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RESUMEN

Para determinar la influencia que la edad del donante puede tener sobre la supervi-
vencia y funcion del injerto renal hemos analizado nuestros resultados clinicos en 186
trasplantes renales consecutivos, correspondientes a pacientes receptores de un primer
injerto renal procedente de cadaver en funcién de la edad del donante; 157 recibieron
un injerto-renal de un donante menor de cuarenta y cinco arios y los 35 restantes de un
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donante de edad StperioF a cuar€nta-y Cinco arios-N& encoritramos difefencias entre am-
e N [, A
bos grtipos con respéctoa la edad-y-sexo del receptor, sexo del donante, nimero de
pacientes con HBsAg positivo, nimero de hiperinmunizados, valores de ALT, isquemia
fria, compatibilidades e incompatibilidades HLA AB-DR, nimero de transfusiones, nime-
ro totales de rechazos, dias de hospitalizacién ni tiempo de permanencia en hemodiali-
sis. La supervivencia de los injertos de cadaver procedentes de donantes mayores de cua-

trdsplantados_con rinones onantes_meno cuarenta y cinco aros (63 vs 84 %,
p< 0,005), manteniéndose la tendencia a los cuatro arios. Al analizar como subgrupo a
los pacientes tratados con ciclosporina, observamos que la diferencia entre ambos gru-
pos se incrementd de forma aiin mas significativa (67 vs 97 %, p < 0,001).

Este analisis demuestra que los trasplantes realizados con rifiones procedentes de ca-
daver de donantes mayores de cuarenta y cinco arios tienen menor supervivencia. El em-
pleo de la ciclosporina no ha aportado ningiin beneficio en la supervivencia de los rifio-

nes procedentes de donantes mayores de cuarenta y cinco anos.
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DONOR AGE MODIFIES GRAFT SURVIVAL IN RENAL TRANSPLANTATION
SUMMARY

Aging is associated with progressive glomerular sclerosis, thus the age of the kidney
donor may influence graft survival. The aim of this study was to evaluate the graft survival
in relation to the age of the donor.

We evaluated 186 consecutive first cadaveric transplants. Patients were separated into
two groups according to the age of the donor; 151 patients were recipient of a graft from
a donor younger than 45 years old and 35 patients received a graft from a donor older
than 45 years. The mean graft survival was significantly lower in recipients of kidney do-
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nors older than 45 years than in the recipients of donors younger than 45 (63 vs 84 %,
at 1 year p < 0.005). No differences between the groups were observed in the number
of hyperimmunized patients, mismatching, periodg of cold ischemia, age and sex of the
recipients, number of transfusions, patients with. HBsAg(+), time on dialysis, number of
rejection episodes, serum level of ALT, days of hospitalization. Among the patients treat-
ed with cyclosporine, one year graft survival after was 61 % in the recipients of donor kid-
neys older than 45 years old as compared wich 91% in the recipients of donor kidneys
younger than 45 years old (p < 0.001). In conclusion, the older age of the donor seems

to reduce kidney graft survival, which may not be improved by cyclosporin.

Key words: Organ donation. Age. Renal Transplant.

Introduccion

En los humanos, asociado al envejecimiento, se pro-
duce un deterioro «fisiologico» de la funcién renal, atri-
buido a cambios anatémicos y funcionales ™. Con la edad
van instaurandose una serie de «lesiones» renales, consis-
tentes en oclusion arteriosclerética de los vasos renales,
hialinizacion y esclerosis glomerular progresiva. Todo ello
conlleva a la reduccion de la masa renal funcionante®.

Como consecuencia de ello se podria pensar que,
cuando un paciente con insuficiencia renal cronica termi-
nal es trasplantado con un rifién procedente de un do-
nante senil, las lesiones renales anteriormente descritas y
relacionadas con el envejecimiento, junto a los riesgos im-
plicitos del trasplante (isquemia fria, fenémenos inmuno-
logicos, nefrotoxicidad por drogas, etc.), podrian ejercer
un efecto negativo sobre la funcion y el pronostico de la
supervivencia del injerto renal’.8, aunque esta hipotesis
no esta aceptada por todos los autores®.

A pesar de la controversia, el crecimiento continuo de
las listas de espera, junto al limitado nimero de donacio-
nes de Organos, es decir, la desproporcion existente en-
tre la oferta y la demanda de los mismos, esta originando
que los criterios de seleccion de donantes en funcion de
la edad sean cada vez menos restrictivos. De igual mane-
ra, la urgente necesidad de trasplantar 6rganos que la si-
tuacion actual plantea exige un examen critico, a la vista

de los datos condradictorios publicados, sobre el uso de.

organos procedentes de donantes de edad avanzada.

El presente trabajo se ha disefiado para analizar la evo-
lucion de los injertos renales procedentes de cadaver en
relacion con la edad del donante y examinar la supervi-
vencia y la funcién de los mismos en nuestra poblacion
trasplantada.

Material y método

Se estudio la evolucion a largo plazo (tres afios) de 186
pacientes trasplantados por primera vez con injerto pro-
cedente de cadaver entre los afios 1979-1989. Todos los
trasplantes se realizaron en nuestro centro de forma con-
secutiva. Los pacientes bajo estudio se encontraban en lis-
ga (Iie espera, recibiendo tratamiento sustitutivo mediante

ialisis.

De los 186 trasplantes en estudio, 35 constituyeron el
grupo formado por los injertos procedentes de donantes
mayores de cuarenta y cinco arios y 151 el resto de la po-
blacion trasplantada, que fue considerada como grupo
control.

Los pacientes urémicos en lista de espera fueron tras-
plantados entre los candidatos seleccionados con mejor
compatibilidad HLA AB-DR y pruebas cruzadas negativas.
El tratamiento inmunosupresor empleado fue, hasta el
ano 1986, azatioprina (2-3 mg/kg/dia), y a partir de en-
tonces, ciclosporina, a dosis iniciales de 14 mg/kg/dia,
ajustandose posteriormente la dosis seglin los niveles en
sangre total. A ambos regimenes inmunosupresores tera-
péuticos se asoci6 prednisona, a dosis inicial de 2,5
mg/kg/dia en los tratados con azatioprina y 0,5
mg/kg/dia en los tratados con ciclosporina, establecién-
dose una reduccién progresiva hasta alcanzar una dosis
de mantenimiento de 0,15 mg/kg/dia en ambas modali-
dades terapéuticas.

La diferencia de variables continuas entre grupos se
hizo mediante el test «t» de Student para datos no parea-
dos. La diferencia entre variables cualitativas se hizo por
el test chi’. Las supervivencias de los injertos se calcula-
ron con el método de Kaplan-Meyer. Los estudios com-
parativos de supervivencias entre ambos grupos se anali-
zaron con los tests de Mantel-Cox y Breslow. Para el cal-
culo de los andlisis arriba mencionados se utilizo el pa-
quete estadistico BMDP.

Resultados

No encontramos diferencias entre ambos grupos en
cuanto a los factores de riesgo inherentes al receptor,
como: edad, sexo, nimero de pacientes con HBsAg (+),
valores de ALT en el momento del trasplante, dias de hos-
pitalizacion, tiempo de permanencia en didlisis, tiempo
de isquemia fria ni a la proporcion de pacientes tratados
con azatioprina versus ciclosporina (tabla ).

En la tabla 1l se resumen los datos inmunologicos re-
lacionados con el trasplante. Ambos grupos presentan
unas caracteristicas similares respecto al nimero de trans-
fusiones recibidas, nimero total de rechazos, compatibi-
lidad e incompatibilidad HLA AB-DR y al nimero de pa-
cientes hiperinmunizados de cada grupo.
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Tabla I. Edad, sexo, ntimero de pacientes con HBsAg
(+), valores de ALT en el momento del
trasplante, dias de hospitalizacién, tiempo de
permanencia en didlisis, tiempo de isquemia
fria, nimero de pacientes en tratamiento con
azatioprina y ciclosporina

Datos demograficos

< 45 aios > 45 ailos
Factores analizados (151) (35)
Media = DS Media £ DS
Edad receptor (arios) . 38114 4011
Varon/mujer ............ 96/55 23/12
Isquemia fria (horas) .........ccccervvuneene 2011 2011
Aza/CYA . 50/101 9/26
HBSAG (#) cveoccerrmrmmereerneeerencresscsnaes 20 5
ALT (U7 o 45+ 59 33123
Hospitalizacion (dias) ....... 35425 43 +22
Permanencia dialisis (anos) ............ 3+25 NS 3112

La supervivencia al afio de los trasplantes renales reali-
zados con injertos procedentes de donantes menores de
cuarenta y cinco anos fue significativamente superior que
los realizados con injertos procedentes de donantes ma-
yores de cuarenta y cinco anos (84 vs 63 %, p < 0,005, fi-
gura 1). Esta diferencia se mantuvo en el seguimiento a
largo plazo durante tres afios (74 vs 53 %, p < 0,007).

Cuando analizamos por separado la supervivencia del
injerto a los tres afios en el subgrupo de pacientes trata-
dos exclusivamente con ciclosporina, ésta se increment6
atn mas (91 vs 61 %, p < 0,0002, fig. 2).

Por otra parte, los niveles de creatinina sérica, tanto al
ano como a los tres afios, fueron mas elevados en el gru-
po de trasplantes realizados con rifiones de donantes ma-
yores de cuarenta y cinco afos, pero sin alcanzar diferen-
cia estadisticamente significativa (1,8 1,1 mg% vs
22+1 mg%, 2,6 +23 mg% vs 32,3 mg%, respecti-
vamente; NS fig. 3).

Tabla Il. Numero de transfusiones recibidas, nimero
total de rechazos, compatibilidad e
incompatibilidad HLA AB-DR y nimero de

pacientes hiperinmunizados

Datos inmunologicos

< 45 afios > 45 anos
Factores analizados (151) (35)
Media = DS Media t DS
Identidad HLA-AB, DR .........cccccoueeee. 29+09 28109
Incompatibilidad HLA-AB, DR . 24+1 25¢1

Hiperinmunizados .................... 15 5
Transfusiones {unidades) 1116 9+13
Rechazos ........cceeveeivevennes 0,5+0,9 NS 0,721
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Fig. 1.—La supervivencia del injerto al afio fue significativamente
superior en los trasplantes realizados con injertos procedentes de
donantes menores de cuarenta y cinco anos. Esta diferencia se
mantuvo en el seguimiento a los tres afos.

Discusion

El crecimiento continuo de las listas de espera y el li-
mitado nimero de donaciones de drganos esta originan-
do que los criterios de seleccion de donantes en funcion
de la edad sean cada vez menos restrictivos. La repercu-
sion que el deterioro fisiologico de la funcion renal en re-
lacion con la edad, por las alteraciones estructurales y fun-
cionales preexistentes, tiene sobre el pronostico y super-
vivencia de los trasplantes renales realizados con 6rganos
procedentes de donantes de edad avanzada, es un tema

SUPERVIVENCIA INJERTO RENAL (12 meses)
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Fig. 2.—En el subgrupo de pacientes en tratamiento con ciclosporina
se observa ain una diferencia mayor entre ambos grupos.




DETERMINACION FUNCION RENAL
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Fig. 3.—La funcién renal, determinada por los niveles de creatinina
plasmatica, fue mejor en el grupo de pacientes que recibieron un
injerto procedente de donante menor de cuarenta y cinco arios,
manteniendo la tendencia durante todo el seguimiento, pero sin
alcanzar valor estadisticamente significativo.

polémico y controvertido, que exige un examen critico so-
bre el uso de estos organos.

Los resultados de nuestros andlisis demuestran que los
trasplantes renales realizados con rifiones procedentes de
donantes mayores de cuarenta y cinco anos tienen una
supervivencia del injerto inferior que el resto de la pobla-
cion trasplantada.

En la literatura, los resultados son contradictorios. Por
una parte, es posible encontrar resultados similares a los
nuestros® 1215, Mientras que, por otra, hay grupos que no
han encontrado diferencias de supervivencia del injerto al
utilizar este tipo de donantes'®. Es importante resaltar
que los trabajos publicados, en general, adolecen de uni-
formidad en varios aspectos, como por ejemplo en el tipo
de donante; la mayoria de los andlisis de supervivencia
de injertos provenientes de donantes seniles estan reali-
zados con donantes vivos emparentados. Por ello seria de-
seable analizar una serie mas amplia, quiza de forma mul-
ticéntrica, para poder concluir, de un modo més contun-
dente, sobre la utilizacion de estos 6rganos.

En el seguimiento a largo plazo (tres afos) de la super-
vivencia del injerto renal, el perfil de la curva de supervi-
vencia sigue un curso paralelo en ambos grupos, expre-
sando que la diferencia entre ellos tiene lugar en el pri-
mer ano.

Al analizar por separado la supervivencia de los injer-
tos renales que recibieron tratamiento inmunosupresor
con ciclosporina, excluyendo aquellos en tratamiento con
azatioprina, se observa un incremento de la superviven-
cia de los trasplantes renales realizados con injerto pro-
cedente de donantes menores de cuarenta y cinco afios
(84 al 91 %), mientras que la supervivencia de los injertos
renales de donantes mayores de cuarenta y cinco afos
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no sufre modificacion (63 al 61 %). Esta observacion, que
necesita ser confirmada y reproducida en posteriores es-
tudios con series mas amplias de pacientes, puede suge-
rir la hip6tesis de que el efecto beneficioso alcanzado con
la introduccion de la ciclosporina en la supervivencia de
los trasplantes puede estar contrarrestado por la mayor
sensibilidad de los rifones de donantes mayores de cua-
renta y cinco anos al efecto nefrotoxico de la ciclospori-
na, por las lesiones renales asociadas al envejecimiento.

Aunque la funcion renal, determinada por los niveles
de creatinina plasmatica, fue mejor durante todo el segui-
miento, al afio y a los tres afios, en el grupo formado por
los trasplantes realizados con donantes menores de cua-
renta y cinco anos, no alcanzé significacion estadistica.
Sin embargo, Pallard62 nta niveles de creatinina sé-
rica, durante un séguimiento de cinco anos, significativa-
mente superior en el grupo dé pacientes trasplantados
con~rifiones’ de donantes _de edad avanzada: Reciente-
mente;-Isoniemi?’ encuentra una correlacion estadistica-
mente significativa entre la funcion renal del injerto y la
edad del donante. Cuando él investiga los hallazgos his-
tologicos, la edad del donante también se correlaciond
con los cambios glomerulares, vasculares y tubulares del
injerto renal.

Hemos considerado la edad de cuarenta y cinco afios
como la edad limite para la creacién de ambos grupos,
debido a que ha sido la menor edad del donante la que
ha mostrado diferencias significativas, respecto a la super-
vivencia del injerto renal, con el resto de la poblacion tras-
plantada. Coincidentemente, otros autores® también es-
tablecen los cuarenta y cinco afios como la edad limite
para la formacion de los grupos de estudio. .

Por consiguiente, los rinones procedentes de donantes
mayores de cuarenta y cinco afios tienen una menor es-
peranza de vida, traducido en una menor supervivencia
del injerto renal que el resto de la poblacién trasplanta-
da. Este fendmeno se acentiia cuando empleamos ciclos-
porina como tratamiento inmunosupresor. Lo anterior no
implica, de ninguna manera, que no deban emplearse
para trasplante los rifiones procedentes de donantes con
edad superior a los cuarenta y cinco afios. Efectivamente,
la gran desproporcion existente entre la lista de espera de
pacientes en didlisis y la escasa oferta de 6rganos, la di-
ferencia en la calidad de vida entre los pacientes trasplan-
tados y en didlisis y, segiin nuestros resultados, una su-
pervivencia del injerto al afio del 63 %, hacen aconseja-
bles la aceptacion de rifiones procedentes de donantes
mayores de edad, aunque no sean considerados «donan-
tes ideales.
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