3 mg/dl) y peor supervivencia del injerto. De tal forma
que el grupo con inicio rapido de la funcion renal tenia una supervivencia del injerto (en
el articulo no se especificaba si censurando o no el exitus del receptor) del 90%, 80°% y
74% a los 1, 3 y 5 afios respectivamente, frente a unos valores de 79%, 71% y 54% en
el mismo periodo para los TRD con NTA. En todos los periodos de tiempo, la

diferencia era estadisticamente significativa. En este articulo (82) se insistia en la
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importancia de reducir el tiempo de isquemia fria al utilizar rifilones procedentes de
donantes afiosos para doble trasplante renal, intentando de esta forma reducir la

incidencia de NTA.

En nuestra serie, la NTA era mas alta en el G | (46%) y en el G Il (51%). Pero esto no
implicaba peores resultados en la supervivencia en comparacion con otras series
publicadas (Tabla 17). Si nos atenemos Unicamente a los trasplantes del G 1, los dobles
trasplantes, los resultados en la NTA eran mejores que los obtenidos por otras series,
como la de Rigotti y col. (77), con un 55% de incidencia. Sin embargo, nuestros valores
estarian mas alejados de la serie de Remuzzi y col (67) donde s6lo tenian un 20.8% de
NTA. Alfrey y col. (82) indicaban un 27% de NTA, con la salvedad que al ser un
estudio del Registro Americano incluia a diversos hospitales y cada uno de ellos con

una politica inmunosupresora diferente.

Nuestros datos de NTA son mas cercanos a los publicados por Boggi y col (99).
Estudiaban la evolucion de los trasplantes renales realizados en su hospital procedente
de donantes mayores de 65 afios. Fueron implantados 75 de ellos de forma simple y 28
de forma doble, en funcién de la puntuacion de las caracteristicas de la biopsia del
injerto y del aclaramiento de creatinina del donante. La NTA en el grupo de los simples
era de 45.3%, frente al 39.3% en el de los dobles. A semejanza de lo referido por Alfrey
y col. (82), observaban que un tiempo de isquemia fria mayor de 16 horas aumentaba la
incidencia de NTA en los simples (55.8% versus 31.2%, p=0.04), y reducia la
supervivencia del injerto a 1 y 5 afios tanto en el grupos de los implantado de forma

simple (1 afio, 86% Vv 96.8%, p=0.06) (5 afos, 82.1% v 96.8%; p=0.06)) como en los
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colocados de forma doble (1 afio, 85.7% v 92.9%; p=NS) (5 afios, 85.7% v 92.9%;

p=NS).

Otros factores que aparecian en el analisis multivariante y que influian sobre la

supervivencia del injerto, censurando o sin censurar el exitus del paciente con trasplante

funcionante, era la presencia de Rechazo Agudo y el aumento de la Creatinina sérica en

la evolucion del injerto.

En nuestra tesis el Rechazo Agudo (RA) se mantuvo entre 19 y 22% (G | 19.6%, G 1l

22% y G Il 19.7%), sin presentar diferencia estadisticamente significativo. En el
analisis multivariante constituia un factor de riesgo si censurdbamos el exitus con
injerto funcionante, tanto si valorabamos todos los trasplantes realizados (RR=5.091,
p=0.0001) como si solo nos referiamos a los 197 procedentes de donantes afiosos
(RR=4.299, p=0.0001). Ahora bien, si no censurdbamos el exitus, tan solo al evaluar el
total de 592 trasplantes (RR=2.414, p=0.0001) el RA constituia un factor de riesgo para
la supervivencia del injerto. Sin embargo, en el caso de los trasplantes de donantes
afiosos, era significativo en el analisis univariante (RR=1.981, p=0.014) pero no en el

multivariante (RR=1.685, p=0.063).

Teniendo en cuenta que se acepta en la literatura que el sistema inmunitario y la
respuesta inmune disminuyen con la edad (100) la incidencia y severidad de los RA en
los receptores afiosos deberia ser menor que en los jovenes y tedricamente seria
necesaria una pauta inmunosupresora menos agresiva en estos pacientes aunque no haya

estudios controlados suficientes (97).
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Tratando de analizar la incidencia y severidad del RA y su influencia sobre la
supervivencia del injerto, en el afio 2001 se publicd por Palomar y col (101) su
experiencia en el Hospital “Marqués de Valdecilla” de Santander. En funcidn de la edad
en el momento del trasplante, se dividié a los pacientes en dos grupos, menores 0
mayores de 60 afos. La incidencia de RA fue del 31.6% en el grupo de los menores de
60 afos, y del 29.8% en el otro grupo, aunque sin existir diferencia estadisticamente
significativa entre ellos. El nimero de episodios de rechazo por paciente y la severidad,
también fue similar entre ambos grupos. Al analizar la incidencia y la severidad del RA
segun hubieran desarrollado o no NTA, se observé que los pacientes del grupo de
mayores de 60 afios, presentaron RA con mayor frecuencia si tenian NTA (50% v
19.6%; p<0.01). También observaron que la supervivencia del injerto segin la edad del
donante, era significativamente menor cuando se trasplantaban 6rganos afiosos (edad
del donante mayor de 60 afios). Con todo esto, llegaron a la conclusion que la edad del

receptor no tenia influencia significativa en la incidencia-severidad del rechazo agudo.

Respecto a la funcion renal expresada en forma de Creatinina_sérica, el valor

determinado fue la media de creatinina en cada periodo de tiempo estudiado. En funcion
de los datos obtenidos, tanto si hablamos de todos los trasplantes realizados, como si
nos limitamos a los realizados usando los 6rganos de donantes afiosos, aparecia como
factor de riesgo en el anélisis multivariante para la supervivencia del injerto sin censurar
el exitus, la creatinina sérica a los 6, 12 y 24 meses de evolucién. Si el andlisis se hacia
teniendo en cuenta la censura del exitus del receptor con injerto funcionante, ademas se

afiadia como factor de riesgo, la creatinina sérica a los 3 y 36 meses.
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Revisando la literatura publicada, Paraskevas y col (102) valoraron también como factor
predictivo a largo plazo de la supervivencia del injerto, los valores de creatinina sérica a
los 12 meses del trasplante por encima de 2 mg/dl. De tal forma que los pacientes con
creatinina en dicho periodo por encima de 2 mg/dl, un 50% perdian el injerto a los 10
afios. Por el contrario, en los trasplantados con creatinina sérica a los 12 meses menor

de 2 mg/dl, la supervivencia del injerto era del 65% a los 10 afios.

En el caso de la Creatinina del Donante, aunque en el estudio univariante aparecia

como factor de riesgo significativo para la supervivencia del injerto (censurando y sin
censurar el exitus) al final del seguimiento, al analizar los trasplantes de donantes
afiosos (G | y G 1) perdia potencia estadistica en el andlisis multivariante. En el analisis
de todos los trasplantes, no aparecia como factor de riesgo en el estudio univariante ni

en el multivariante.

En el multicentrico de Pessione y col (90), donde se analizaba el registro francés de
trasplantes en el periodo 1996 — 2000, estudiaron el impacto de los factores de riesgo
del donante sobre la evolucién futura del injerto renal. De 7.209 trasplantes analizados,
el 7.6% (544 trasplantes) procedian de donantes mayores de 60 afios, con una media de
seguimiento de 25.3+18.6 meses. Estudiaron una serie de caracteristicas del donante y
del receptor, y realizaron unos analisis estadisticos de la supervivencia del injerto segun
Kaplan-Meier, y un analisis uni y multivariante segin el método de regresion
proporcional de Cox. La supervivencia del injerto era peor en los receptores que
recibian un injerto de un donante mayor de 60 afios (p=0.002, log-rank test), o de
donante con antecedentes de HTA (p<0.0001), o de causa de exitus por accidente

cerebro-vascular (p=<0.0001), o de donantes con creatinina sérica pre-extraccion mayor
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de 150 umol/L. En este Gltimo apartado, era interesante que si en el primer afio la
diferencia era muy significativa (p=0.0002) (91.6% en el grupo de Cr<150 umol/I frente
a 87% en el de>150 umol/L), se reducia esta diferencia en los afios sucesivos (p=0.04 a
los 3 afios; 85.8% y 83.9% de supervivencia del injerto para cada grupo), sugiriendo que
el deterioro en la funcion renal del donante, produce un efecto a corto plazo
condicionando una perdida temprana del injerto. Por otro lado, hallaron que la
inestabilidad hemodinamica o las maniobras de resucitacion cardiopulmonar previa a la

extraccion no tenian influencia sobre la evolucion del injerto.

Sin embargo, si se hacia un analisis uni y multivariante segin técnica de Cox, Pessione
y col (90) observaron una serie de factores de riesgo del donante que eran predictores
independientes de fallo del injerto. Entre estos se encontraba el exitus del donante por
accidente cerebrovascular (RR=1.2, p=0.02), los antecedentes en el donante de HTA
(RR=1.2, p=0.04), y donantes con creatinina sérica pre-extraccion por encima de 150
umol/L (RR=1.3, p=0.03). Sin embargo, la edad del donante mayor de 60 afios que era

significativo en el estudio univariante, no lo era al realizar el estudio multivariante.

Este autor (90) concluia que en el momento de la realizacion del trasplante, se deben
tener en consideracién estos factores de riesgo del donante para la eleccion del futuro
receptor (en funcion de su edad, de la expectativa y la calidad de vida, de los factores
asociados que presente,...) y para la eleccién del tipo de trasplante a realizar (simple o

doble trasplante renal).

La proteinuria (medida en gramos/dia) como otro factor predictor de peor

supervivencia en la mayoria de enfermedades renales, puede llegar a presentarse hasta
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en un 30% de los receptores de trasplante renal a largo plazo (103). Mayor interés
implica la circunstancia que la proteinuria en la poblacién general, sobre todo en
pacientes diabéticos e hipertensos, constituia un factor de riesgo por el aumento de la
morbilidad y mortalidad debido a la enfermedad cardiovascular, que por otra parte es la

principal causa de fallecimiento en los pacientes trasplantados renales (104, 105).

En la presente tesis, analizamos la media de proteinuria en 24 horas en cada periodo de
tiempo estudiado, en valor absoluto (Tabla 9). En ningin momento superaba 1 gr/dia en
ninguno de los tres grupos de trasplante renal evaluados. Tan s6lo en el primer y
segundo afio de evolucion aparecia una diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos: en el primer afio al comparar la proteinuria del G 11 versus G Il (0.68+1.07
y 0.35+0.55 respectivamente, p<0.001), y G I v. G 11l (0.55+0.7 y 0.35+0.55, p<0.01):
en el 2° afo al comparar G | v. G Il (0.5+0.67 y 0.71+1.5, p<0.001) y G Il v. G I

(0.71+1.5 y 0.44+0.9, p<0.05).

En los analisis multivariante, solo la proteinuria al 2° afio se mostraba como un factor de
riesgo sobre la supervivencia del injerto (censurando y sin censurar el exitus del
receptor con injerto funcionante), tanto si hablamos de todos los trasplantes o del grupo

procedente de donantes afiosos.

En el trabajo de G. Fernandez-Fresnedo y col. (105) del afio 2004 donde trataban de
investigar la relacion entre la persistencia de la proteinuria post-trasplante con peor
supervivencia del paciente y el injerto, demostraron que la proteinuria es un excelente

marcador de peor evolucion del injerto a largo plazo y se comportaba como un factor de
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riesgo independiente para la mortalidad total y cardiovascular en la poblacion

trasplantada renal.

En este trabajo (105) se analizé los 3.365 pacientes incluidos en el “Estudio Espafiol de
Nefropatia Crénica del Injerto” con al menos 1 afio de funcionamiento, dividiéndolos en
3 grupos segun la cuantia de la proteinuria (<0.5 gr./dia, entre 0.5-1 y mayor de 1
gr./dia). En lo relativo a la supervivencia del injerto, comprobaron que era menor en los
pacientes con proteinuria respecto a los que no la presentaban, y peor cuanto mayor era
la misma. En su anélisis sefialaban a la nefropatia crénica del injerto como la causa
fundamental de perdida del injerto en los pacientes con proteinuria, siendo el exitus del

receptor la causa fundamental de la perdida del injerto en los pacientes sin proteinuria.

Respecto a la supervivencia del paciente, en el mismo trabajo, G Fernandez-Fresnedo y
col. (105) también encontraron que era menor en los pacientes con proteinuria, pero en
este caso no habia diferencia entre los dos grupos de pacientes con proteinuria (entre
0.5-1 o mayor de 1 gr/dia). La principal causa de muerte era la enfermedad cardio-

vascular, sobre todo en los grupos que tenian proteinuria.

Sola y col (47) al analizar en su trabajo los trasplantes realizados con donantes mayores
de 60 afios (Grupo A) en comparacion con un grupo control de menos de 60 afios
(Grupo B), también estudiaron la evolucion de la proteinuria en 24 horas en los
periodos analizados (anualmente durante un seguimiento de 5 afios). Comprobaron que
no llegaba a 0.5gr/dia en el grupo B en ninglin momento, y s6lo llegd a 0.58 gr/dia en

el 2° afio en el grupo A, sin significacion estadistica en ningun caso. Estos datos son
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concordantes con los resultados respecto a la proteinuria hallados en nuestra tesis,

referidos mas arriba.

Para finalizar los comentarios sobre los hallazgos del analisis multivariante, no hay que

olvidar los datos referidos a la hospitalizacion de nuestros pacientes. En la tesis

evaluamos varios parametros: los dias de hospitalizacion en el post-trasplante
inmediato, el nimero de reingresos durante el seguimiento realizado y el total de dias en

estos reingresos.

Si estudidbamos todos los trasplantes en lo relativo a la supervivencia del injerto, los
tres parametros aparecian como factores de riesgo. Como datos de peor prondstico en el
caso de los dias de hospitalizacion inmediata (RR=1.022, p<0.003) y dias de reingreso
(RR=1.021, p<0.0001), y de mejor pronostico cuanto menos reingresos tuviesen
(RR=0.784, p<0.031). Sin embargo, al analizar sélo los trasplantes de donantes afiosos,

ninguno de estos tres pardmetros constituia un factor independiente de riesgo.

Revisando la literatura, el grupo de Sola y col. (47) encontraba en los trasplantes
procedentes de donantes mayores de 60 afios, un mayor tiempo de hospitalizacion (26.8
dias de media) respecto al otro grupo control (21.8 dias), siendo estadisticamente
significativo (p<0.009). Sin embargo eran los del grupo de donantes menores de 60 afos
quienes tenian mayor proporcion de readmision (61.6% frente a 51.2% en el grupo de

donantes mayores), aungue no era estadisticamente significativo.

En las series publicadas sobre doble trasplante renal, hay pocas referencias a la

circunstancia de la hospitalizacion. Destaca lo publicado por el grupo de la Universidad
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de Minster en Alemania (83), comparando su experiencia con los trasplantes renales de
cadaver en varias épocas, los trasplantes renales de donante vivo y los dobles trasplantes
renales (31 pacientes). La media de duracion de la hospitalizacion fue de 14 dias para
los trasplantes de cadaver, 10 dias para los de donante vivo y mas prolongada para los
dobles renales, llegando incluso a 6 semanas. Esta importante diferencia la explicaban
por la presencia de mayor retraso en la funcion del injerto en los dobles, aunque no se

especificaba en el articulo el porcentaje de NTA.

En nuestra tesis, a diferencia de la serie anterior de Palmes y col. (83) y la de Sola y col.
(47), habia poca diferencia en los dias de ingreso post-trasplante en cada grupo (G |
159, G Il 16.4 y G Ill 13.8 dias de media) sin existir diferencia estadisticamente
significativa. Hay que sefialar que nuestra media de dias de ingreso tras el trasplante fue
sustancialmente menor que en las dos series citadas (47, 83). El niUmero de reingresos
presentd una minima diferencia entre grupos (G |1 2.34, G 11 1.9y G 1l 2.15 reingresos

de media), sin significacién estadistica.

Sin embargo, si encontrdbamos una clara diferencia en el nimero total de dias en los
reingresos. Estos eran mayores en el grupo de dobles trasplantes (41.8 dias de media) y
simples de donantes afiosos (36.3 dias), respecto al grupo control (24.3 dias de media),
con significacion estadistica al comparar el G | versus G Il (p<0.001) y el G Il versus G
1l (p<0.01). Este hallazgo podria explicarse por la presencia de mayores
complicaciones en los dos grupos de trasplantes de donantes afiosos, o0 en la existencia
de patologias asociadas a la mayor edad de los receptores de estos donantes, que
explicaremos mas adelante. Entre los trasplantes renales de donantes mayores, las

variables referidas a la hospitalizacion no fueron factores de riesgo para la
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Supervivencia del Injerto en los analisis multivariantes, debido a que en conjunto todos

estos trasplantes tienen tiempos de ingresos similarmente elevados.

F. 4.- Pérdida de la funcién del injerto:

Proporcionalmente eran los pacientes del G Il quienes presentaban mayor proporcion de
perdidas del injerto (30.5%), seguidos por los del grupo de dobles (25%) (implicando la
pérdida de funcion de los dos injertos) y en menor proporcion los del G 111 (13.5%).
Estadisticamente era significativo la comparacion entre G | v. G 1l (p<0.05) y entre G

I1v. G Il (p<0.001).

Entre las causas de pérdida en la funcion del injerto, la fundamental es el exitus del

paciente con injerto funcionante (36% enel G I, 49% en el G 1l 'y 40% en el G 11l). En
segundo lugar estaria la NCI (36% en el G I, 35% en el G Il y 28% en el G Ill). Estos
resultados son similares a los aparecidos en publicaciones previas del Grupo de
Trasplante Renal del Hospital 12 de Octubre (62 - 64), y concuerdan con los datos

publicados por otros grupos (47, 101).

En el afio 2000, revisando los datos procedentes del Registro de Enfermedades Renales
de EEUU (USRDS), Meier-Kriesche y col. (106) analizaron la influencia de la edad del
receptor en la NCI. Separaron los trasplantes renales realizados entre Octubre-1988 y
Junio-1997, segun grupos étnicos (caucasicos, afro-americanos y otros) y de edades del
receptor: entre 18-49 afios (N=28.188 Tx), 50-64 afios (N=11.669 Tx) y mayores de 65
afios (N=2.336 Tx). En los resultados, tanto la pérdida del injerto por NCI, como la

muerte global del paciente y la pérdida del injerto debido a exitus, eran mayores en los
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pacientes mayores de 65 afios respecto al grupo de 18-49 afos. Las curvas de
supervivencia del injerto a los 8 afios, censurando el exitus del receptor con injerto
funcionante, era peor en los pacientes de mayor edad (67% en el grupo de 18-49 afios,
61.8% en el grupo de 50-64 y 50.7% para el grupo de mayores de 65 afios), siendo
estadisticamente significativo (p<0.0001). Al realizar un andlisis multivariante, la edad
del receptor se mostraba como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
NCI en pacientes caucasicos (RR 1.29 para edad entre 50-64 y RR 1.67 para edad

mayor de 65 afios).

En este trabajo (106), no se podia definir claramente la patogénesis de este incremento
de NCI en los receptores afiosos. Barajaba la hipdtesis que algunos factores
relacionados con la edad, podrian aumentar la concentracion de TGF-f o de

lipoproteinas en el suero, contribuyendo a acelerar el envejecimiento del rifion (97).

El mismo grupo en el afio 2002 (107) publicaron un nuevo analisis del mismo Registro
(USRDS), confirmando los resultados anteriores. Encontraron que los pacientes de méas
de 55 afios tenian un 110% de riesgo aumentado de NCI (RR 2.1, p<0.01) y los
receptores mayores de 65 afios, un 90% de aumento del riesgo (RR 1.9, p<0.001), en
comparacion con un grupo de receptores jovenes. En los analisis efectuados, tanto la
edad del donante como la edad del receptor constituia un factor de riesgo para la NCI,
siendo el RR 3.6 cuando se implantaban rifiones de donantes mayores de 55 afios en
receptores mayores de 65 afios. De la misma forma, la supervivencia del injerto,

censurando el exitus, a partir del 6° mes era menor en donante y receptor mayor.
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En nuestra serie la edad del receptor constituia un factor de riesgo en los anélisis
multivariantes, tanto para la suma de los dos grupos de donantes afiosos como para el
conjunto de todos los trasplantes, sobre la supervivencia del receptor y la del injerto, sin
censurar el exitus con injerto funcionante. Sin embargo, si censurdbamos el exitus del
receptor con rifion funcionante en nuestra serie, la edad del receptor desaparecia como
un factor de riesgo para la pérdida del injerto, contrastando con la serie americana de
Meier-Kriesche y col (107). En el andlisis multivariante de la supervivencia del injerto
censurando el exitus con rifion funcionante, la edad del donante si se mostraba como un
factor de riesgo independiente, tanto en el grupo de todos los trasplantados como en los

realizados con donantes afiosos.

La trombosis del injerto es una complicacién trascendente y poco comentada en la

literatura que debe ser discutida en los trasplantes renales simples o dobles con donantes
mayores. Sobre todo si consideramos que en los trasplantes renales dobles la trombosis
unilateral no implica la perdida de funcién ya que el injerto contralateral sigue

funcionando.

En la mayoria de los trabajos de trasplante renal no se describe la trombosis. Esta
complicacion puede aparecer en los trasplantes de cualquier edad, oscilando entre un 0 'y

5%, constituyendo una de las principales causas de No Funcién Primaria (NFP). En

nuestra serie era el grupo de los TRD quienes tenian mayor incidencia de trombosis, 5
pacientes (9%). Solo 2 fueron de forma bilateral implicando el retorno a diélisis,
mientras que en los otros 3 casos, el funcionamiento del rifidén contralateral les permitid
a estos pacientes seguir con una funcién renal aceptable. En el G Il fueron 3 pacientes

(2.1%) y 9 pacientes (2.3%) en el grupo control. Existe diferencia estadisticamente
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significativa al comparar la incidencia de trombosis entre el G I v. G Il (p<0.05) y v. G

I11 (p<0.01), no presentando significacion al comparar el G 11 v. G I11.

En nuestra serie, la trombosis del injerto constituye la causa mas importante de NFP en

los tres grupos estudiados (50% enel G I, 37.5% enel G Il 'y 45% en el G I11).

En la revision de la literatura, Sola y col. (47) referian 1 caso de perdida del injerto por
trombosis en el grupo de donantes mayores de 60 afios, y 5 casos en el grupo de
donantes menores, sin suponer significacion estadistica. En ninguno de los dos grupos,
al menos durante el periodo de seguimiento, tuvieron perdida por no funcion primaria o
por NCI. En lineas generales en este trabajo la causa méas frecuente de perdida del
injerto fue el exitus del paciente (7 casos) y después el rechazo agudo no controlado (4
casos) en el grupo de donantes afiosos, y la trombosis del injerto en el grupo de
donantes menores, con 1 solo caso de perdida por exitus (p<0.004 al compararlo con el

grupo de donantes mayores de 60 afios).

En las diversas series publicadas de TRD (Tabla 14), la trombosis aparece con diferente
frecuencia. En algunas publicaciones no refieren ningin caso de trombosis venosa o
arterial, ni en el grupo control ni en el de dobles, como ocurre en el trabajo de Remuzzi
y col. (67) o en el trabajo de Rigotti y col. (77). En el primer caso hay que tener en
cuenta el corto seguimiento, tan solo 6 meses. En la segunda serie describian su
experiencia con donantes mayores de 60 afios, 40 implantados de forma simple y 21 de
forma doble, con un mayor seguimiento, entre 16 y 23 meses. En esta serie solo
tuvieron 2 perdidas de injerto en el grupo de simples y 3 en el de dobles, ninguna por

trombosis del injerto.
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Otras series apenas tenian algun caso. Palmes y col (83) en los 31 TRD estudiados, sélo

referian 1 caso de perdida por trombosis bilateral y otro por NCI.

Bunnapradist y col. (80) al comparar los 403 TRD con los 11.033 TRS del Registro de
UNOS, no encontraba diferencia estadistica entre los grupos en la incidencia de anuria,
retraso en la funcion del injerto, rechazo agudo como causa del injerto, y trombosis del
injerto. En el citado articulo, no aparece referencia a valores o porcentajes de estas
variables. Si que describe una mas elevada incidencia de NFP en el grupo de los dobles

(3%) en comparacion con los simples (1%), con significacién estadistica (p=0.004).

En el estudio de Waiser y col. (87) donde analizaban la influencia de la edad del
donante y del receptor sobre la funcion del injerto, en las causas de perdida del injerto
destaca la no presencia de trombosis en los grupos de donante y receptor mayor (> 55
afios), respecto a los de donante y receptor de menor edad. Encontré mayor pérdida de
injerto en los casos de donante mayor y receptor joven, llegando a la conclusion de
evitar en lo posible esta combinacion y procurar una edad similar entre donante y

receptor.

En la literatura sobre los trasplantes dobles con donantes mayores, apenas se hace
referencia a la circunstancia de la persistencia de funcién renal, tras la trombosis de uno
de los dos rifiones. Derweesh y col. (81) en los 25 TRD realizados en su hospital,
tuvieron 2 casos con pérdida de uno de los rifiones (1 por infecciéon y otro por
trombosis) y persistencia de la funcion con el otro injerto renal. En nuestra serie, en 3 de
los 5 pacientes con trombosis, fue unilateral permaneciendo con aceptable funcion

renal.
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F. 5.- Complicaciones urologicas:

En todos los trasplantes no se puede olvidar la aparicion de diversas complicaciones
post-trasplantes que pueden condicionar una mayor morbilidad y, en algunos casos,
mortalidad de los receptores. Entre las mas significativas se encuentran: las
complicaciones de tipo urologico; las de origen infeccioso; las patologias

cardiovasculares; y la presencia de neoplasias.

Las complicaciones urologicas pueden proceder, segun la estructura afectada (89), de

la herida, del rifion, del ureter, de la vejiga y de los linfaticos. Segun las diferentes series
publicadas, la incidencia de estas complicaciones puede oscilar del 4 al 14.7% (108 -

111).

En nuestra serie, los principales problemas han sido las infecciones urinarias
complicadas (sepsis, infecciones urinarias recidivantes, pielonefritis del injerto), que
aparecian en un 28% de los pacientes que recibian un 6rgano de donante afioso (G | + G
I1), seguidos de linfoceles o colecciones perirenales complicadas (18%), complicaciones
en la herida quirtrgica (17%) y complicaciones en el uréter (11%), donde se incluian

estenosis y fistulas ureterales que precisasen cirugia.

Revisando la literatura, en el multicentrico de Remuzzi y col. (67) existia una incidencia
similar de complicaciones quirdrgicas graves entre los dobles y el grupo control. Sélo
aparecia una mayor tendencia a un aumento del riesgo (p=0.06) en las fistulas del tracto
urinario que precisaron correccion quirdrgica entre los casos (4 pacientes)

comparandolo con el grupo control (1 paciente). En este trabajo en el analisis
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univariante, la edad del receptor era la Unica variable asociada con el riesgo de fistula
del tracto urinario (p=0.04). Sin embargo, en el analisis multivariante ninguna de las
variables analizadas (incluida el tratarse de TRD o TRS) estaba significativamente

asociada con este riesgo.

Derweesh y col. (81), solo refirié 1 caso de fistula y 2 de estenosis ureterales en los 25
TRD efectuados. Es curioso que estas complicaciones aparecieran mientras los uréteres
eran implantados de forma conjunta en la ureteroneocistostomia, sin embargo no

tuvieron ninguna complicacion cuando se colocaron de forma separada.

En su trabajo publicado el afio 2003, Richard S. Lee y col. (79) al analizar su
experiencia en la Universidad de Washington comparando 10 TRD con otro tantos
simples, con una media de seguimiento de 4 afos, tuvieron 3 complicaciones
quirargicas en el grupo de dobles y 1 sola en el de simples. Las complicaciones en el
grupo de dobles fueron: 1 estenosis ureteral, 1 rotura de un stent ureteral que preciso
nefrostomia percutanea, y 1 perforacion intestinal. En el grupo control, tuvieron 1 caso

de reseccion intestinal secundaria a colitis seudo membranosa.

Finalmente, el grupo de Rigotti y col. (77) de la Universidad de Padua, en la
comparacion de 21 TRD con un grupo de 40 TRS de donantes mayores de 60 afios, las
principales complicaciones quirargicos fueron 1 hematoma en el grupo de TRS y 1

paciente con necrosis ureteral en el TRD.

Las mayores complicaciones en nuestra serie se deben probablemente a una mayor edad

del donante y receptor.
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Un tema discutido, tanto por su frecuencia en la aparicion como por las complicaciones

que conlleva, son los linfoceles o colecciones perirenales. En los estudios ecogréficos,

estas colecciones suelen aparecer entre 1.4 y 22%, aunque solo alrededor de un 5%
precisarian tratamiento (112). En un primer andlisis publicado en el afio 2002 (113)
donde tratamos de comparar las complicaciones existentes en los 432 trasplantes
realizados en el Hospital 12 de Octubre entre 1990 y 1999, diviendolos en dos grupos
segln recibiesen tratamiento o no con Micofenolato Mofetil o azatioprina, se observd
una mayor incidencia de las colecciones en los tratados con MMF (9% versus 4.5%).
Ademas estas colecciones eran de mayores tamafios, mas frecuentes, con mayor
recidiva y mas complicados. En el andlisis efectuado, las Unicas variables diferentes
fueron el tratamiento con MMF y la mayor edad tanto en los donantes como en los
receptores. EI MMF al tratarse de un farmaco que tiene caracteristicas inhibidoras de los
fibroblastos, podria favorecer el retraso en los procesos de cicatrizacion y facilitar la

formacion de las colecciones.

En los resultados de nuestra tesis, los linfoceles aparecian con mayor frecuencia en los
grupos de donantes afosos respecto al grupo control o G I11. En el grupo de dobles, un
28.6% de pacientes presentaron esta complicacién, frente a un 13.5% en el grupo de
simples y un 9% en el G 1ll. Si bien hay que tener en cuenta que la mayoria de los TRD

estan sometidos a dos cirugias, una en cada fosa iliaca.

Esta incidencia fue muy variable en las diferentes series publicadas. Derweesh y col.
(81) sefialaron un 12% de pacientes (3 casos) que precisaron drenaje quirdrgico. Un
hecho a destacar fue que todos los TRD de esta serie se colocaron de forma ipsilateral,

en la misma fosa iliaca.
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Se han barajado varias hipotesis tratando de explicar este aumento en las colecciones.
Por una parte, se habla de la influencia de los nuevos inmunosupresores como el MMF
(91, 113, 114) o el Sirolimus o rapamicina (115). Langer y col (115) compararon dos
grupos con o sin tratamiento con Sirolimus y demostraron un aumento en la incidencia
de estas colecciones en el grupo en tratamiento con Sirolimus (38.1% versus 17.6%). En
el trabajo previo de nuestro grupo (113), s6lo 3 pacientes de 21 tratados con Sirolimus
presentaron colecciones perirenales, 1 fue en un receptor con injerto procedente de
donante mayor de 60 afios colocado de forma simple, y los otros dos en receptores que

recibieron los injertos de donantes menores de 60 afos.

Otros factores implicados han sido: 1.- El uso de heparina de bajo peso molecular como
profilaxis de tromboembolismo (116): 2.- El rechazo agudo, por aumento de la
produccion de linfa hasta 20-50 veces durante estos episodios (117, 118): 3.- El
retrasplante (119): 4.- La edad, la funcidn inicial, el sexo y el tipo de donante (112): 5.-
Incluso algunos hablan del lado de implantacion (119, 120). En nuestra serie no hemos

encontrado ninguna clara relacion entre estos factores y la aparicion de linfoceles.

Estas complicaciones configuran una alta morbilidad debido a las hospitalizaciones
prolongadas y a las diversas manobras diagndsticas y terapéuticas que precisan los
pacientes (drenajes repetidos, pruebas de imagen como ecografias y TAC, tratamientos

especiales, cirugias repetidas,...) (111, 121).

Como intento para disminuir la aparicion de estas colecciones se han planteado diversas

alternativas: 1- El uso de cirugia por laparoscopia (122-125); 2.- La modificacion de la

técnica quirurgica (126), con la implantacion del injerto en los vasos iliacos comunes,
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en lugar de en los externos; 3.- El ajuste en la dosis de los farmacos inmunosupresores y
la sustitucion del MMF por azatioprina, en los casos de multiples recidivas de las
colecciones perirenales. Como tratamiento de los linfoceles tan bien se han descrito
diversas técnicas: 1.- Tecnica clésica de drenaje e instilacion intraluminal de povidona-
yodada (125): 2.- Marsupializacion (126): 3.- Cirugia laparoscopica (122): 4.-

Escleroterapia percutanea con pegamento de fibrina (tissucol) (121).

Podiamos concluir que ante este aumento significativo de la incidencia de los linfoceles
o colecciones en el grupo de Tx procedente de donantes afiosos, en el futuro deberia
intentarse diferir la introduccion de MMF post-trasplante, o ensayar nuevos enfoques de
tratamiento como seria el tissucol, utilizado en los Gltimos afios en el Hospital 12 de

Octubre, sobre todo en linfoceles gigantes o recidivantes.

F. 6.- Complicaciones infecciosas:

Las complicaciones infecciosas no son un tema especialmente destacado en las diversas
publicaciones sobre el uso de los 6rganos de donantes mayores de 60 afios, usados de
forma simple o dobles en el mismo receptor. En nuestra serie, las mas frecuentes han
sido la infeccion/enfermedad por citomegalovirus (CMV) y las derivadas de sepsis de
origen urinario. Con menor frecuencia aparecian otras infecciones como las producidas

por virus del grupo herpes o por micosis.

En las producidas por virus del tipo herpes, salvo 1 caso de meningitis herpetica

aparecida en un paciente con un doble Tx con recuperacién completa, la mayoria fueron
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lesiones leves-moderadas cutaneas con buena respuesta al tratamiento, y con secuela de
lesiones del tipo neuralgia post-herpetica. En nuestra serie fueron mas frecuente en el G
I (10.7%) y G Il (18.5%) que en el G Il (6.8%), siendo solo significativa la

comparacion del G 11 v. G 11l (p<0.001).

Las lesiones por hongos aun apareciendo mas frecuente en el G Il (3.5%) respecto al

grupo de dobles (1.8%) y al grupo control (2.5%), no habia significacion estadistica. La
mayoria fueron infecciones mas o menos complicadas por candida, infecciones

pulmonares por aspergilus y un caso de monoartritis criptocdcica (127).

Respecto a las infecciones de origen en vias urinarias, a pesar de la profilaxis

antibidtica con sulfometoxazol-trimetoprim, constituian la patologia infecciosa mas
frecuente, apareciendo hasta en un 18.75% de los pacientes. Hay que tener en
consideracion la circunstancia de tratarse de infecciones asintomaticas halladas en los
urocultivos de rutina de las revisiones, y con buena respuesta al tratamiento antibidtico
habitual. Por ello, nos referimos en nuestra tesis a aquellas infecciones que por su
gravedad implicaban hospitalizacién. Del total de las infecciones hasta un 28.6% en el
G | y hasta un 26.7% en el G Il requirieron un ingreso hospitalario, porque debutaron
como sepsis 0 porque precisaron un tratamiento endovenoso. Comparandolos con el
grupo de trasplante ideal (G IllI) donde estas patologias infecciosas que requerian
ingreso hospitalario aparecian en un 14% de los pacientes, habia una diferencia
estadisticamente significativa entre el G I v. G 11l (p<0.05) y G Il v. G I11 (p<0.001). No

se apreciaba significacion estadistica entre los dos grupos de donantes afiosos.
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De las diversas series de la literatura, solo Remuzzi y col (67) describian una igualdad
de aparicion de sepsis urolégicas (2 casos en cada grupo), aunque el numero de
pacientes (24 Tx en cada grupo) y el escaso seguimiento (6 meses) nos hacen pensar en

la posibilidad de mayor frecuencia.

En conclusion, en nuestra serie eran mas frecuentes las complicaciones infecciosas de
origen en las vias urinarias en los receptores de donantes afiosos, aunque no suponiendo
ningun factor de riesgo para la evolucion futura del trasplante renal. Quizas una ligera
mayor duracion en la permanencia de la sonda urinaria en el post-trasplante inmediato,
asociado a problemas de prostatismo en los receptores de mayor edad (como es el caso
de los G 1y G Il), y a la mayor frecuencia de complicaciones ureterales y la necesidad
de manipulacion quirdrgica sobre ellas, favoreciesen la aparicion de esta complicacion

infecciosa.

La segunda complicacion infecciosa mas frecuente encontrada en nuestra serie fue la

debida al citomegalovirus, hasta en un 9.8% de los pacientes. En nuestra serie fue en el

grupo de dobles donde aparecié con mas frecuencia, en un 19.6% de los pacientes. En
un 15% aparecié en los pacientes del G I, sin significacion estadistica respecto al G |I.
Sin embargo, solo aparecié esta infeccion en el 6.6% de los pacientes del G Ill, con

diferencia estadistica significativa al compararlo con el G I (p<0.01) y G Il (p<0.01).

Tan solo en el multicentrico sobre TRD de Remuzzi y col. (67) describian 2 casos de
infeccion en el grupo de dobles y 3 casos en el grupo control, sin significacion
estadistica. En nuestro pais, el grupo del Hospital Clinico de Madrid (128) publicé en

1998 su experiencia con 156 Tx en receptores mayores de 55 afios, comparandolos con
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un grupo de receptores mas jovenes. En los resultados habia una alta incidencia de
infeccion por CMV del 76.8% en el grupo de receptores mayores, frente al 48.3% en el
grupo control, con significacion estadistica (p=0.0001). Al realizar diversos anélisis
estadisticos, los factores asociados con el aumento en el riesgo de exitus fueron:
receptores mayores de 55 afios, infeccién por CMV (RR=1.83, p=0.09) y enfermedad
por CMV (RR=2.30, p=0.01). En el articulo no se especificaba la edad media del

donante en cada grupo.

Palomar y col (101), en el trabajo donde se analizaba la influencia de la edad del
receptor en la evolucién del trasplante renal, al estudiar el desarrollo de la infeccién por
este virus observaba que ésta aparecié con mayor frecuencia en los pacientes que
desarrollaron un RA frente a los que no lo hicieron para los dos grupos estudiados
(mayor o menor de 60 afios en el momento del trasplante renal). Por otra parte, también
observaron que los pacientes del grupo afioso habian presentado mas NTA (31.3%
frente a 22.8%), y desarrollaban RA con mayor frecuencia si tenian NTA (50% v.
19.6%, p<0.01). Concluia en su articulo la necesidad de valorar de forma mas precisa la
intensidad de la terapia inmunosupresora de base, ya que los posibles beneficios de una
disminucion de la misma, se verian contrarrestados con los efectos secundarios del

tratamiento antirrechazo, como la infeccion por CMV.

Stratta y col. (88) al estudiar el uso de rifiones con expansion del criterio de seleccion
(donantes mayores de 60 afios, 0 mayores de 50 afios con al menos 2 factores de riesgo
como la HTA, accidente cerebro-vascular como causa de exitus o creatinina sérica
mayor de 1.5 mg/dl), observé que la incidencia de infeccién por CMV (16% de los

pacientes) y de poliomavirus (8% de los casos), era mayor en este grupo que en el
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control (p=0.004 y p=0.066, respectivamente). La explicacion que sugeria fue la
posibilidad de una sobre-inmunosupresion al tratarse de receptores mayores (55+11
frente a 48+12 afos) y con una incidencia de receptores mayores de 60 afios elevada
(41% v. 15%), o la posibilidad de un dafio previo que pudiese contribuir a la posterior

activacion viral.

En nuestro Hospital, no se efectia profilaxis universal para el CMV. Unicamente se

realiza al utilizar anticuerpos depleccionantes de linfocitos mono o policlonales, y ante

el trasplante de donante con antigenemia positiva a receptor con antigenemia negativa.

F. 7.- Complicaciones cardiovasculares:

Las complicaciones cardiovasculares, fundamentalmente en lo referente a la
hipertension arterial y el sobrepeso, merecen un comentario por las implicaciones que

pudiesen tener en el futuro sobre receptores de edad avanzada.

Esta claramente demostrado que en la poblacion general la Hipertension arterial se

relaciona con la enfermedad cardiovascular y que su deteccion y tratamiento pueden
disminuir la morbi-mortalidad por este origen (129-130). La HTA en los pacientes
receptores de un trasplante renal la hemos definido como clasicamente se acepta, esto
es, como la existencia de cifras de presion arterial iguales o superiores a 140 mmHg de
tension sistolica y/o 90 mmHg de tension diastolica y/o la necesidad de medicacion

antihipertensiva (73, 131-133).
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Se ha descrito que después del trasplante renal, el 67%-90% de los pacientes
inmunosuprimidos con CSA desarrollan HTA, frente a un 45%-55% de los trasplantes
renales de la era pre-ciclosporina (73, 134-138). Este dato epidemiolégico ya nos
introduce en el importante papel de los inhibidores de la calcineurina en la patogenia de
la HTA post-trasplante. Por otro lado, la HTA de desarrollo en el periodo post-
trasplante constituye un problema de gran magnitud, no sélo por su elevada prevalencia,
sino también porque estd claramente demostrado que es un factor de riesgo

independiente para la pérdida del injerto y de mortalidad cardiovascular (132, 134, 139).

Para explicar la HTA postrasplante, un dato a valorar es la existencia de la HTA
pretrasplante. Pérez Fontan y col. (140) y Budde y col. (141), demostraron en sus
trabajos que la HTA pretrasplante se comportaba como el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de HTA después del trasplante. Ha sido descrito que los
pacientes con un injerto de un donante perteneciente a una familia de hipertensos, tienen
una mayor probabilidad de desarrollar hipertensién arterial que aquellos que lo reciben

de un donante miembro de una familia de normotensos (142-143).

En los estudios publicados sobre TRD, pocos se refieren a la importancia de la presion
arterial. Remuzzi y col. (67) sefialaban que tanto la presion arterial sistolica como la
diastdlica eran comparables en los dos grupos estudiados, dobles y grupo control, con
menores valores en el grupo de TRD en el dia 0 y 1 post-trasplante para la presion
arterial sistdlica, y en los dias 0 y 9 para la presion arterial diastolica. En el corto
periodo de seguimiento de 6 meses que se llevo a cabo, los valores medios de presién
arterial sistélica eran comparables en ambos grupos (147.5+22.5 versus 148.9+21.6

mmHg en casos y control, respectivamente, p=0.32). Por el contrario, la media de los
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valores de presion arterial diastdlica eran significativamente menores en el grupo de los

TRD respecto al grupo control (83.2£11.5 versus 85.1+12.5 mmHg, p=0.008).

Remuzzi y col. (67) comentaban la importancia de la presencia de reserva funcional. La
posibilidad de disponer de mayor masa renal en los TRD, asociado con mayor nimero
de nefronas viables que pueden sobrevivir a la isquemia o toxicidad por farmacos,
permitiria aportar suficiente poder de filtracion para lograr una adecuada funcion del
injerto. Esta reserva funcional puede colaborar a la menor presion arterial diastolica
encontrada en los dobles en comparacion con el grupo control de simples. Este hecho de
menor presion arterial diastélica en los TRD también era sefialado por Grinyé (86) al

referirse a los problemas en los donantes de rifion subdptimos.

Este hecho tiene relevancia clinica como ya se ha comentado con anterioridad. Esta
claramente establecido que el aumento de la presion arterial es uno de los mas fuertes
predictores y determinantes de la aceleracién en el deterioro de la funcion renal y

eventual fallo del injerto (139).

Cosio y col (144) estudiaron 1.285 Tx con un seguimiento de 7.2+4.5 afios, encontrando
que el incremento de la edad del donante por encima de 30 afios estaba asociado con un
aumento en la probabilidad de perdida del injerto: edad 31-46, RR=1.4 y p=0.02; edad
entre 46-60 afos, RR=1.55 y p=0.008; edad mayor de 60 afios, RR=1.68 y p=0.03. Al
analizar las variables que podrian influir en lo anterior, encontraron que los niveles de
creatinina sérica y de presion arterial a los 6 meses post-trasplante, modificaban
significativamente la relacion entre edad y supervivencia. Asi la elevacion de la presion

arterial supondria un efecto negativo sobre la supervivencia de los rifiones afiosos.
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En los receptores de trasplante renal de nuestro estudio, existia una incidencia de HTA
pre-trasplante, segun la definicion aplicada (73), superior al 80% (83.8% en los
pacientes del G 1'y G Il 'y 81.8% en los del G I1l).. Estaban tratados, ademas de con el
ajuste del peso seco, con una media de 0.8 farmacos hipotensores en los grupos de
donantes afiosos y de 1.2 farmacos hipotensores en el grupo control, con diferencia

estadistica en la comparacion entre G | v. G 111 (p<0.01) y G 1l v. G 1l (p<0.001).

En el seguimiento post-trasplante de los pacientes trasplantados de donantes afosos, la
proporcion de pacientes con HTA al final del estudio (cifras de presion arterial iguales o
superiores a 140 mmHg de tension sistolica y/o 90 mmHg de tension diastolica y/o la
necesidad de medicacién antihipertensiva) (73) habia descendido de forma significativa
hasta un 77.8% comparado con el porcentaje de pacientes hipertensos pre-trasplante
(83.8%%, p<0.001). Es importante destacar que la proporcion de pacientes hipertensos,
no solo no se incrementd con el trasplante renal de donante afioso, sino que descendid

respecto al periodo pre-trasplante, de forma estadisticamente significativa.

Aun cuando los tres grupos presentaban aceptable valores medios de la presion arterial,
eran los pacientes del G Ill quienes presentaban valores mas bajos. De tal forma que a
los 4 afios de evolucion, los pacientes del G | tenian una presion arterial media de
98.6+5.7, los del G 1l de 98.2+9.8 y los pacientes del G 11l de 94.9+7.6 mmHg, siendo

significativo la comparacion del G 111 versus el G | (p<0.001) y el G 11 (p<0.001).

La media de las presiones arteriales diastolicas no superaba los 80 mmHg en ninguno de
los grupos: a 1, 3y 4 afios era de 78.2+8.2, 78+7.8 y 79.2+5.2 respectivamente, en el G

I: en el G Il en el mismo periodo era de 76.6+8.5, 75.2+7.8 y 76.6+8.6: en el G |1l de
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76.5+9.4, 76.3+8.6 y 77.2+7.5. A diferencia de lo referido por Remuzzi y col (67) en su
estudio, donde las menores cifras de presion arterial diastolicas aparecian en el grupo de

dobles, en la presente tesis aparecianenel G 11y G I11.

No existian diferencias significativas estadisticas en lo relativo al nimero de farmacos
precisos para su control (a los 4 afios, en el G | era de 1.17+0.58, en el G Il de 1.6+0.76
y en el G Il de 1.184+0.93). En los tres grupos, los farmacos mas usados fueron los
calcioantagonistas y blogueantes de accion central (dosazoxina), y en menor proporcion

los beta bloqueantes y los IECA/ARA 11 (145).

La HTA postrasplante siempre constituira un factor de riesgo cardiovascular que no se
puede menospreciar. Ademas estamos tratando a unos grupos de poblacién mayor con
antecedentes de HTA previa y sometidos a unos tratamientos inmunosupresores como
CSA y FK que pueden colaborar a aumentarlo (134, 136). El futuro puede estar en la
utilizacion de farmacos menos nefrotoxicos (rapamicina,...) y el control estricto de la
presion arterial, colaborando en el descenso de los riesgos de complicaciones

cardiovasculares (129, 146).

Nuestro protocolo de utilizacién de donantes afiosos en TRS o TRD no incremento el
porcentaje de pacientes hipertensos respecto al periodo pretrasplante (cifras de presion
arterial iguales o superiores a 140 mmHg de tension sistolica y/o 90 mmHg de tensién
diastdlica y/o la necesidad de medicacion antihipertensiva) sino que, al contrario, lo
redujo de forma significativa, controlando asi mejor este importante factor de riesgo

cardiovascular.
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Otra circunstancia de riesgo cardiovascular es la obesidad post-trasplante. La obesidad

se ha convertido en la enfermedad metabdlica méas prevalente en los paises
desarrollados (147). Segun los resultados del estudio “SEEDO’97” (148), entre la
poblacion espafiola de 25 a 60 afios, la prevalencia de obesidad (IMC de 30 0 mas) es
del 14.5% (13.3% en hombres y 15.7% en mujeres). Estos mismos datos muestran que
el 39% de los adultos tienen sobrepeso (IMC de 25 a 29.9). De esta forma, la
prevalencia global de sobrepeso mas obesidad es de un 53.3%. Ademas el 2% tienen un
IMC de 35 0 més. Los otros paises mediterraneos tienen cifras de prevalencia similares

a los nuestros.

Hay una asociacion clara y directa entre el grado de obesidad y la mortalidad en la
poblacion trasplantada renal (149). Modlin y col. (150) demostraron un aumento
significativo de la mortalidad a los cinco afios del trasplante renal en las personas obesas
(34% versus 11%). De todas formas, no esta tan claro que el sobrepeso influya en la
supervivencia del injerto (151-152), pero si existen multiples estudios donde se
demuestra la asociacion entre obesidad y proteinuria en pacientes monorenos (153,
154), como podria considerarse a los pacientes trasplantados renales, y la influencia de

la perdida de peso con la disminucion de la proteinuria (155).

Las causas de mayor frecuencia en la ganancia de peso en los trasplantados en

comparacion con la poblacion general, son muy variadas (151). Algunas pueden ser:

.- Terapia corticoidea.

.- Factores diversos como sexo, edad y existencia previa de sobrepeso.
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.- La necesidad de restricciones dietéticas pretrasplante y la anorexia secundaria
a la propia enfermedad o a su tratamiento, hacen que el paciente haga una
ingesta més variada y abundante cuando se logra una mayor sensacion de

bienestar tras el trasplante,

En la literatura, Remuzzi y col. (67) hablaban del coeficiente peso del donante / receptor
como la Unica variable significativa tanto en los analisis univariantes (p=0.0001) como
en los multivariantes (p=0.001), cuando se ponian en relacidn con la creatinina sérica
final. Refieren que un coeficiente elevado del indice de masa corporal y del peso
donante / receptor estaba asociado en ambas circunstancias con mejor recuperacién de
la funcion renal, poniéndose en relacién con el mayor nimero de nefronas en los TRD.
Esto indicaria que el aumento de la masa renal en el trasplante, permitiria disponer de
un mayor nimero de nefronas viables que sobrevivirian a las lesiones isquémicas,
toxicas o insultos inmunes precoces durante el trasplante, aportando suficiente

capacidad de filtracion para mantener la funcion renal.

Esta teoria fue también comentada por Griny6 en la editorial publicada en el afio 2000
(86), donde analizaba los problemas que existian sobre la utilizacién de donantes

renales subdptimos o “borderline” (segln terminologia anglosajona).

Asi mismo debemos tener en cuenta la importancia de la presencia de desproporcion
entre el peso del donante y del receptor, en el desarrollo de nefropatia crénica del
injerto. En el estudio espafiol sobre la Nefropatia Cronica del Injerto, A. Andrés y col
(156) analizaron la evolucion de los trasplantes renales con rifiones procedentes del

mismo donante, estableciendo una relacién entre el peso del donante (PD) y el del
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receptor (PR). Se hicieron tres grupos de estudio: PD>PR (133 pacientes trasplantados),
PD=PR (255 pacientes trasplantados) y PD<PR (80 pacientes trasplantados). En los
diversos analisis estadisticos encontraban que la supervivencia del injerto a los 10 afios,
era menor en el grupo PD<PR respecto a los otros grupos. Ademas este grupo también
tenia mayor proteinuria a los 3 meses post-trasplante. En el articulo (156) se concluia
que la desproporcion de peso corporal entre donante y receptor, con mayor peso del
receptor, constituia un factor de riesgo para el desarrollo de NCI independientemente de
la edad del donante y el receptor. Aun mas, cuando los donantes o los receptores eran de

edad avanzada y se afiadia un rechazo agudo, se aumentaba el riesgo de presentar NCI.

En este sentido el Trasplante Renal Doble aporta mayor masa renal con mayor nimero
de nefronas viables, permitiendo paliar las desproporciones en el peso entre donante y

receptor (66).

La obesidad en el post-trasplante, ademas de ser un factor de riesgo cardiovascular,
favorecia las complicaciones quirurgicas e infecciosas. B. Espejo y col (157) realizaron
una comparacion entre un grupo de 40 pacientes obesos (IMC pre-Tx mayor o igual de
30) frente a un grupo de no obesos, todos ellos trasplantados en el Hospital 12 de
Octubre. La media de IMC pre-Tx en el grupo de obesos fue de 34.1+4 frente a 23+2.7
en los no obesos, con p<0.01. No existia diferencia en las variables demograficas, pero
si se mostraba mayor incidencia de retraso en la funcion del injerto (30% v. 5%,
p<0.05) y en la infeccion de la herida quirargica post-Tx (12.5%) en el grupo de los

obesos.

112



En la presente tesis hemos analizado la evolucion del peso e IMC en los receptores, pre
y post-trasplante. Se observa un aumento gradual del peso en el postrasplante en todos
los grupos, con un aumento del 13% enel G I, 12% en el G Il 'y 11% en el G III,
respecto al peso pretrasplante. Si analizamos el IMC, la media a los 4 afios en los tres
grupos se mantuvo en valores de sobrepeso (entre 25y 29.9). Pero era llamativo, que en
todos los periodos de tiempo estudiados, siempre eran los pacientes del G 1 (rifiones de
donantes afiosos colocados de forma simple), quienes tenian un mayor peso y mayor
IMC, sin existir ninguna clara explicacion.

El porcentaje de poblacion con sobrepeso al finalizar nuestro estudio en los G 1y G 1l
fue de un 45% y un 40%, respectivamente, y en el G 11l de un 35%. Y el porcentaje de
los pacientes con obesidad fue del 24% enel G 1y del 28% enel G Il, y de un 23.7% en
el G Ill. Estos son mas altos que los encontrado en el estudio “SEEDQO’97” (148)
referido a la poblacion espafiola en general, debiendo buscar esta diferencia quizas en
las caracteristicas referidas con anterioridad respecto a los pacientes trasplantados (151),
de tratamiento corticoideo, existencia previa de sobrepeso, mas antecedentes de diabetes

por obesidad y mejoria de la sensacion de bienestar con aumento de la ingesta.

F. 8.- Patologia tumoral:

Otra complicacion a comentar son las neoplasias observadas en estos pacientes durante
el seguimiento realizado. La incidencia descrita de patologia tumoral a lo largo de la
vida en pacientes trasplantados sometidos a tratamiento inmunosupresor es de un 5 a
15% (158). Esta incidencia es casi el doble que la de una cohorte de poblacién no

trasplantada, de similar edad y situacién general y, aumenta con los afios trascurridos
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desde la realizacion del trasplante (159, 160). Se calcula que el riesgo anual de
desarrollar un tumor maligno después de un trasplante de 6rgano solido es del 2% (160,
161). Ademas, los tumores en la poblacion trasplantada tienen unas caracteristicas
diferenciadoras respecto a la poblacién general. Por una parte, los dos tumores malignos
mas frecuentes en estos pacientes son los canceres de piel no melanomas, el sarcoma de
Kaposi, y los sindromes linfoproliferativos. Ademés, los cénceres de los enfermos
trasplantados aparecen a edad méas temprana que en la poblacién general (159), suelen
estar en un estadio mas avanzado en el momento del diagndstico (162), y son mas

agresivos y mas rapidos en su evolucion (163).

En la literatura sobre donantes afiosos la presencia de patologia tumoral es variable. En
la serie de Remuzzi y col. (67) solo se describe 1 caso de cancer de pulmon en el grupo
control y ninguno en el grupo de dobles en estudio. Derweesh y col. (81) en los 25
pacientes con TRD describen 2 pacientes (de 60 y 62 afios) que desarrollaron un
carcinoma basocelular cutaneo. Rigotti y col. (77) al describir su serie de TRS y TRD
con donantes mayores de 60 afios, solo refieren 1 caso de exitus por leucemia, 15 meses
después del trasplante, en el grupo de simples. No describen ningun caso de exitus en el
grupo de dobles debido a patologia tumoral. Otras series sobre trasplante doble renal no

comentan la presencia de estas patologias (82-84, 99).

Si revisamos lo publicado sobre trasplantes de donantes mayores colocados de forma
simple, Sold y col. (47) en su serie de 84 Tx de donantes mayores de 60 afios, no
describen ningdn tumor como causa de exitus o como complicacién. También en

Espafia, en su serie de Tx renales en pacientes mayores de 55 afios, Sanchez-Fructuoso
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y col. (128) encontraron una incidencia de tumores de un 13.3% en este grupo frente a

un 8.2% en el grupo control, con p=0.09. No indican el tipo de tumor diagnosticado.

Tarantino y col (96) en los 48 Tx de donantes mayores de 60 afios (edad media del
donante de 64.9+3.4 y del receptor 52.9+7.3) comparados con 210 Tx de donantes de
menos de 59 afios, describia 3 casos de neoplasias como causa de exitus. No
especificaba en el articulo el tipo de tumor o el grupo donde aparecieron. Otras series
publicadas sobre este tipo de Tx colocados de forma simple, no recogen ninguna

incidencia de patologia tumoral (88, 89, 94).

En nuestro serie con un seguimiento de 63 meses (media de 35+18 meses), nos hemos
encontrado con 16 tumores de 6rgano solido en total (2enel G1,6enel G 11y 8enel
G I11). Esto suponia una incidencia de 2.7% en el global, con menor incidencia en el G
11 (2%) y similar en el grupo de Tx de donantes afiosos, 3.6% en el grupo de dobles y

4.2% en el grupo de simples.

Los tipos de tumores diagnosticados fueron mdltiples. EI tumor mas frecuente fue el
carcinoma de pulmon con 4 casos (2 enel G 11y 2 en el G I11), seguido de 3 carcinoma
de colon (todos en G 1) y 3 sarcomas de Kaposi (todos en G I11) que obligd a la retirada
de inmunosupresion y reinicio de dialisis en 1 caso y la conversion a sirolimus en los
otros dos. Ademas tambien encontramos: 2 carcinoma de mama (ambos en el G I11), 1
linfoma tipo Burkitt (en el G I1l), 1 carcinoma vesical (en el G I), 1 tumor cerebral (en
el G 1) y 1 adenoma de prostata (en el GII). Los tumores cutaneos fueron mas frecuentes

en el grupo de dobles (3 epiteliomas basocelulares en la cara) con una incidencia del
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5.3%, frente al G Il (1 caso de tumor epidermoide mandibular, con incidencia total de

0.7%) y G 111 (1 caso de epitelioma basocelular en la cara, con incidencia de 0.2%).

En lineas generales, la patologia tumoral como causa de exitus, no tenia una mayor
incidencia en los dos grupos de donantes afiosos. En el G | de los 5 exitus, solo 1 (20%)
fue por tumor cerebral. En el G Il de los 21 exitus, 3 (14.3%) fueron por cancer (2 de
pulmén, 1 por epitelioma de mandibula complicado con diseminacion e infeccion). En
el G 11l también sobre 21 exitus, los casos de patologia tumoral responsables del exitus

fueron 3 (14.3%) (2 por tumor pulmonar y 1 por linfoma tipo Burkitt).

Una circunstancia a destacar es la escasa presencia en la literatura revisada de casos de
transmision de tumor de donante afioso a su receptor. En un estudio retrospectivo de la
incidencia de tumor de células renales de pequefio tamafio en donantes y receptores de
injerto renal en diversos centros de trasplantes de Alemania, Wunderlich y col (164)
sefialaban la necesidad de un despistaje con ecografia en los rifiones antes del Tx, sobre
todo si procedian de donantes mayores de 45 afios, y el estudio anatomo patolégico de
cualquier minima lesion encontrada. En nuestra serie no hubo ningin caso de
transmision tumoral, realizandose control ecografico y biopsia de cualquier lesion en los

rifiones del donante que plantease dudas sobre su posible malignidad.

La presencia de mas patologia tumoral en el G 1 y G Il, se explica mas por la mayor
edad del receptor que por la propia inmunosupresion, maxime cuando en estos grupos
es menor. De todas las maneras, tendremos que esperar un mayor tiempo de
seguimiento para observar un previsible aumento de esta patologia en los grupos de

donantes y receptores afosos.
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F. 9.- Inmunosupresion:

Tedricamente todos los tratamientos inmunosupresores pueden ser usados en los

receptores mayores de 60 afios. Sin embargo la presencia de lesiones histoldgicas
renales en el donante puede hacer que estos injertos sean mas susceptibles a tener

nefrotoxicidad por los inhibidores de la calcineurina (86).

Existen cinco aspectos de interés en el tratamiento inmunosupresor en los receptores

mayores (165):

1.- Peor tolerancia a los inhibidores de la calcineurina.

2.- Mayor riesgo de exceso de inmunosupresion por un efecto acumulativo de
dosis.

3.- Los esteroides son peor tolerados en los pacientes ancianos, con una elevada
incidencia de diabetes mellitus, osteopenia, osteonecrosis y hemorragias
digestivas.

4.- Este tipo de paciente anciano puede tener menor inmunogenicidad en
comparacion con pacientes méas jovenes, y una menor incidencia de rechazo
agudo.

5.- Los pacientes mayores pueden ser tratados con menos drogas

inmunosupresoras y menos dosis de las mismas.

Con la experiencia en el uso de donantes mayores en receptores también mayores (44,
57, 166), en Espafia se establecié un documento de consenso (61) para el uso de los

mismos y las drogas inmunosupresoras (63, 167). JM Morales y col (165), sefialaron en

117



su publicacion una serie de puntos fundamentales a considerar en el tratamiento de

pacientes trasplantados afosos:

1.- La introduccidn de los inhibidores de la calcineurina (CSA o FK) se deberia
retrasar hasta obtener una adecuada funcién renal, con objeto de evitar los
efectos nefrotdxicos. Ademas, seria conveniente su uso a bajas dosis.

2.- La inmunosupresion deberia ser suficiente como para prevenir el rechazo
agudo, pero bastante como para evitar el riesgo de sobre inmunosupresion.

3.- Si es posible, retirada temprana de corticoides tratando de evitar la aparicion

de efectos secundarios.

La terapia inmunosupresora inicial empleada en nuestro Hospital fue triple terapia a
base de E+CSA+MMF en los grupos de donantes afiosos, y en el G Il hasta 1998 la
misma pauta, y posteriormente E+MMF+FK. Se han usado otros tipos de regimenes
terapéuticos pero de forma mas individualizada en funcion de las caracteristicas del
receptor (segundo trasplante, hiperinmunizado) o por estar incluidos en algin ensayo
clinico. La terapia final se mantenia en una proporcién similar, aumentando el
porcentaje de pacientes en los G | y G Il con una triple terapia donde se sustituia la CSA

por el FK, como consecuencia de episodios de rechazo agudo o de nefrotoxicidad.

Desde el inicio de la politica de utilizacion de donantes afiosos en nuestro Hospital, se
ha tratado de dar a los receptores de los grupos I y Il, una menor dosis de inhibidores de
la calcineurina (62, 63). En funcion de esta politica, al final del seguimiento se obtuvo
unos niveles y dosis de CSA mayores en el G Ill, en comparacion con los otros dos

grupos, y menor dosis de FK en el G 11, sin diferencia con respecto a los niveles de FK.
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Esta menor inmunosupresion no implicé una diferencia en la presencia de RA entre los
tres grupos (19.6% enel G I, 22% en el G 11, 19.7% en el G I11). Valorando el RA como
causa de perdida del injerto, constituia hasta un 15% de las causas en el G 111 (8 casos) y

un 2% en el G 11 (1 caso), sin producirse ninguno en el grupo de doble Tx.

En otros trabajos publicados (47, 101, 164) de forma similar a lo hallado en nuestra
serie, se indica la muerte del receptor con injerto funcionante como la principal causa de
pérdida del injerto en los receptores afiosos, seguido por el rechazo crénico o NCI. El
mayor riesgo de mortalidad asociado al receptor afioso obliga a una rigurosa seleccion
del mismo y a una cuidadosa planificacion del régimen inmunosupresor en cada caso,
no justificandose en la actualidad la exclusion de donantes o receptores en funcion

Unicamente de su edad (101).

El desarrollo de nuevos farmacos inmunosupresores, como la rapamicina (empleados en
algunos de los pacientes del G Ill) sin nefrotoxicidad, o el uso de anticuerpos
antilinfocitarios (ATG, baxiliximab, daclizumab, timoglobulinas,...) que retrasarian la
introduccién de los inhibidores de la calcineurina y se han asociado con relativa baja
incidencia de retraso en la funcidn del injerto y rechazo agudo con aceptable funcion
renal (86, 168), abren la puerta a nuevos planteamientos de la inmunosupresién en los

trasplantes renales de donante y receptor afioso.

En este sentido Boggi y col (99) al estudiar los Tx de donantes mayores de 65 afios
colocados simples (75 casos) o dobles (28 casos), valoraron la influencia de diferentes
regimenes de inmunosupresion sobre la supervivencia del injerto y la funcién renal. A

los 3 afios, la supervivencia del injerto era del 100% en los tratamientos libres de
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inhibidores de la calcineurina, frente a un 89.3% y un 84.6% en los basados en CSA y
FK, respectivamente. Aunque estas diferencias no eran estadisticamente significativas.
Todo lo anterior les permite afirmar que es preferible la colocacion de los rifiones de
donantes afiosos en receptores afosos, que pueden presentar menor reactividad
inmunoldgica (87, 99) v, si es posible, usar regimenes terapéuticos libres de inhibidores

de la calcineurina (86, 99).

No obstante, nuestros resultados en los grupos de donantes afiosos (G I y G II) son

excelentes con nuestra politica inmunosupresora aunque no haya sido libre de

inhibidores de la calcineurina.

F. 10.- Caracteristicas de la hospitalizacion:

En numerosas publicaciones se estd empezando a destacar la importancia de la

hospitalizacién en los pacientes trasplantados, sobre todo comparando la que sufren los

trasplantados de donantes afiosos con la de los trasplantes de rifiones ideales.

Dada la edad media de los donantes y los receptores en nuestros dos grupos de donantes
afiosos, podria pensarse que serian los pacientes de los G 1y G Il quienes presentarian
mayor morbilidad. Aunque en términos absolutos esto es cierto en la circunstancia del
numero de dias en el ingreso para la realizacion del trasplante renal (13.8+10.8 dias en
los pacientes del G I, 15.9+10.7 en los del G | y 16.4+12.2 en los del G 1), esta

diferencia no era estadisticamente significativa.
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En la literatura, Palmes y col (83) en la revision de la experiencia en su Hospital sobre
el uso de trasplantes renales de donante cadaver, de donante vivo y con doble trasplante
renal, también sefialaban una diferencia en el tiempo de hospitalizacion en cada grupo.
Para los trasplantes procedentes de donante cadaver, la media de duracién era de 14 dias
estando relacionado con la funcion renal inicial y la no necesidad de hemodialisis. La
duracién media en los receptores de donante vivo era ain menor, de 10 dias, poniéndose
en relacion con la no realizacion de hemodialisis. Sin embargo, serian los TRD quienes
presentaban la mayor duracion en la hospitalizacién, hasta 6 semanas, pudiéndose
explicar en funcién de un porcentaje méas alto de no funcién primaria (35.3% en este

grupo, 23% en el de donante cadaver y ninguno en el de donante vivo).

Si hablamos de los Tx con estos donantes afiosos colocados de forma simple, una de las
publicaciones donde se habla de ello es el articulo del grupo de Sola y col. (47). No
encontraron diferencia en las readmisiones del grupo de donantes mayores de 60 afios
respecto al grupo control. Sin embargo, observaron una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.009) en el nimero de dias de hospitalizacion en el post-trasplante
inmediato. Esta era mayor en el grupo de donantes afiosos (media 26.8 dias), respecto al

grupo de Tx procedente de donantes de menos de 60 afios (media de 21.8 dias).

El nimero de nuevos ingresos hospitalarios, aunque en valores absolutos sea mayor en
el G I, tampoco hay diferencia significativa entre los grupos. Sin embargo, si que existe
una clara diferencia en el nimero de dias de promedio en estos ingresos, siendo los
trasplantados del G | quienes presentan mayor nimero de dias de ingreso. Si analizamos
las causas de estos reingresos, la mayoria fueron debidos a problemas urol6gicos (sobre

todo linfoceles/colecciones perirenales), seguidos de problemas infecciosos (infecciones
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urinarias, infecciones por CMV, neumonias,...). Los problemas de tipo inmunol6gicos
(deterioro funcién renal que implicarian muchas veces la realizacion de una biopsia
renal), constituirian el tercer gran grupo de causas de hospitalizacion. Finalmente una
gran variedad de patologias médicas (cardiovasculares, neurolégicas, digestivas,...),

serian las responsables del resto de los ingresos.

Las explicaciones de este mayor nimero de dias de ingresos en el G | pueden ser:

1.- Mayor edad del donante, que condicionaria que estos rifiones estuviesen “a
priori” méas predispuestos a complicaciones vasculares secundarias a cambios
arterioscleroticos (171).

2.- Tener una doble cirugia que implica mas riesgo de complicaciones

quirurgicas.

Hay que sefialar los pocos dias de ingreso en el post-trasplante inmediato en los dos
grupos de donantes afiosos (G | 'y G Il) de la presente tesis (16 dias de media), en
comparacion con las series de Sola y col. (26.8 dias de media) (47) y Palmes y col.

(hasta 6 semanas) (83).

Todas estas circunstancias, obliga a vigilar periddicamente a estos receptores afiosos

mientras permanezcan en lista de espera (170) y detectar cualquier evento

cardiovascular que empeoren el pronostico de un futuro trasplante.
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F. 11.- Modificacion en la calidad de vida:

En los ultimos afos se esta destacando en la literatura cientifica la importancia de la

mejoria de calidad del trasplantado respecto a los que permanecen en dialisis. Esta

circunstancia también se observa cuando nos referimos a los trasplantes de donantes

marginales (160, 171).

Un hecho ya descrito en los ultimos afios, es la relacion entre el tiempo en dialisis y lista
de espera y una mayor morbilidad y menor supervivencia del paciente y del injerto
(171-175). Meier-Kriesche y Kaplan (173) publicaron en el afio 2002 un analisis de los
datos del periodo 1988 - 1998 procedentes de U.S. Renal Data System, donde
comparaban la evolucion de los dos rifiones del mismo donante implantados en
pacientes con IRC terminal en dialisis durante mas de 2 afios y en pacientes con IRC
terminal en dialisis durante menos de 6 meses. La supervivencia del injerto a los 5y 10
afios sin censurar el exitus del receptor, era peor en los receptores con mas de 24 meses
en dialisis (58% y 29%, respectivamente) comparados con los receptores que llevaban
menos de 6 meses en dialisis (78% y 63%, respectivamente: p<0.001 en cada periodo).
La supervivencia del paciente a los 5y 10 afios era del 89% y 76%, respectivamente, en
el grupo con menos de 6 meses de didlisis comparado con el 76% y 43%,
respectivamente, en el grupo con dialisis durante mas de 2 afios (p<0.001 en cada
periodo). Como conclusién del articulo se postulaba que el tiempo con IRC en dialisis
constituia el factor de riesgo modificable independiente mas fuerte en la evolucion del

trasplante renal.
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Otro factor a tener en cuenta es la relacion entre un periodo prolongado en lista de
espera y la mortalidad. En el trabajo de Gill y Pereira (175) donde evaluaron los
trasplantes realizados en USA entre 1995 y 1997, observaron que la mortalidad en el

primer afio postrasplante fue del 4.6%, la mayoria por causas de tipo cardiovascular.

Wolfe y col (174) en un estudio longitudinal de mortalidad de 228.552 pacientes en
didlisis, de los cuales 46.164 estaban en lista de espera y 23.275 recibieron un primer
trasplante renal, encontraron que el riesgo relativo de muerte en las dos primeras
semanas post-trasplante era 2.8 veces mayor que los que estaban en didlisis. Sin
embargo, segiin aumentaba la supervivencia del injerto, estimado en un seguimiento de
3 a4 anos, el riesgo de muerte era un 68% menor que en los pacientes en lista de espera.
Habia una serie de factores que implicarian mayor riesgo de mortalidad como eran la
edad avanzada, la diabetes, los antecedentes de patologia coronaria y los antecedentes

de enfermedad vascular periférica.

Posteriormente AO Ojo y col. (171), del mismo grupo, teniendo en cuenta al aumento
de los trasplantes procedentes de donantes mayores, estudié los factores de riesgo de
mortalidad entre los pacientes en lista de espera, los que recibian un trasplante de
“donante marginal” y los que recibian un trasplante de “donante ideal”. Definia como
“donante marginal” los rifiones procedentes de donantes con uno o mas de los siguientes
factores pre-trasplante: edad del donante mayor de 55 afios; antecedente de HTA en el
donante, de mas de 10 afios de duracién; antecedentes de diabetes mellitus en el donante
de més de 10 afios de duracién; donante a corazon parado; tiempo de isquemia fria
mayor de 36 horas. El Tx de cadaver en el cual no se dan ninguno de estos factores, se

definia como procedente de “donante renal ideal”.
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Los datos publicados (171) mostraban la menor expectativa de vida entre los pacientes
que permanecian en lista de espera con 15.3 afios, comparados con los 20.4 afios para
los receptores de rifiones de donante marginal (p<0.001) y los 28.7 afios para los
receptores de rifiones de donante ideal (p<0.001). De esta forma, el trasplante con rifién
marginal aumentaba la expectativa de vida en 5.1 afios sobre los pacientes que se
mantenian con tratamiento sustitutivo en dialisis, mientras que el incremento en la
expectativa de vida era de 13.4 afios para los receptores de rifion normal. Comparado
con los pacientes en lista de espera, el riesgo relativo de mortalidad a largo plazo
descendia en un 25% y un 48% en los pacientes con rifidn de donante marginal o de

donante normal, respectivamente.

En este estudio de AO Ojo y col. (171), también observaron que el beneficio en la
supervivencia de los trasplantados con rifion de donante marginal variaba en funcién de
las causas de IRC, la edad del receptor y la raza. Asi el mayor beneficio proporcional de
los trasplantes con rifion de donante marginal aparecia en los pacientes con nefropatia
diabética (5.6 afos) y los receptores entre 55 y 64 afios (7.3 afios). En lo relacionado
con la raza, el incremento en la expectativa de vida post-trasplante era mayor para los
receptores de raza blanca frente a los de raza negra (6 versus 3 afios). Como conclusion
final del articulo se sefialaba que el trasplante de rifidn marginal estaba asociado con un
beneficio significativo en la supervivencia cuando se comparaba con la permanencia en

dialisis.

El grupo del Hospital Universitario de Miinster en el afio 2004 (83) public6 una revision

de su programa de trasplante renal con donantes de cadaver, ampliado desde Abril de

1996 con la utilizacién de donantes de vivo y la realizacién de trasplante renal doble,
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sefialando la repercusion sobre la lista de espera en su Hospital. En el periodo analizado
(Enero-1990 a Diciembre-2000) el tiempo medio en lista de espera para todos los
pacientes era de 765.8 dias. Si se desglosaba segun el tipo de donante y de trasplante
renal, este tiempo medio fue: el mas largo, 817.1 dias, para los pacientes en lista de
espera para trasplante renal de donante cadaver; 241.4 dias de tiempo medio en lista de
espera para los trasplantes de donante de vivo; y 563.1 dias para aquellos donde se

realiz6 un TRD.

En el mismo articulo (83) definieron el término de “coeficiente de espera” (“waiting
coefficient”). Se trataria de un parametro que nos indicaria la probabilidad de recibir un
trasplante: seria el cociente entre el numero de pacientes en lista de espera
(denominador) y el nimero de trasplante anuales (numerador). Este cociente aumentd
anualmente de Enero-1990 a Diciembre-2000 en el Centro de Trasplante de Miinster.
Una media de 2.4 en el periodo Enero-1990 a Febrero-1996, a una media de 6.9 en el
periodo Marzo-1996 a Diciembre-2000. Con la introduccién del programa de trasplante
renal de donante vivo y TRD, se consiguio reducir de 6.9 a 5.4 (22%). Como conclusion
indicaban la posibilidad de utilizacion de los donantes de vivo y los TRD, como método
para compensar la disminucion de donantes de cadaver, y a la vez disminuir el tiempo

en lista de espera.

En la presente tesis, son los pacientes del G Il (31 meses de media) quienes
presentaban el mayor tiempo en dialisis, en comparacion con los del G | (26 meses de
media) y los del G Il (28 meses). Esto no estd totalmente en consonancia con lo

publicado por otros autores como Cofan y col en 1995 (176).
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En esta publicacién (176) se estudiaba tres grupos de trasplante en funcién de la edad
del donante: grupo I con 320 trasplantes de donantes entre 20 y 50 afios (edad media de
3319 afos); grupo Il con 141 trasplantes de donantes entre 50 y 60 afos (edad media de
55+2 afios); grupo Il con 85 trasplantes de donantes mayores de 60 afios (edad media
64+3 afos). Sefialaban que los receptores de injertos procedentes de donantes mayores
de 60 afos tuvieron una estancia media en dialisis mas prolongada (6647 meses), en
comparacion con los receptores del grupo Il (60+£45 meses) de donantes entre 50 y 60
afos, y ligeramente superior a los del grupo 1 (65£39 meses) de donantes entre 20 y 50
afios. Los receptores que recibieron los rifiones de donantes mas mayores (grupo Ill,
trasplantes renales de donantes mayores de 60 afios), eran significativamente mas
mayores (48+12 afios) que los de los grupos | y Il (40+13 y 41+13, respectivamente).
Probablemente cuando Cofan y col. realizaron su analisis, el numero de donantes
afiosos era menor y el receptor mayor esperaba mas que el joven para un trasplante de

donante de edad més avanzada.

El menor tiempo de espera para recibir un trasplante de donante mayor en nuestra serie
se explica por la politica de usar donantes afiosos en receptores también afiosos. En
nuestro pais ha aumentado espectacularmente el nimero de donantes mayores de 60
afios, llegando a ser el 38.2% en el afio 2004, lo que supone en nimeros absolutos 508
donantes (10). Esta disponibilidad de rifiones de donante mayor, unido al escaso numero
de receptores mayores que hasta hace poco tenia las listas de espera, determinaba que el
tiempo de espera para trasplante descendiese. Ademas desde la puesta en marcha de este
protocolo, muchos pacientes afiosos que permanecian en dialisis y no se les habia

indicado el trasplante fueron incluidos en lista y trasplantados. Probablemente si se
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midiera el tiempo que se tarda en realizar el trasplante desde la entrada en lista, la

diferencia con el G Il seria aun mayor.

Es fundamental informar correctamente a los pacientes en lista de espera de la opcion
para recibir unos rifiones de donantes “marginales” y los factores de riesgo que ello
puede implicar. En un estudio realizado por Persson y col (177) en el Sur de Suecia, en
un grupo de 61 pacientes en lista de espera para trasplante renal sobre el consentimiento
escrito para recibir esta clase de rifiones, 41 de los pacientes sefialaron que era correcto
solicitar este consentimiento, que por otra parte, para 48 de los pacientes era
comprensible y suficientemente extensa. Otros autores como Panico y col. (178)
consideraban este consentimiento escrito basico para extender los programas de
trasplante. En nuestro Hospital en el consentimiento se especifica las especiales

caracteristicas de edad de estos donantes y los factores de riesgo que pudiesen conllevar.

Todos estos datos nos pueden llevar a la conclusion que trasplantar rifiones marginales
estd asociado con un beneficio significativo en la supervivencia del paciente y una
mayor calidad de vida del mismo, sobre todo si se compara con los pacientes que se

mantienen en didlisis.

F. 12.- Trasplante Renal Doble versus Trasplante Renal Simple:

De los datos publicados hasta el momento en la literatura se concluye que los resultados
a corto plazo del doble trasplante renal con rifiones de donantes de edad avanzada son

excelentes (Tabla 14). La edad media de los donantes de los trasplantes dobles de
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nuestra serie es sensiblemente mayor a la de otras y en alguna de ellas la edad del
donante es similar (67, 68) o inferior (65, 70, 82, 84, 85) a la edad de los donantes de

nuestro grupo de trasplantes simples con rifiones de donantes de edad avanzada.

Actualmente no hay criterios uniformes para indicar el doble trasplante renal. La
indicacion méas generalizada, sobre todo en los EEUU, se basa en realizar doble
trasplante renal cuando los donantes son mayores de 59 afios y presentan un
aclaramiento de creatinina calculado por la formula de Cockroft-Gault inferior a 80-90

ml/min.

Sin embargo es probable que con esos criterios se utilicen para doble muchos rifiones
validos para trasplante simple, con la consiguiente disminucion en el numero de
receptores trasplantados. En la serie de Sola y col. (47), que tan excelentes resultados
muestra con donantes renales de cadaver mayores de 60 afios y trasplante simple, el
criterio usado para la seleccion de estos rifiones fue un aclaramiento segun la formula de
Cockroft Gault mayor de 60 ml/min, junto a proteinuria menor de 0.5 g y morfologia

renal normal.

Si nuestro grupo hubiese aplicado el criterio de aclaramiento de creatinina calculado del
donante mayor de 60 afios < 90 ml/min para hacer TRD, habriamos realizado en un
periodo analizado de tres afios, 58 en vez de 34 dobles trasplantes, pero nuestros
trasplantes simples con rifiones de donantes mayores de 60 afios hubieran caido de 84 a
36 (70). En total se habrian trasplantado un 20% menos de receptores. Podemos
concluir que nuestro criterio para realizar doble o simple trasplante renal cuando el

donante es mayor de 60 afios, nos ha permitido realizar un mayor nimero de trasplantes
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con donantes extremadamente mayores y con excelentes supervivencias y funcion del

injerto renal.

Buscando racionalizar la utilizacion de los rifiones de donantes de edad avanzada en
trasplantes simples o dobles y obtener los mejores resultados, en 1998 se elabor6 un
Documento de Consenso por un grupo de expertos de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia (61). En el mismo indicaron la conveniencia de no establecer un limite de
edad para la donacion renal, no excluir los pacientes con antecedentes de hipertension
arterial y diabetes y fijarse en la creatinina serica del donante como mejor marcador de
la funcién renal. Ademas se instaba a evaluar tanto macro como microscépicamente los
rifiones, con especial atencién en el porcentaje de glomeruloesclerosis, y en funcién de
la edad y el porcentaje de glomeruloesclerosis colocarlos de forma doble o simple,
procurando minimizar todo lo posible el tiempo de isquemia fria. Se recomendaba
implantar estos rifiones de donantes afiosos en receptores por encima de 50 afos, y
procurar retardar la introduccién de farmacos anticalcineurinicos para evitar

nefrotoxicidad.

Los criterios usados por otros grupos para la realizacion de TRD han sido muy diversos
(Tabla 14). En las primeras publicaciones de Johnson y col. (56), usaban la edad del
donante por encima de 60 afios como criterio de seleccidn para el doble Tx. CM Lee y
col. (60) afadian a esta edad del donante mayor de 60 afos, la necesidad de un

aclaramiento de creatinina segun la formula de Cockroft-Gault menor de 90 ml/min.

En el multicentrico de Remuzzi y col (67), el criterio era una valoracion

semicuantitativa de las lesiones glomerulares, tubulares, intersticiales, y vasculares que
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muestran la biopsia renal del donante. Se realiza una puntuacion parcial para las
lesiones que presenta cada estructura, sumandose todos los puntos para obtener una
puntuacién final. De tal forma que cuando esta puntuacion supera los 3 puntos, los
riflones se pueden usar para trasplante simple. Si esta entre 4 y 6 puntos, los rifiones
deben usarse para un trasplante doble, y cuando la puntuacién final va de 7 a 12 puntos,
los rifiones deben desecharse para trasplante. Para aplicar este exhaustivo analisis
histologico en la seleccion de los rifiones de donante mayor, no es suficiente un corte
por congelacion del material de la biopsia renal, sino que es necesario un procesamiento
reglado de la muestra histoldgica, lo cual requiere un tiempo que, a veces, no es

compatible con una isquemia fria razonable.

El grupo aleméan de la Universidad de Minster (69) se basaba también en una
valoracion semicuantitativa (“puntuacion de trasplante dual de Minster”) donde se
incluian los siguientes pardmetros: la edad y creatinina sérica del donante, el peso de los
riflones y el grado de glomeruloesclerosis. Si la puntuacion final era menor o igual a 1,
se usaba para trasplante renal simple. Si era igual a 2, se usaban para TRD. Siendo

rechazados para trasplante, si la suma total era mayor de 2.

Posteriormente, en Enero de 1999 fue sustituida por unos nuevos criterios (83) donde el
peso del receptor se correlaciona con el peso y grado de esclerosis de los rifiones del
donante: el grado (%) de esclerosis (determinado histolégicamente) se restaba al peso de
ambos rifiones, constituyendo el “peso funcional”, que equivaldria al total de nefronas
funcionantes. El “peso funcional” se multiplicaria por el peso del receptor y se dividiria
por 75 kg para obtener la correccidon segun el peso. Si el resultado es mayor o igual de

300 gr., se trasplantaria un rifion en cada receptor. Si es entre 150 y 300 gr., se realizaria
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TRD. Si el peso funcional es menor de 150 gr, los rifiones no se transplantarian. Con
este nuevo criterio, consiguieron recibir los riflones procedentes de 51 donantes
marginales rechazados por otros centros, y lograron hacer 31 TRD con aceptables

resultados.

En varios articulos (78, 81, 85) el criterio de utilizacion de los rifiones colocandolos los
dos en el mismo receptor, se basaba en la no utilizacion de los mismos por otros
centros. Este rechazo solia ser debido a tratarse de donante afioso o de donante con
factores de comorbilidad asociados como podia ser la HTA, una creatinina sérica
elevada o antecedentes de diabetes, que podria hacer sospechar de una insuficiente masa
renal (81, 82). De esta forma, la colocacion de los dos rifiones en un solo receptor

trataria de proporcionar suficiente nimero de nefronas (81).

En trabajos mas recientes, Rigotti y col (77) en el afio 2004 utilizé la misma valoracion
semicuantitativa descrita en el trabajo de Remuzzi y col. (67). Una de las ultimas series
publicadas en el afio 2005, Boggi y col. (99) de la Universidad de Pisa se basaba en el
aclaramiento de creatinina del donante( menor o igual de 50 ml/min), o en la puntuacion

de la biopsia renal (entre 5y 7) (51) 0 en ambos, para la colocacion de forma doble.

Uno de nuestros criterios para hacer doble trasplante renal se baso en la biopsia renal

del injerto pretrasplante, y de todos los parametros que pueden ser estudiados, nos

basdbamos en el analisis del porcentaje de glomeruloesclerosis. Entre las primeras
publicaciones donde se hablaba de este parametro, esta la de Gaber y col. (49) donde
describia la relacion entre el grado de glomeruloesclerosis en los rifiones trasplantados y

la supervivencia. Se sefialaba la mejor evolucion en aquellos que tenian una GE <20%,
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observandose que mas de un 20% de GE se relaciona con un 87% de injertos
inicialmente no funcionantes y una peor funcion a los 6 meses después del implante.
Apoyando el trabajo anterior, Escofet y col (179) analizaron la influencia de la GE del
donante en la evolucion del injerto. Para ello estudiaron 210 trasplantes separandolos en
4 grupos segun el porcentaje de GE (Grupo 1, %GE=0: Grupo 2, %GE =10%: Grupo 3,
%GE=20%: Grupo 4, %GE>20%). Observaron una mejor evolucion en el grupo de

menor GE, no notandose influencia con la edad del donante.

Pero el problema radicaba en cuales son los pardmetros mas iddneos para seleccionar
esta clase de rifiones (50 — 54). En la Tabla 18 se muestra la comparacién entre diversos
trabajos sobre la biopsia del donante (179, 180, 181), haciendo referencia al tipo de
variable estudiada, efecto sobre la funcidn del injerto y afios de seguimiento. De todas
formas sigue siendo motivo de discusion los criterios histopatologicos utilizados asi

como las técnicas de procesamiento idoneo (182).

Nuestros criterios para realizar trasplantes simples o dobles con riflones procedentes

de donantes mayores de 60 afrios, combinan los datos de funcién renal con la edad del

donante y la glomeruloesclerosis vista por rapidos cortes por congelacién. Esto nos
permite tomar rapidas decisiones sin tener que recurrir a procedimientos complejos. Los
resultados que hemos obtenido, y que se muestran en la presente tesis, avalan estos
criterios ya que nuestra serie de TRD tiene, con diferencia, la mayor edad media del
donante de todas las publicadas hasta el momento (Tabla 14) y en la serie de TRS con
donantes mayores de 60 afios, la edad media de los donantes esta entre las mas altas que

hasta el momento se han publicado (Tabla 16 y 17). Por tanto, hemos ampliado al

méaximo la edad de donacién en el trasplante renal, hasta los 89 afios, trasplantando al
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mayor nimero de receptores con excelentes supervivencias del paciente y del injerto y

muy buena funcidn renal.

Estos buenos resultados del trasplante renal con donantes extremadamente mayores nos
obligan a considerar como potenciales donantes a todos los ancianos que desarrollen
muerte cerebral. Aunque la patologia cerebral isquémica o hemorragica es cientos de
veces mas frecuente en la poblacion mayor que en los jovenes (5 - 8), el soporte
respiratorio, necesario para desarrollar la muerte cerebral, casi nunca se indica en los

pacientes extremadamente mayores.

En un estudio realizado en nuestro centro (41) demostramos que la media de edad de los
pacientes con HCE que fallecieron por depresion respiratoria, sin que llegaran a ser
intubados, era de 75 afios. Hipotéticamente, si se les hubiera aplicado soporte y todos
hubieran llegado a muerte cerebral, el nimero de donantes de nuestro centro se habria
incrementado en un 62%. En un ejercicio mental, si extrapolamos estos datos al
conjunto de Espafia, el nimero de donantes podria subir un 62% desde 34 pmp a 54
pmp, a cambio de subir la edad media del donante de 46 a 60 afios y teniendo un

porcentaje de donantes mayores de 60 afios del 48% frente al 30% actual.

Si miramos atras y contemplando lo que ocurrié en Espafia en los ultimos afios, veremos
gue en 1992 teniamos 22 donantes pmp con una edad media de 34 afios y tan solo un
10% de donantes mayores de 60 afios, que fallecian, principalmente, por traumatismos
craneoencefalicos. En el afio 2003 el nimero de donantes alcanzé los 34 pmp, con una
edad media de 46 afios, 12 afios mas alta que la de 1992, con un porcentaje de donantes

mayores de 60 afos de un 30% y con causas de fallecimiento mayoritariamente

134



inclinadas hacia la HCE (7). En ese afio algunas comunidades auténomas de nuestro

pais ya alcanzaron la cota de los 50 donantes pmp (5).

F. 13.- Perspectivas futuras:

Desde nuestro punto de vista, la realizacion de dobles trasplantes renales debe
enmarcarse en una politica de utilizacion racional del donante renal anciano. No cabe
duda que los rifiones del anciano parten con una mermada masa renal (por la edad, la
hipertension arterial, la diabetes, etc.) que condicionan unos peores resultados a largo
plazo (41, 42). Son muchos los trabajos que relacionan la edad del donante con una
mayor incidencia de no funcion primaria, un mayor riesgo de perdida del injerto a largo
plazo y una peor funcion (59, 80, 97). Nuestros datos corroboran estas observaciones en
algunos aspectos. Hay peor Supervivencia del Injerto, pero ain asi es buena, y hay peor

funcién renal, aunque también es aceptable.

Sin embargo, en el registro americano se indica que los pacientes con un trasplante de
donante marginal tienen una supervivencia a largo plazo mayor que aquellos que
permanecen en dialisis (171). En dicho registro, un receptor recibia un rifion de donante
marginal si aparecia uno o mas de los siguientes factores pretrasplante: edad del donante
mayor de 55 afios, donante con antecedente de hipertension o diabetes de més de 10

afios de duracion, donantes en asistolia, y con isquemia fria superior a 36 horas (171).

Aunque no hay estudios con trasplantes realizados en receptores mayores con donantes

extremadamente afiosos, como los que nosotros hemos utilizado, podemos deducir en
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primer lugar que trasplantar estos rifiones puede aumentar la supervivencia de los

receptores que los reciben.

Creemos que el rifion de un donante mayor debe ser analizado desde un punto de vista
funcional y morfoldgico, y trasplantado posteriormente de forma simple o doble al
receptor que mas rentable le resulte (86). Es decir, que los rifiones con peor
aclaramiento y/o mayor glomeruloesclerosis deben ser implantados de forma doble o si
se implantan de forma simple deben trasplantarse a los receptores mas ancianos de la

lista de espera, es decir, a aquellos mayores de 70 afios (87).

Esta claro que en los programas de trasplante activos con rifiones de anciano, tan
importante es la valoracion del donante como la correcta seleccion del receptor para
cada rifion (64, 91, 183). Se trata de rentabilizar al maximo la masa renal trasplantada a
cada receptor teniendo en cuenta su peso y su edad y comorbilidad que condicionara su

esperanza de vida.

En la Figura 20 se muestra un algoritmo que resume la actitud a seguir para trasplantar
de manera mas rentable los rifiones de donantes mayores de 60 afios. La informacién
imprescindible que debemos tener del donante es su edad, su creatinina sérica, Su peso,
sus antecedentes de hipertension y diabetes, su causa de muerte (TCE o HCE por
ateroesclerosis o por malformacion arteriovenosa). La informacion que debemos tener
de sus rifiones es su aspecto macroscopico y su histologia donde la minima informacién
sera el porcentaje de glomeruloesclerosis, que se podra completar con el analisis

semicuantitativo del grado de fibrosis intersticial, la atrofia tubular o el estrechamiento
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de la luz arteriolar. La informacion que debemos manejar del receptor es la edad, el

peso, la patologia de base y su comorbilidad.

Nuestro protocolo establecié en 1996 que todos los rifiones procedentes de donantes
mayores de 75 afios, aunque el grado de GE fuera bajo, deberian trasplantarse de forma
doble, al igual que aquellos rifiones procedentes de donantes entre 60 y 74 afios con un

grado de GE superior al 15% (62).

Actualmente este protocolo que continlia vigente puede adaptarse a las condiciones del
receptor. Asi si un donante mayor de 75 afios tiene un aclaramiento de creatinina
superior a 60 ml/min y su tasa de GE es inferior al 15%, y no tenia antecedentes de
hipertension arterial ni diabetes y ademaés fallecié de un TCE, todas ellas condiciones
favorables para un menor dafio estructural renal, y disponemos de receptores mayores
de 70 afos, se podria utilizar los rifiones por separado trasplantandolos en dos
receptores. Logicamente la masa renal que aporta cada rifién es suficiente para cubrir la
mayor parte o toda su expectativa vital. Si disponemos de receptores entre 60 y 70 afios
y/o con alto peso o superficie corporal es mas adecuado utilizar los rifiones
conjuntamente haciendo un trasplante doble. Los pacientes con una importante
comorbilidad que limite sus expectativas vitales, si tienen indicacién de trasplante,

deben ser considerados como receptores en el rango alto de edad.

En resumen, para decidir el tipo de trasplante hemos introducido una muy importante
variable que es la expectativa de vida del receptor (marcada por su edad o por su
comorbilidad) y las necesidades que tiene de masa renal que vendran marcadas por su

peso o superficie corporal.
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La compatibilidad HLA debe relegarse a un segundo plano en los trasplante con rifiones
de donantes ancianos. Una vez seleccionados los receptores més adecuados segun el
criterio antes expuesto de trasplantar la masa renal adecuada, entonces podremos decidir

entre ellos segun el grado de compatibilidad HLA.

El debate actual en la literatura en el area del TRD se centra en establecer qué variables
nos pueden hacer decidir si unos rifiones deben trasplantarse de forma simple o doble.
Esto tiene trascendencia ya que si se usan inadecuadamente dobles trasplantes, menos

pacientes son trasplantados.

Se ha hablado de donantes mayores de 59 afos y aclaramientos de creatinina inferiores
a 90 ml/min (65, 68). Pero esto es un planteamiento maximalista que por ejemplo en
nuestro programa nos hubiera llevado a realizar un 20% menos de trasplantes. Los
andlisis que se realizan en este campo, se hacen con rifiones de donantes
sustancialmente mas jévenes que los utilizados por nosotros. No obstante, aun
moviéndonos con los donantes mas mayores del campo del trasplante renal, nos interesa
acertar en la indicacion del doble trasplante renal para trasplantar el mayor nimero de
receptores con la masa renal adecuada. Por esta razén hemos introducido las
condiciones del receptor en el diagrama de decision sobre trasplantar doble o simple

ante un donante renal anciano (Figura 20).
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G.- CONCLUSIONES

139



A.-/ OBJETIVO: Evaluar los resultados en cuanto a supervivencia del injerto y del

paciente y la funcion renal a corto y largo plazo del trasplante renal con rifiones
procedentes de donantes mayores de 60 afios, trasplantados tanto de forma doble o
simple y validar los criterios utilizados de seleccion del donante mayor y receptor

mayor.

1.- Los trasplantes renales con rifiones de donantes mayores de 60 afios implantados en
receptores mayores, presentan una supervivencia del injerto y del paciente, a corto y
largo plazo, que adn siendo inferiores a un grupo de trasplantes con donantes y

receptores ideales, son altamente satisfactorias.

2.- Si en el andlisis de la supervivencia del injerto censuramos la muerte del paciente
con rifidn funcionante, los trasplantes de donantes mayores de 60 afios, presentan una
supervivencia muy similar al grupo control, sin diferencias estadisticamente

significativas.

3.- Los trasplantes renales dobles, realizados cuando los donantes tienen mas de 75 afios
0 cuando tienen entre 60 y 74 afos y se objetiva una glomeruloesclerosis mayor del
15%, presentan unos resultados similares a los trasplantes de donantes menores de 60
afios y a los de donantes entre 60 y 74 afios con GE menor del 15%, permitiéndonos
utilizar donantes extremadamente mayores (por encima de 75 afios), nunca antes

considerados aptos para trasplante.
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B.-/ OBJETIVO: Andlisis de las diferentes variables dependientes del donante y del

receptor que condicionan los resultados del trasplante renal con donantes mayores de

60 afios, a corto y largo plazo.

4.- Los factores de riesgo independiente que influyen en la pérdida del injerto en los
trasplantes renales de donantes mayores de 60 afios, sin censurar el exitus con injerto
funcionante, son la edad del receptor, la necrosis tubular aguda, la creatinina sérica (a

los 3, 6, 12 y 36 meses de la evolucion) y la proteinuria a los 24 meses.

5.- Los factores de riesgo independiente que influyen en la pérdida del injerto en los
trasplantes renales de donantes mayores de 60 afios censurando el exitus del receptor
con injerto funcionante, son la edad del donante, el rechazo agudo, la necrosis tubular
aguda, la creatinina sérica (a los 3, 6, 12 y 24 meses de la evolucién) y la proteinuria a

los 24 meses.

C.-/ OBJETIVO: Establecer el perfil de complicaciones post-trasplante en este

grupo de trasplantes renales con rifiones de donantes mayores de 60 afios y sus
diferencias con un grupo control de trasplantes con donantes menores de 60 afos

realizados en el mismo periodo de tiempo.

6.- Los receptores de trasplante renal de rifiones de donantes mayores de 60 afios

presentan una mayor incidencia de enfermedades infecciosas de origen en las vias

urinarias.
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7.- En los grupos de trasplantes renales de donantes mayores existe un aumento en las

infecciones debidas a citomegalovirus.

8.- El trasplante renal con drganos de donantes mayores mejora la incidencia de

hipertension arterial en los receptores respecto al periodo pretrasplante.

9.- La creatinina sérica alcanzada por los trasplantes renales de donantes afiosos a los

cuatro afios es muy satisfactoria, aunque peor que en el grupo control.

10.- Las diferencias observadas en la supervivencia del injerto y la creatinina sérica
entre los grupos de donantes afiosos y el grupo control, ratifican nuestra politica basada
en que los rifiones de donantes mayores deben ser implantados en receptores mayores

con una expectativa de vida menor.

D.-/ CONCLUSION FINAL:

Los criterios que hemos utilizado para realizar trasplante renal doble o simple cuando
los donantes son mayores de 60 afios (se realizaria un trasplante renal doble cuando el
donante es mayor de 75 afios, o cuando el donante tiene entre 60 y 74 afios y presenta
una GE mayor de 15%, y trasplante renal simple cuando los donantes tienen entre 60 y
74 aios con GE menor de 15%), han sido validados, toda vez que los resultados a largo
plazo han mostrado una supervivencia del paciente y del injerto censurando la muerte
del paciente con rifién funcionante, excelentes y comparables a los del grupo control.
Ademas la utilizacion con éxito de donantes mayores de 75 afios para doble implante

renal, nos permite aumentar de forma muy importante el nimero de donantes renales.
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En los paises europeos y occidentales es evidente un envejecimiento de la poblacion, y
este hecho se demuestra tanto en la poblacion que inicia tratamiento renal sustitutivo,
como en la evolucion de la edad limite para la donacion renal. La Insuficiencia Renal
Cronica Terminal o en Estadio 5, es una patologia que afecta con gran frecuencia a
pacientes ancianos, con un notable aumento en la incidencia a medida que aumenta la
edad, siendo 10 veces mas frecuente en el grupo de edad de 65 a 75 afios que en el de

pacientes jovenes de 15 a 44 afios.

Por otra parte, en Espafia se sigue manteniendo una tasa de donacion elevada. En el afio
204 fue de 34.6 pmp, con una edad media que se va elevando progresivamente
(50.7+19.4 afos en el 2004, frente a 48.9+19.8 afios en el 2003 y 34.5+17 afios en el
1992). En la actualidad, el 68% de los donantes tienen mas de 45 afios y el 38.2% maés

de 60 afos.

Si nos referimos al Trasplante Renal en concreto, en el aflo 2004 se efectuaron 2.125
trasplantes renales, con una tasa de 47.8 pmp, lo que nos coloca a la cabeza mundial de

trasplantes de cadaver. Siendo la edad media de los donantes renales de 48.4+19.8 afios.

La problematica actual es el progresivo incremento de los pacientes en lista de espera
para Trasplante Renal. Esto se encuentra favorecido, entre otras circunstancias, por el
aumento de la edad de los pacientes en tratamiento renal sustitutivo. A esto se suma la
escasez de drganos para trasplante, produciendo que muchos pacientes no lleguen a
recibir un trasplante. Todo lo anterior implica la necesidad de aumentar el nimero de

Organos para trasplante.
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Para intentar solucionar los problemas entre la demanda y la oferta en el Trasplante
Renal, se han utilizado diversas politicas para expandir el “pool” de donantes. Una de

estas politicas es la utilizacion del donante renal de edad avanzada.

Desde un punto de vista demogréfico, el estrato de poblacién mayor de 60 afios s6lo
supone un 20% del conjunto total de la poblacion. Sin embargo, este grupo de edad
presenta una incidencia de accidentes cerebrovasculares, que pueden producir muerte
cerebral, ciento de veces superior a la que se observa en la poblacién menor de 60 afios.
Por esta razon, los potenciales donantes de 6rganos mayores de 60 afios deben llegar a
superar a los que son menores de esa edad, si el proceso de donacidon y trasplante se

realiza de acuerdo a los canones dictados por el modelo de coordinacion espariol.

Tradicionalmente los potenciales donantes afosos fueron rechazados para Trasplante
Renal porque aunque presentaran una creatinina sérica normal, tenian una perdida
nefronal ligada a la edad y a otros factores, como la Hipertension Arterial y la diabetes.
La escasez de donantes, el disponer de receptores de edad avanzada, donde es mas facil
usar rifiones de donantes de similar edad, y los aceptables resultados en las primeras
experiencias con esta clase de donantes publicadas en 1990, llevé a muchos equipos de

trasplante a ampliar el criterio de la donacion.

La mayoria de los equipos que han usado este tipo de donantes, sefialan la necesidad de
ser trasplantados en receptores mayores. Estos receptores al presentar una menor
reactividad inmunolégica, tendrian una menor incidencia de rechazo agudo y
supervivencia del injerto. Otro factor importante es la cuidadosa seleccion de los

donantes. Podria realizarse teniendo en cuenta la funcion renal del donante (aplicando la
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formula de Cockroft-Gault con aclaramiento mayor de 60 ml/min), la proteinuria
(menor de 0.5 gr/dia) y la morfologia renal normal desde el punto de vista ecogréfico,
como postulan algunos grupos. O se pueden seleccionar los donantes afiosos siguiendo
criterios histoldgicos, concretamente el grado de glomeruloesclerosis, debido a que los
rifiones de los donantes mayores tienen una pérdida nefronal asociada a la edad y a

patologias concomitantes.

La puesta en marcha en los ultimos afios del doble trasplante en un solo receptor ha
permitido utilizar de forma segura estos rifiones con glomeruloesclerosis superior al
20% y de esta forma disminuir el nimero de rifiones desechados procedentes de

donantes mayores.

En los primero afios noventa, Brenner encuentra una relacion entre la masa renal
transplantada y la nefropatia cronica del injerto renal. Para paliar esta complicacion
proponia aumentar la masa renal trasplantada, trasplantando los dos rifiones de cualquier
donante a un dnico receptor. La idea es captada por algunos grupos para realizar
trasplantes dobles con rifiones que “nadie quiere” para trasplante renal simple, bien sea
por la edad del donante, o por los antecedentes de HTA o diabetes, o por la existencia

de una biopsia renal con un alto porcentaje de glomeruloesclerosis

En 1996 se publicaron las primeras experiencias satisfactorias sobre doble trasplante
renal en un solo receptor con rifiones de donantes marginales. En la primera
comunicacion de Johnson se describié 10 casos de doble trasplante renal en los que el

donante tenia una edad media de 62.7 afios. En la evolucion, 9 de los 10 implantes
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mantenian una funcién renal a los 10 meses con una media de creatinina sérica de 1.5

mg/dl.

En el Hospital 12 de Octubre de Madrid, en 1990 se empezaron a usar los rifiones de
donantes mayores de 60 afios logrando una supervivencia inferior a las descritas con
donantes de menor edad, pero aceptable. Posteriormente, tras las primeras experiencias
publicadas con trasplante renal doble, se empez6 aplicar desde Diciembre de 1996 un
protocolo destinado a usar los rifiones de donantes mayores de 60 afios de forma simple

0 doble en un mismo receptor.

En la presente tesis, queremos demostrar que la realizaciéon de trasplantes renales en
receptores de edad avanzada con rifiones procedentes de donantes mayores de 60 afios,
seleccionados con estrictos criterios funcionales y morfologicos, y contemplando la
posibilidad de implantarlos de forma simple en dos receptores o dobles, los dos rifiones
en un solo receptor, ofreceria unos buenos resultados a corto, medio y largo plazo,

permitiendo ampliar el nimero de donantes aceptados y de trasplantes realizados.

Hemos analizado los pacientes trasplantados en el Hospital 12 de Octubre desde
Diciembre de 1996 a Diciembre del 2001, tras aplicar un protocolo de seleccion de
donante mayor de 60 afios en funcién de la edad del donante y del grado de
glomeruloesclerosis del rifion a trasplantar. El seguimiento fue de 63 meses, con una
media de 35+18 meses. Se realizaron un total de 631 trasplantes renales, de los que
incluimos en el estudio 592 trasplantes. Estos trasplantes fueron divididos en tres

grupos:
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.- Grupo I: Trasplantes renales dobles en el mismo receptor. Se trataria de
riflones procedentes de donantes mayores de 75 afos, o0 bien entre 60 74 afios con un
porcentaje de glomeruloesclerosis mayor del 15%. En total fueron 56 pacientes.

.- Grupo Il: Trasplantes renales simples. Serian los trasplantes con rifiones
procedentes de donantes entre 60 y 74 afios con un porcentaje de glomeruloesclerosis
menor del 15%. En total fueron 141 pacientes.

.- Grupo Il (grupo control): Trasplante renal simple utilizando los rifiones de

donantes menores de 60 afios. En total fueron 395 pacientes.

En los diferentes resultados obtenidos destaca la edad media del Receptor en los dos
grupos de donantes afiosos (62+5.9 afios en el G |y 63.9+7 afios en el G Il) respecto al
grupo control (42.7+11.68 afios). En lo referente a las caracteristicas del donante, la
edad media era mayor en los donantes del G I o dobles (74.7+5.3 afios) que en los del G
Il (68.5+4.7 afos), y en ambos casos mayores que los donantes del G 111 (37.6+14.2
afios). Segun los criterios del protocolo aplicado, se realiz6 una Biopsia Renal del
Organo extraido cuando el donante era mayor de 60 afios, con un porcentaje de

glomeruloesclerosis mayor en el G | (17.5£9.6%) respecto al G Il (5.8+4.3%).

En la evolucion de los trasplantes, la Necrosis Tubular Aguda fue del 46.4% en el G I,
51.1%enel G Il'y 42% en el G IlI, sin significacion estadistica entre los tres grupos. La
No Funcién Primaria se presentd enun 5% enlos G Iy G Ill,yenun 7% enel G I. El
porcentaje de Rechazo Agudo fue similar: 22% en el G Il, 19.6% enel G 1y 19.7% en
el G Ill. Al final del seguimiento de 5 afios, la Creatinina sérica era 1.4 mg/dl en el G

I11,1.75mg/dlenel G 1y 2.15 mg/dl enel G II.
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Entre las complicaciones acaecidas en el seguimiento, destaca la mayor frecuencia de
infecciones por citomegalovirus en los grupos de donantes afiosos (19.6% enel G |y
15% en el G II), frente al grupo control (6.6%). También fueron mas frecuentes las
infecciones complicadas del tracto urinario en el G 1 (28.6%) y en el G Il (26.7%). A
destacar dentro de las complicaciones urolégicas, la importancia y frecuencia de los
linfoceles o colecciones perirenales. En los resultados en el seguimiento en la presente
tesis, esta complicacion era mas frecuente en el grupo de los dobles trasplantes renales o

G 1 (28.6%), quizéas en posible relacion con la doble incisién y cirugia que se realiza.

Al final del periodo de seguimiento, el exitus del receptor fue de 5 casos (9%) en el G I,
21 casos en el G Il (15%) y 21 casos en el G Il (5.3%). Entre las diversas causas
responsables, las mas frecuentes en todos los grupos fueron las debidas a cardiopatia
isquémica y a fracaso multiorganico. Si nos referimos a la supervivencia del injerto, en
el G | perdieron la funcion 14 trasplantes (25%), 43 en el G 1l (30.5%) y 53 en el G Il
(13.5%). Las dos causas mas frecuentes en todos los grupos, fueron el exitus del
receptor con injerto funcionante y la nefropatia crénica del injerto. Valorando la
incidencia de No Funcién Primaria, fueron 4 pacientes (7%) enel G I, 8 (6%) enel G Il
y 20 casos (5%) en el G 1ll. Las causas mas frecuentes fueron el exitus del paciente y la

trombosis del injerto.

La supervivencia del receptor fue en el G 11l a los 5 afios de seguimiento del 91.5%, y
entre los grupos de donantes afiosos, fue del 88% en el G Il y del 74% en el G II. La
supervivencia del injerto censurando el exitus del paciente con injerto funcionante, fue a

los 5 afios de seguimiento, un 78% enel G 1y G Il, y un 89.9% en el G I1I.
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Los factores de riesgo que influyen en la pérdida del injerto de donantes mayores de 60
afios, censurando el exitus del receptor con injerto funcionante, son la edad del donante,
el rechazo agudo, la necrosis tubular aguda, la creatinina sérica (a los 3, 6, 12, 24 y 36

meses de evolucién) y la proteinuria a los 24 meses.

Realizando una comparacion con otras series de Trasplantes Renales Dobles, los
pacientes del G | de la presente tesis son los que tienen una mayor edad media del
donante y del receptor, con una supervivencia del injerto y del paciente similar a otras
publicaciones. Si analizamos las publicaciones sobre Trasplante Renal Simple de
donantes afiosos, también los trasplantes de nuestro G Il tienen una de las mayores
edades medias de los donantes, y entre las mayores de los receptores, con una

supervivencia del injerto y del paciente considerable.

Como conclusion final podemos decir que los criterios que hemos utilizado para realizar
trasplante renal doble o simple cuando los donantes son mayores de 60 afios (se
realizaria un Trasplante Renal Doble cuando el donante es mayor de 75 afios, o cuando
el donante tiene entre 60 y 74 afios y presenta una Glomeruloesclerosis mayor de 15%,
y Trasplante Renal Simple cuando los donantes tienen entre 60 y 74 afios con GE menor
de 15%), han sido validados, toda vez que los resultados a largo plazo han mostrado una
supervivencia del paciente y del injerto censurando la muerte del paciente con rifién
funcionante, excelentes y comparables a los del grupo control. Ademas la utilizacion
con éxito de donantes mayores de 75 afios para doble implante renal, nos permite

aumentar de forma muy importante el nimero de donantes renales.
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J.- ABREVIATURAS
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ATGAM: Anticuerpos policlonales

CMV: Citomegalovirus

CSA: Ciclosporina A

E: Esteroides

FG: Filtrado Glomerular

FK: Tacrolimus

%GE: Porcentaje de Glomeruloesclerosis

G I: Grupo | (Trasplantes de donantes afiosos, colocados de forma doble)
G I1: Grupo |1 (Trasplantes de donantes afiosos, colocados de forma simple)
G I11: Grupo 11 (Trasplantes de donantes menores de 60 afios)
GNC: Glomerulonefritis Cronica

HCE: Hemorragia Cerebral espontanea

HTA: Hipertension arterial

%IC: Porcentaje de Intervalo de Confianza

IMC: indice de masa corporal

IOTF: International Obesity Task Force

IRC: Insuficiencia Renal Cronica

ITU: Infeccion del tracto urinario

MMF: Micofenolato Mofetil

NCI: Nefropatia Crénica del Injerto

NTA: Necrosis Tubular Aguda

NFP: No Funcion Primaria

NS: No significacion estadistica

ONT: Organizacion Nacional de Trasplante

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
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pmp: Por millon de poblacion

RA: Rechazo Agudo

RR: riesgo relativo

SEEDO’97: Sociedad Espariola para el Estudio de la Obesidad
TCE: Traumatismo Craneo Encefalico
TIF: Tiempo de Isquemia Fria

Tx: Trasplante renal

TRS: Trasplante Renal Simple

TRD: Trasplante Renal Doble

UNOS: United Network for Organ Sharing
VHB: Virus de la Hepatitis B

VHC: Virus de la Hepatitis C
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