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RESUMEN

A pesar de los avances en el tratamiento inmunosupresor
y en los cuidados del enfermo trasplantado, a los tres aifos
del trasplante el 20-30% de los receptores habran perdido
el injerto y la pérdida continuara a razén de un 2-4%
anual. Estos enfermos de nuevo se incluyen en programas
de didlisis, y constituyen entre el 4y 10% de los enfermos
admitidos anualmente para tratamiento dialitico.

De ellos, el 40-60% segun las series se incluyen en lista de
espera para un segundo trasplante, lo que origina un au-
mento del nimero de enfermos en espera de trasplante y
plantea el dilema sobre los derechos a trasplantarse en los
programas basados en donantes cadaver. Como caracteris-
tica importante, los enfermos en espera de un segundo o
tercer trasplante con frecuencia tienen anticuerpos circu-
lantes frente a los antigenos HLA.

El retrasplante constituye la mejor forma de tratamiento de la
insuficiencia renal crénica (IRC), y los resultados de la superviven-
cia del injerto se acercan a los del primer trasplante, a pesar de
ser considerados enfermos de alto riesgo. También mejora la su-
pervivencia del enfermo respecto a aquel que permanece en lis-
ta de espera. Los grupos mas favorecidos por el retrasplante son
los enfermos en que la diabetes tipo | fue la causa del fallo renal
y el grupo de edad entre 18 y 50 afios (evidencia C).

A pesar de las ventajas terapéuticas del retrasplante, el
porcentaje de enfermos que se somete a un segundo tras-
plante permanece estacionario, posiblemente por la apli-
cacion de criterios mas amplios en cuanto a la aceptacién
de candidatos a trasplantarse (evidencia B).

En el segundo trasplante, se pueden repetir los antigenos
HLA-AB no compartidos si el receptor no ha desarrollado
anticuerpos especificos. La prueba cruzada reciente e his-
térica debe ser negativa. Las pautas de inmunosupresion a
utilizar son las mismas que en el primer trasplante. Com-
plicaciones asociadas a la inmunosupresiéon, como la enfer-
medad linfoproliferativa y la nefropatia por el virus BK, asi
como las glomerulopatias recidivantes, no son contraindi-
caciones para el retrasplante (evidencia C).
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ABSTRACT

Despite the advances in immunosuppressive the-
rapy and in patient care, about 20-30% of pa-
tients will have lost their grafts after 3 years and
this loss will continue by 3-4% per year. These pa-
tients are included in maintenance dialysis pro-
grammes and account for 4 to 10% of those ad-
mitted every year for maintenance dialysis
therapy.

Among those patients who loss their grafts 40-
60% are included in transplant waiting lists. This
increases the number of patients waiting for a
graft and raises the dilemma about the rights to
be included in deceased donor programmes. A
common characteristic of these patients waiting
for a second or even third transplant is the pre-
sence in the blood of antibodies to HLA antigens.
A new transplant is the best therapeutic option
for these patients, and the results are quite close
to those achieved for the first graft. Moreover, a
new transplant improves patient outcome when
compared with those remaining in the waiting
list. The best results are obtained in diabetic pa-
tients and in those between 18 to 50 years old
(Evidence C).

However, the percentage of patients retransplan-
ted has not varied in the last years, possibly due
to the wider criteria adopted on candidate selec-
tion that increases the waiting lists (Evidence B).
In the second transplant, mismatched HLA-A,B an-
tigens could be repeated if the recipient has not
developed specific antibodies to these antigens.
Recent cross-match has to be negative. Immuno-
suppressive therapy is similar to that used with
first transplants. Lymphoproliferative diseases, BK
virus nephropathy and primary glomerulonephri-
tis do not preclude a second transplant (Evidence
Q).

INTRODUCCION

Un trasplante renal funcionante es el mejor tratamiento de la
IRC en comparacién con la didlisis, puesto que restaura las
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funciones realizadas por los rifiones, mejora la supervivencia
del enfermo y la calidad de vida'?. No obstante, no es un tra-
tamiento definitivo y es importante constatar que, a pesar del
desarrollo de nuevos farmacos inmunosupresores, de la me-
jora en los cuidados generales de los enfermos, de la nueva
generacion de antibidticos y la disponibilidad de farmacos
antivirales, la supervivencia del injerto a largo plazo no ha
mejorado significativamente. Asi, después de tres afios de se-
guimiento, un 30% de los receptores de un trasplante renal
habran perdido el injerto, y la pérdida continuard a razén de
un 2-4% anual. Las causas de las pérdidas si se producen pre-
cozmente son el rechazo agudo, los fallos técnicos y la no
viabilidad del 6rgano trasplantado. Cuando la pérdida se pro-
duce tardiamente, las causas son la nefropatia crénica del in-
jerto y la muerte con injerto funcionante. La pérdida de fun-
cion del injerto renal es una causa importante de admision
para tratamiento con didlisis. También es una de las causas
del aumento de las listas de espera. Como en el caso de la in-
suficiencia renal por enfermedad de los rifiones nativos, tras
el fallo de uno o mas injertos, el trasplante renal sigue siendo
el mejor tratamiento de estos enfermos, salvo que la situacién
clinica del enfermo no lo aconseje*’. La eleccién de un re-
ceptor para un segundo trasplante plantea un dilema ético.
Su realizacién puede tener implicaciones positivas en cuan-
to a la supervivencia y la calidad de vida del receptor, pero,
por otra parte, se restan érganos a aquellos receptores que es-
tan esperando su primer trasplante, contraviniendo el princi-
pio de igualdad de oportunidades. Quizds por este motivo y
por la ampliacién de los criterios de aceptacion de enfermos,
el porcentaje de retrasplantes ha permanecido estabilizado.

El objetivo del presente trabajo es: 1) analizar el impacto del
fallo del primer injerto en las necesidades de didlisis y el ac-
ceso a las listas de trasplante, asi como la adecuacién del por-
centaje de retrasplantes al nimero de enfermos en listas de es-
pera; 2) establecer algunas recomendaciones en cuanto a
criterios de inclusion de enfermos para retrasplante, inmunosu-
presion, etc.; 3) revisar los resultados en cuanto a superviven-

cia del injerto y del enfermo, y de los factores que los influen-
cian; y 4) determinar cémo afectan al injerto y al enfermo las
enfermedades con posibilidad de recurrencia.

LISTA DE ESPERA Y PORCENTAJE DE
RETRASPLANTES

El fallo del injerto trasplantado determina la necesidad de re-
comenzar el tratamiento con didlisis para mantener al enfer-
mo vivo. En la actualidad, es una causa importante de admi-
sion para tratamiento con didlisis. En Europa, el nimero de
enfermos con fallo del injerto que recomenzaron tratamiento
con didlisis en 1995 fue el 4% del total de los admitidos’. Si-
milares porcentajes, un 4,8%, se han publicado referidos al
2004 en los Estados Unidos®. En el Hospital Ramén y Cajal,
10 enfermos (10,9%) de los 92 enfermos admitidos para tra-
tamiento con didlisis en 2006 procedian del programa de tras-
plante. Algunos enfermos que han perdido un primer injerto
son candidatos a un nuevo trasplante, por lo que su inclusién
aumentard las listas de espera. El porcentaje de enfermos in-
cluidos en listas de espera es variable. Segin datos de cen-
tros aislados™ y registros americanos®’, entre el 40 y el 70%
de los enfermos que han perdido un injerto renal son inclui-
dos en lista para un segundo trasplante (tabla 1). Las causas
de exclusion fundamentales son la situacion clinica y la pro-
pia decision del enfermo. Entre estos enfermos incluidos en
lista, el porcentaje de trasplantados es variable y depende de
muchos factores no suficientemente conocidos, entre los que
estarian incluidos la edad, el sexo, la raza, la duracién del pri-
mer injerto y los niveles de anticuerpos frente a un panel de
células (PRA). Aunque no es una situacion que se presente
de momento en Espafia, la raza condiciona la probabilidad de
repetir el trasplante en paises como los Estados Unidos, en
que los afroamericanos y los de otras razas no caucdsicas te-
nian un 53 y un 38%, respectivamente, menos probabilida-
des de repetir un trasplante. Datos algo antiguos del registro
de la EDTA mostraban que entre 1984 y 1993 el 5% de los

Tabla 1. Enfermos con pérdida del primer injerto incluidos en lista y retrasplantados

Autor Enfermos Retrasplantados Lista de espera No en lista de espera
Denny et al. 19977 111 37 (33%) 39 (35%) 35(32)
Gallichio et al. 1998° 559 93 (17%) 178 (32%) 155 (28%)

Ojo et al. 1998° 19.208 2.498 (15%)

Howard et al. 2001° 270 44 (16,0%) 97 (36%)

Marcén et al. 2003 232 86 (37%) 71 (31%) 48 (21%)

Rao et al. 2006* 3.067 1.163 (40%)
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trasplantes realizados correspondian a retrasplantes'. En los
Estados Unidos, durante el mismo periodo, el 13% de los
trasplantes se realizaron a enfermos que habian perdido un
injerto, pero los enfermos que esperaban un retrasplante cons-
tituian el 25-30% de los enfermos en lista’. En Francia, entre
1989 y 1999, el 13,3% de los trasplantes eran retrasplantes,
pero el 42% de los enfermos en lista de espera eran candida-
tos a un segundo trasplante. A pesar del incremento del nu-
mero de trasplantes, el porcentaje de enfermos admitidos para
retrasplante ha cambiado poco en la dltima década. Segtin da-
tos de la OPTN, en el afio 2005, entre el 10 y el 13% de los
trasplantes realizados fueron retrasplantes, siendo el grupo de
edad entre 18 y 49 afios el que presentaba el mayor porcenta-
je de segundos o terceros trasplantes’. Las posibilidades de
tratamiento del enfermo que ha perdido un injerto renal estan
contenidas en la figura 1.

CARACTERISTICAS DE LOS ENFERMOS QUE HAN
PERDIDO UN INJERTO

Los enfermos con disfuncién del injerto en estadios avanza-
dos de enfermedad renal crénica se caracterizan por tener un
seguimiento por médicos experimentados en el cuidado de la
IRC, por lo que deberian tener una buena informacién acerca
de las modalidades de didlisis y del tiempo de realizacién del
acceso para la didlisis, y un tratamiento adecuado de las en-
fermedades asociadas. Cuando se comparan con la poblacién
que comienza didlisis, los enfermos que han perdido un in-

jerto suelen ser mds jovenes, predominan los varones y tie-
nen una menor comorbilidad. El tiempo medio de duracién
del injerto funcionante es muy variable segtn las series, pero
en general suele ser de algunos afios. Al analizar pardmetros
de cuidado, los niveles de hemoglobina, el uso de eritropoye-
tina, los niveles de albimina y el filtrado glomerular al co-
menzar el tratamiento con didlisis, no se encuentran diferen-
cias o son algo peores que las de los enfermos de la poblacién
general incluidos en didlisis'*". Los parametros analizados
muestran que es posible mejorar la situacion del enfermo de
acuerdo con las recomendaciones de las gufas de tratamiento
de la enfermedad renal crénica.

En caso de una pérdida precoz, el primer injerto tendra efec-
tos sobre el enfermo en funcion de las condiciones en que se
haya producido la pérdida. Si ésta se produjo por una com-
plicacion técnica en los dias inmediatos al trasplante, el en-
fermo habrd sufrido los efectos de la cirugia del trasplante y
de la nefrectomia, mds el impacto psicoldgico correspon-
diente por la oportunidad perdida. En caso de que la pérdida
haya sido por rechazo agudo tras un plazo mas o menos pro-
longado de ausencia de funcién, ademads de los efectos ante-
riores, se habrd sometido al enfermo a una inmunosupresion
intensa, con las consiguientes complicaciones en cuanto a al-
teraciones metabdlicas, toxicidad hematoldgica, infecciones,
etc. Cuando la pérdida es tardia por nefropatia crénica del
injerto o recidiva de enfermedad primaria, la inmunosupre-
sion crénica y sus efectos secundarios, asi como la situacion
de fallo renal, van a determinar el aumento del riesgo car-

DiélisiS:
hemodialisis, DPCA

/ N\

No candidato a retrasplante

Fallo del injerto

Candidato a retrasplante

Lista de espera

Trasplante prioritario

> Retrasplante

Figura 1. Esquema de tratamiento tras pérdida del injerto renal.
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diovascular. Por otra parte, la pérdida del injerto por causa
inmunoldgica es una causa importante de sensibilizacién y
se acompaifia de produccion de anticuerpos frente a un panel
de células (PRA). El grado de sensibilizacion se correlacio-
na de forma directa con el grado de compatibilidades en los
antigenos HLA-A, -B (clase I) en el trasplante previo. Al
igual que ocurre en el primer trasplante, la incidencia de re-
chazo aumenta en relacién con el aumento del PRA. Se ha
sefialado que los enfermos hipersensibilizados retrasplanta-
dos tienen un mayor riesgo de presentar episodios de recha-
zo que los receptores de un primer injerto hiperinmunizados,
lo que sugiere la existencia de alglin otro mecanismo, ade-
mas de los anticuerpos preformados, que aumenta la inciden-
cia de rechazo.

Como consecuencia de lo expuesto previamente, un porcen-
taje variable de candidatos a un segundo trasplante estdn
sensibilizados'>"*'¢. El nivel de sensibilizacién se expresa
por el porcentaje de células, adecuadamente tipadas, de un
panel con las que reacciona un suero. Un enfermo altamen-
te sensibilizado seria aquél con uno o mds sueros que reac-
cionan con el 80% o mds de las células del panel. Estos en-
fermos tienen una gran dificultad de obtener un érgano, ya
que la prueba cruzada va a ser sistematicamente positiva, lo
que en el mejor de los casos conlleva que el tiempo de es-
pera para un nuevo trasplante sea muy largo o, por el con-
trario, que no se trasplanten nunca. La tnica forma de po-
der ser trasplantados es mediante programas nacionales o
regionales que les den prioridad o reduciendo la alosensibi-
lizaciéon HLA. En algunas comunidades, los enfermos hiper-
sensibilizados de los diferentes hospitales estdn en una lista
comtun y son testados siempre que hay un donante, tenien-
do preferencia para trasplantarse.

En relacion con la alosensibilizacion, en los tdltimos afios se
han desarrollado algunos protocolos de tratamiento con cier-
to grado de efectividad. 1) Inmunoglobulina intravenosa:
procede del plasma de cientos de donantes que posee efec-
tos moduladores de los anticuerpos anti-HLA. Se utiliza tras
la evaluacién de su eficacia mediante un test in vitro. Se ad-
ministra a una dosis de 2 g/kg durante las cuatro horas de
una sesion de hemodialisis, una vez al mes durante al menos
cuatro meses. Este tratamiento, ademas de reducir la alosen-
sibilizacion, reduce el dafio inducido por isquemia-reperfu-
sion, reduce los episodios de rechazo y mejora la supervi-
vencia del injerto a largo plazo'. 2) Combinaciéon de
inmunoabsorcion o plasmaféresis e inmunoglobulina intra-
venosa. La inmunoabsorcién y la plasmaféresis eliminan los
anticuerpos circulantes y la inmunoglobulina bloquea la pro-
duccién de anticuerpos. El tratamiento se continda hasta que
no se detectan anticuerpos anti-HLA en el suero del enfer-
mo. Esta combinacién terapéutica se ha utilizado también en
trasplante de donante vivo con una prueba cruzada positiva
y como terapia de rescate de rechazo agudo humoral'”*.
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SELECCION DEL RECEPTOR
Criterios no inmunologicos

En el segundo trasplante, los criterios no inmunoldgicos a
aplicar deben ser en su mayor parte semejantes al primer tras-
plante. Los injertos deben ajustarse al receptor de acuerdo
con la edad, la masa corporal, la situacion clinica del enfer-
mo y el tiempo de espera. En los registros, no existe diferen-
cia con el primer injerto en cuanto al porcentaje de utiliza-
cién de donantes idéneos o de donantes llamados subdptimos.
La aceptacion de un receptor para un nuevo trasplante cuan-
do el primero se perdi6 por incumplimiento terapéutico ha
sido ampliamente debatida. Los datos de los que se dispone
no sostienen la exclusién de estos enfermos.

Criterios inmunolégicos

La eleccion de los receptores se realizard de acuerdo con
la compatibilidad del grupo sanguineo ABO. Se pueden
repetir las incompatibilidades del sistema HLA siempre
y cuando los receptores no hayan desarrollado anticuer-
pos especificos a los antigenos HLA clase I o antigenos
HLA clase II compartidos por ambos donantes'®. En algu-
nos centros, se recomienda la utilizacién de érganos que
compartan cuatro antigenos HLA, sobre todo en aquellos
receptores con niveles elevados de PRA'. La prueba cru-
zada tanto reciente como histérica debe ser negativa. Una
prueba cruzada a células B, sin reactividad anticélulas T
del donante, no debe considerarse una contraindicacién
al trasplante.

Se ha debatido mucho acerca del método a utilizar en la
realizacidn de la prueba cruzada. La prueba convencional
detecta aquellos anticuerpos anti-HLA capaces de fijar
complemento. Se ha considerado que esta prueba puede ser
poco sensible en la deteccién de grados minimos de sensi-
bilizacién. Por dicho motivo, se han desarrollado pruebas
mds sensibles, como son la técnica de la antiglobulina hu-
mana y la citometria de flujo. Esta tltima detecta anticuer-
pos citotoxicos que no son dependientes de complemento,
y es la mas sensible de las tres®. La significacion de los an-
ticuerpos detectados por la citometria de flujo viene deter-
minada por la aparicién de efectos sobre el injerto a corto
plazo: mayor incidencia de funcidn retrasada del injerto, re-
chazo agudo y mayores pérdidas de injertos por este moti-
vo; y a largo plazo: menor supervivencia del injerto en los
enfermos con una prueba cruzada convencional negativa y
una prueba cruzada positiva por citometria de flujo*?'. Para
algunos autores, hasta un 25% de las pruebas cruzadas con-
vencionales negativas son positivas cuando se realiza me-
diante citometria de flujo.
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Los autoanticuerpos son generalmente inmunoglobulinas de
la clase M (IgM) que pueden producir una prueba cruzada po-
sitiva y que no contraindicarfan el trasplante. La mejor forma
de eliminar los autoanticuerpos es mediante la absorcion con
células autdlogas que hacen desaparecer la positividad de la
prueba. Alternativamente, se puede usar el ditiotreitol (DTT),
que elimina los anticuerpos IgM".

EVOLUCION DEL INJERTO

Los enfermos que reciben un segundo injerto tienen, en al-
gunas series, una mayor incidencia de funcién renal retra-
sada y una mayor necesidad de didlisis en el postrasplante
inmediato que los receptores de un primer trasplante, por
lo que el retrasplante se ha considerado un factor de riesgo
de funcidn retrasada del injerto. También se ha descrito un
mayor porcentaje de injertos nunca funcionantes, que se ha
atribuido a rechazo hiperagudo no diagnosticado, debido a
la presencia de anticuerpos a los antigenos HLA no detec-
tados por la prueba cruzada convencional. La incidencia de
rechazo agudo es mds elevada que en el primer trasplante.
Las causas de pérdida del segundo injerto son similares a
las del primero: nefropatia crénica del injerto, fallecimien-
to con injerto funcionante y rechazo agudo'. La supervi-
vencia del segundo trasplante ha sido variable segtn épo-
cas y resultados publicados. En los afios 90 mejord y se
aproximaba a los del primer injerto, las diferencias en la
supervivencia del injerto entre el primer y el segundo tras-
plante descendieron desde el 10% en 1984 hasta el 1% en
1992'. No obstante, estudios de registro mas recientes han
mostrado la reaparicion de algunas diferencias. Asf, la su-
pervivencia para el primer y el segundo trasplante a uno,
tres y cinco afios, tanto para injerto de donante vivo como
para injerto de donante caddver, fue de un 5% peor para los
retrasplantes®. En nuestra propia experiencia, las diferen-
cias entre el primer y el segundo trasplante en el Hospital
Ramoén y Cajal fue del 5% a los cinco afios, si bien no se
alcanzé significacion estadistica por el nimero de casos®.
La falta de 6rganos para trasplante ha hecho que se hayan
flexibilizado las exigencias requeridas para la donacién de
6rganos. Se han utilizado 6rganos procedentes de donantes
de mas de 60 afios o de 50-60 afios con alguna de las si-
guientes caracteristicas: fallecimiento por accidente cere-
brovascular, creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl o histo-
ria de hipertension arterial. Son los llamados en los Estados
Unidos donantes con criterios ampliados. En Espafia no
suele haber limite de edad en la donacién, aunque no se
suelen utilizar 6rganos de donantes de mas de 80 afios. Los
resultados del retrasplante con este tipo de injertos en cuan-
to a la supervivencia del injerto son inferiores a los de do-
nantes convencionales?. En la tabla 2 se muestra un resu-
men de la supervivencia del injerto, segun datos de estudios
multicéntricos y de registros.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SUPERVIVENCIA
DEL INJERTO

Se han descrito varios factores que influyen de una u otra for-
ma en la supervivencia del retrasplante. Estos factores depen-
den de las caracteristicas del primer trasplante, del receptor,
del donante y del 6rgano trasplantado. Algunas de ellas son
las mismas que influyen en la evolucién del primer injerto,
como puede verse en la tabla 3'°%%.

La mayoria de autores estan de acuerdo en que la superviven-
cia del primer injerto es un factor predictor importante de un
trasplante posterior. Una supervivencia de un primer trasplante
superior a seis meses o un afio se asocia con una evolucién mas
favorable de un retrasplante, mientras que una pérdida precoz
se asocia con una mala evolucion''***. La supervivencia a lar-
go plazo puede ser un marcador subrogado de una respuesta in-
munoldgica baja, y una pérdida precoz indicaria una respuesta
inmunoldgica fuerte. También la supervivencia del segundo in-
jerto es mas baja si el primero se perdié por rechazo en los pri-
meros seis meses. Pero la supervivencia del segundo injerto es
similar a la del primero cuando la causa de la pérdida es el re-
chazo tras mds de seis meses o causas no inmunoldgicas®.

El efecto de la nefrectomia del injerto no funcionante en la su-
pervivencia del retrasplante es controvertida. Lair et al.”’, en
un estudio de un centro, comparan la evolucién del segundo
trasplante segtin se haya realizado o no nefrectomia previa, y
no encuentran que la presencia del injerto no funcionante in
situ en el momento de un nuevo trasplante tenga algiin efecto
beneficioso en la supervivencia del injerto a 10 afios. Tampo-
co encuentran diferencias en la incidencia de rechazo, en la
funcidn renal ni en las causas de pérdida del segundo injerto.
Sin embargo, estos autores no refieren las complicaciones de
la nefrectomia. Datos de registro han encontrado que la ne-
frectomia tras un fallo precoz del injerto se ha asociado con
un riesgo menor de nuevo fallo del injerto, efecto que desapa-
recia después de censurar los enfermos que perdieron el injer-
to por fallecimiento. En caso de fallo tardio, la nefrectomia
puede ser deletérea para la evolucién del segundo injerto, y el
efecto se mantiene incluso después de censurar los enfermos
cuya causa de pérdida del injerto fue el fallecimiento®*. La
extirpacion de un injerto no funcionante se asocia con sensi-
bilizaciéon fundamentalmente en los enfermos con un titulo de
anticuerpos bajo antes del primer trasplante®?. Los injertos
no funcionantes pueden retenerse in sifu con una dosis mini-
ma de inmunosupresion o, incluso, sin inmunosupresién, pero
pueden estar implicados en el desarrollo y el mantenimiento
de un estado inflamatorio crénico®.

La influencia de la secuencia del tipo de donante en la evolu-
cién del retrasplante se ha analizado en algunos estudios. Si
el segundo trasplante procede de un donante caddver, la su-
pervivencia no estd influida por la procedencia del primer in-
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Tabla 2. Supervivencia del retrasplante

Autor Numero de enfermos Supervivencia (%)
1 3 5 anos Inmunosupresion
Almond et al.* Induccion MALG, aza + esteroides
Donante vivo 53 75 65 60
Donante cadaver 95 50 40 30
Abouljoud et al. 19987 192 66 AZA + esteroides o CsA + aza +
esteroides con o sin induccién con
MALG
Fernandez-Juarez et al. 19992 46 74 68 64 Induccion OKT3, CsA + esteroides
Rigden et al. 1999"
Donante vivo 183 64
Donante cadaver 2.928 50
Gjerson et al. 20027 9.126 85 76
Coupel et al. 2003 223 89 76 Induccién ATG, ALG u OKT3,
CsA + aza o MMF + esteroides
Magee et al. 2007
Donante vivo 2.509 93 83 76
Donante cadaver 4.690 87 76 63

jerto, vivo o caddver. Sin embargo, como la inmunizacién es
mds intensa con el trasplante de donante cadéver, se debe pre-
ferir el trasplante de donante vivo como primera opcién'®. En
caso de que el segundo trasplante proceda de un donante
vivo, tampoco parece que se influyan por la procedencia del
primer injerto"; aunque los resultados sean inferiores a los del
primer injerto, son mejores que los de donante cadaver'-">*.

La presencia de aloanticuerpos contra los antigenos HLA en
el suero de los receptores de un trasplante tiene un efecto ne-
gativo en la supervivencia del injerto*, y su presencia prece-
de la aparicion de rechazo agudo o crénico. Los enfermos que
han rechazado previamente un injerto y estdn en espera de
otro con frecuencia tienen anticuerpos circulantes en la san-
gre. Se ha postulado que la ausencia de estos anticuerpos se
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debe a la falta de sensibilidad en los métodos usados en su
deteccidn o a la absorcién de éstos por el injerto. La utiliza-
cién de pruebas mds sensibles, como se ha indicado previa-
mente, puede ayudar a una mejor seleccién de los candida-
tos. La mejoria en la supervivencia del segundo injerto
observada en algunos centros se ha atribuido a la realizacion
de la prueba cruzada mediante citometria de flujo, que evita
la realizacion de trasplantes con anticuerpos IgG frente a los
antigenos HLA de clase I dirigidos a los antigenos del donan-
te'*'*?. Sin embargo, hay otros estudios que no han observa-
do diferencias en la supervivencia del injerto en relacién con
la técnica usada en la realizacién de la prueba cruzada®.

Al igual que en el primer trasplante, la edad del donante es
uno de los factores mds importantes que influyen en la super-
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Tabla 3. Factores que pueden influir en la
supervivencia del segundo injerto

1. Relativos al injerto previo:

Duracién del primer injerto
Causa de pérdida

Nefrectomia del injerto

2. Relativos al receptor:
Edad
Sexo
Raza
indice de masa corporal
Situacion clinica

Sensibilizacion (% PRA)

3. Relativos al donante:
Edad
Tipo de donante: vivo, cadaver, asistolia

Isquemia fria

4. Relativos al trasplante:
Compatibilidad HLA
Método prueba cruzada

Funcion inmediata

vivencia del injerto, sobre todo a medio plazo®. Los érganos
procedentes de donantes muy jévenes (<16 afios) o mayores
de 35 tienen una peor supervivencia que aquellos proceden-
tes de donantes de entre 17 y 35 afios. La produccién de ori-
na en el primer dia del trasplante y la necesidad de didlisis
también son dos factores prondsticos importantes'®. La isque-
mia fria debe reducirse, ya que una isquemia fria prolongada
mds de 24 horas afecta los resultados a corto plazo, si bien no
parece tener efecto a largo plazo®.

Algunos autores creen que una buena compatibilidad HLA-
DR mejora la supervivencia, mientras que no tiene influen-
cia la compatibilidad HLA-A, -B'>'**. Otros consideran que
la compatibilidad HLA tiene una influencia escasa en la evo-
lucién, ya que la potente inmunosupresion de la que dispo-
nemos en la actualidad controla los posibles efectos negati-
vos de una mala compatibilidad. La repeticiéon de
incompatibilidades tiene un efecto variable, mientras que en
presencia de una prueba cruzada negativa la repeticion de
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antigenos HLA de los locus A y B no influye negativamente
en la supervivencia del injerto. La repeticion de los antige-
nos del locus DR tiene un efecto negativo, por lo que se re-
comienda no repetirlos* .

EVOLUCION DEL ENFERMO

Como ya se ha dicho, el trasplante renal es el mejor trata-
miento de la IRC. Consecuentemente, este principio debera
aplicarse también al retrasplante. Existen estudios comparati-
vos entre los enfermos que pierden el injerto en los que se
compard la supervivencia de los enfermos segtin su situacion:
no incluidos en lista de trasplante, incluidos en lista y tras-
plantados de nuevo que lo demuestran. En un estudio de un
solo centro, Denny et al.” observaron en 111 enfermos con fa-
llo del injerto que la mortalidad era mayor entre los enfermos
incluidos de nuevo y no incluidos en lista que en los retras-
plantados, sin encontrar diferencias entre los dos grupos no
retrasplantados. Estos resultados concuerdan con los publica-
dos por Ojo et al.’ extraidos del registro USRDS, que obser-
varon en 19.208 enfermos con pérdida del injerto que un nue-
vo trasplante reducia la mortalidad entre el 23 y el 45%,
fundamentalmente en los enfermos en los que la diabetes tipo
1 habfa sido la causa de la IRC. Datos del registro canadien-
se han mostrado en 3.067 enfermos que el retrasplante redu-
jo la mortalidad en un 50% respecto a los enfermos en didli-
sis después de ajustar entre otras variables por edad, sexo,
raza, enfermedad renal primaria, tiempo en didlisis y tiempo
entre el primer trasplante y el fallo del injerto. Al igual que
en el estudio anterior, algunas poblaciones se beneficiaron
mas que otras. La mejorfa de la supervivencia fue mayor para
trasplantes de donante de vivo en comparacién con los recep-
tores de donante cadaver’. En la experiencia del Hospital Ra-
mon y Cajal, los resultados fueron diferentes de los previa-
mente citados: la supervivencia del enfermo fue similar en el
grupo retrasplantado que en el grupo incluido en lista no re-
trasplantado™. El retrasplante con injerto procedente de do-
nantes con criterios ampliados no parece mostrar beneficios
en cuanto a la supervivencia del enfermo, aunque no hay que
descartar otros, como la posible mejoria en la calidad de vida.
A diferencia del retrasplante con injertos procedentes de do-
nantes estandar, Miles et al.**no encontraron diferencias en la
supervivencia del enfermo entre los retrasplantados con rifio-
nes procedentes de donantes con criterios ampliados y la te-
rapia convencional.

INMUNOSUPRESION

Al ser el retrasplante de mayor riesgo inmunolégico, y por
consiguiente con mayor incidencia de rechazo que el primer
trasplante, seria acertado considerar que el régimen inmuno-
supresor a administrar deberia ser méas potente que en el pri-
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mer trasplante. No obstante, no hay unanimidad en cuanto al
régimen inmunosupresor mas adecuado. En la época de la ci-
closporina, ésta se utilizaba en combinacién con azatioprina
y esteroides. Algunos autores recomendaban la utilizacion de
gammaglobulina antilinfocitica (ALG o ATG) o anticuerpos
monoclonales (OKT3), de manera sistemadtica a todos los en-
fermos durante los primeros 14 dias postrasplante o solamen-
te a aquéllos con funcion retrasada del injerto hasta que ésta
se restablecia, o en el caso de que la pérdida del injerto pre-
vio se hubiese debido a rechazo agudo'***. Esta pauta con
induccién con anticuerpos se asocié con una menor duracién
de la ausencia de funcién en el inmediato posoperatorio y me-
jor supervivencia del injerto a cinco afios, que se atribuy6 al
posible descenso del efecto nefrotéxico de la ciclosporina en
el inmediato postrasplante. La aparicién del micofenolato
mofetil, del tacrolimus y de la rapamicina, y su utilizacién en
diversas combinaciones, ha descendido de forma drastica la
incidencia de rechazo agudo. En la actualidad, los receptores
de un segundo trasplante que no estén hiperinmunizados se
tratan con los mismos protocolos terapéuticos que el primer
trasplante. En los casos de enfermos inmunizados, seria re-
comendable la utilizacién de la combinacién de tacrolimus
con micofenolato mofetil o dcido micofendlico y esteroides,
por ser la pauta de inmunosupresién mds potente, posible-
mente asociada a induccién con gammaglobulina antilinfoci-
to o con anticuerpos monoclonales anti-CD-25.

RETRASPLANTE EN RECEPTORES CON
ENFERMEDADES RECURRENTES

Las glomerulonefritis estd entre las causas mas frecuentes de
enfermedad renal crénica, y estos enfermos tienen riesgo de re-
currencia de su enfermedad original tras un trasplante renal.
Este riesgo no estd influido por la inmunosupresion por ciclos-
porina, pero aumenta con el tiempo de supervivencia del injer-
to. La verdadera recurrencia de las glomerulonefritis no es muy
bien conocida, puesto que no se realizan biopsias renales de
forma rutinaria en todos receptores y, por tanto, la incidencia
publicada estd subestimada. Por otra parte, la incidencia y el
impacto de la recurrencia varia entre los diferentes tipos de glo-
merulonefritis. Briganti et al.** han publicado, basdndose en los
resultados de biopsias de los rifiones nativos y del injerto en
1.505 enfermos, que la recurrencia de la glomerulonefritis fue
la tercera causa de pérdida del injerto tras 10 afios de segui-
miento. La recurrencia fue mds frecuente entre los receptores
con hialinosis segmentaria y focal, y glomerulonefritis mesan-
giocapilar tipo I, pero no se pudo identificar ningtin factor pre-
dictivo de recurrencia de los diferentes tipos de glomerulone-
fritis. Al igual que en el primer injerto, las glomerulonefritis
pueden recurrir en el retrasplante, y se ha descrito su presenta-
cién en el segundo injerto en receptores con glomeruloesclero-
sis focal y glomerulonefritis mesangiocapilar. Pardon et al.*
observaron que la glomeruloesclerosis focal recurrio en tres en-
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fermos que se retrasplantaron. El tratamiento es el mismo que
el recomendado en el primer injerto: control de la hipertension
arterial, de la proteinuria y de la hiperlipidemia*. La recurren-
cia de las glomerulonefritis en el primer injerto no contraindi-
ca un segundo trasplante, pero debe considerarse la posibilidad
de que esto ocurra.

Las enfermedades linfoproliferativas postrasplante (PTLD en
la nomenclatura anglosajona) son una complicacién que pue-
de poner en peligro la vida en los enfermos trasplantados. El
riesgo de padecerlas no es mayor en el segundo trasplante que
en el primero, a pesar de repetirse la inmunosupresién'. Mu-
chos casos son originarios de células B y se relacionan con la
inmunosupresiéon e infecciéon con virus de Epstein-Barr
(EBV). El tratamiento incluye reduccién o suspension de la
inmunosupresion y el uso de anticuerpos especificos anticé-
lulas B o antivirales. Como consecuencia de la suspension de
la inmunosupresién, se pierden algunos injertos, y estos en-
fermos son potenciales candidatos a un segundo trasplante.
Como van a persistir los mismos factores de riesgo, injerto
extrafio, inmunosupresion e infeccion por EBV, hay resisten-
cia a incluir estos enfermos en la lista de espera y realizar un
nuevo trasplante. No obstante, se han publicado algunos ca-
sos aislados y algunas series pequefias de retrasplante con
éxito en enfermos que habian padecido PTLD**. Birkeland
et al.¥ han publicado un estudio de cinco enfermos con PTLD
que fueron retrasplantados y no presentaban signos de recu-
rrencia de la enfermedad tres afios después. En dicho estudio,
la inmunosupresion consistié en timoglobulina y basiliximab
como terapia de induccién y ciclosporina, o tacrolimus y
MMF como inmunosupresién de mantenimiento. Karras et
al.* mostraron resultados similares en un estudio multicéntri-
co. Seis enfermos, seguidos al menos dos afios después de
una remision completa del PTLD, se incluyeron en lista de
espera y fueron retrasplantados con un tiempo de espera de
77 meses después del diagndstico de PTLD. De ellos, cuatro
enfermos recibieron induccién con anticuerpos policlonales
y dos con basiliximab. El tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento incluyé ciclosporina o tacrolimus, y micofe-
nolato mofetil o azatioprina. Ninguno desarroll6 recurrencia
después de un seguimiento medio de 30 meses. Teniendo en
cuenta los resultados de estos estudios, el diagndstico de
PTLD no debe considerarse una contraindicacion para un se-
gundo trasplante.

Los nuevos inmunosupresores han hecho descender la inci-
dencia del rechazo y han mejorado la supervivencia a corto
plazo del injerto, pero han desencadenado la aparicién de
nuevas infecciones viricas. La nefropatia por el virus polio-
ma BK se ha descrito hasta en el 8% de los receptores de in-
jerto renal y puede ser la causa de la pérdida de la funcién del
injerto*'. Como en el caso de la PTLD, se puede producir la
reactivacion del virus con la inmunosupresion. Por este moti-
vo, es importante conocer si los enfermos que perdieron el in-
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jerto por nefropatia por el virus BK pueden volver a trasplan-
tarse. Poduval et al.*? describieron el primer caso exitoso de
retrasplante tras la pérdida del primer injerto por nefropatia
por virus BK. Ramos et al.* publicaron la primera serie de 10
enfermos con nefropatia por virus BK que se retrasplantaron.
El segundo trasplante se realiz6 en ausencia de infeccién ac-
tiva por el virus, descartada por citologia urinaria para célu-
las decoy. Tras un seguimiento de 34,6 meses, s6lo un enfer-
mo presentd recurrencia de la nefropatia por virus BK.
Womer et al.* realizaron con €xito un segundo trasplante de
donante vivo en dos enfermos con nefropatia por virus BK
antes de ser incluidos en didlisis y a pesar de presentar vire-
mia. La inmunosupresién no se suspendid, aunque si se redu-
jo y se realiz6 nefrectomia del primer injerto durante la ciru-
gia del segundo trasplante. La necesidad de nefrectomia del
injerto previa al retrasplante es controvertida, ya que no pa-
rece proteger contra la recurrencia. Se recomienda que tanto
la inmunosupresion intensa como el retrasplante deben evi-
tarse cuando hay replicacién viral. De acuerdo con las publi-
caciones previas, los enfermos con pérdida del injerto renal
por nefropatia por virus BK pueden ser trasplantados con in-
munosupresion estandar. No obstante, como el seguimiento
de la mayoria de los enfermos ha sido corto, se necesita uno
mds largo para conocer la evolucién a largo plazo.
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