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Influencia de la edad del receptor en la
evolucion del trasplante renal
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RESUMEN

Introduccion: El sistema inmunitario y la respuesta inmune se debilitan con la
edad, por lo que la posibilidad de presentar un episodio de rechazo deberia ser
menor, aunque no existen estudios controlados suficientes. Segtin esto la pauta in-
munosupresora a administrar en los receptores anosos deberia ser menos agresiva.
El objetivo del presente trabajo es analizar la incidencia-severidad de los episodios
de rechazo agudo (RA) y valorar su influencia en la supervivencia del injerto com-
parando los resultados de los receptores < de 60 afnos con aquellos > de 60 afos.

Meétodos: Durante un periodo de 6 afos (1/94-12/99) se realizaron un total de 439
trasplantes renales. Se recogieron datos clinicos, inmunoldgicos, incidencia-severidad
de los RA y causa de pérdida del injerto. Se dividio a los pacientes en dos grupos,
segtin edad en el trasplante [A (< 60, n = 342/77,9%); B = 60, n = 97/22,1%)].

Resultados: El porcentaje de receptores mayores y la edad media de donantes
y receptores aumenté a lo largo del periodo. La incidencia de necrosis tubular
aguda (NTA) fue mayor en los afiosos (A: 22,8%; B: 31,3%, p = NS). El n° de epi-
sodios de RA por paciente fue de 0,44 y 0,41 respectivamente. La incidencia de
RA fue similar (A: 31,6%, B: 29,8%, p = NS), siendo mayor en los que presen-
taron NTA (50% vs 19,6%, p < 0,01). La severidad de los RA (Banff) fue: grado
I: A (40,3%)/B (45,7%) p = NS; grado II: A (44,1%)/B (48,5%) p = NS; grado III:
A (15,6%)/B (5,8%) p = NS. La supervivencia del paciente al afio fue 96%/91%
(p < 0,001) y del injerto 81%/78% (p = NS) respectivamente.

Conclusiones: Segtin nuestra experiencia, la edad del receptor no ha tenido in-
fluencia significativa en la incidencia-severidad del RA. La supervivencia del in-
jerto en el receptor de edad avanzada esta claramente influida por la asignacion
de donantes afiosos para ese grupo.
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INFLUENCE OF KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENT AGE ON THE
IMMUNOLOGICAL RESPONSE TO AN ALLOANTIGEN
SUMMARY

Since the immune response in older recipients has been described as weaker
they may have a lower risk of rejection of a transplanted organ. Therefore a less
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EVOLUCION DEL INJERTO RENAL EN EL RECEPTOR ANOSO

aggressive immunosuppressive regimen should be the best option. The aim of our
study was to evaluate the incidence and severity of acute rejection (AR) episodes
on graft survival of older patients (= 60 years) and to compare them with the
younger ones (< 60 years).

A total of 439 kidney transplants were performed between 1/94 and 12/99 at our
Transplant Unit. Clinical and immunological data, incidence and severity of AR and
cause of graft loss were recorded. Patients were divided into two groups, according
to age at transplantation [A (< 60, n = 342/77.9%) and B (= 60, n = 97/22.1%)].
The percentage of aging recipients and mean age of both donors and recipients in-
creased through the period of study. Although the incidence of acute tubular ne-
crosis was higher in the older group (31% vs 22.8%, pNS), the incidence of AR
was also similar (31.6% vs 29.8%, pNS). The number of AR episodes per patient
was 0.44 and 0,41 respectively. The incidence of AR was higher in those patients
who had ATN (50% vs 19.6%), p < 0.01). The severity of AR was: Banff grade I:
A (40.3%)/B (45.7%) pNS; grade II: A (44.1%)/B (48.5%) pNS; grade IlI: A (15.6%)/B
(5.8%) pNS. One-year patient survival was 96%/91% (p < 0.001) and graft survival

was 81%/78% (pNS) respectively.

The age of recipient does not seem to have a significant influence on the in-
cidence and severity of AR or on graft survival. So immunosuppression should be
individualised for each patient.

Key words: Acute rejection. Aging. Renal transplantation.

INTRODUCCION

El nimero de personas mayores estd aumentando
en la poblacién general y este aumento es mayor en
la poblacion en dialisis, asi mas del 50% de los pa-
cientes en dialisis tienen més de 60 anos'. Esto ha
hecho que el trasplante en los ancianos (= 60 afos)
sea una practica habitual en nuestros centros. Se
acepta que el sistema inmunitario y la respuesta in-
mune disminuyen con la edad?*. Por tanto, la inci-
dencia y severidad de los RA en los receptores ano-
sos deberia ser menor que en los jovenes y
tedricamente seria necesaria una pauta inmunosu-
presora menos agresiva en estos pacientes aunque
no hay estudios controlados suficientes.

El objetivo del presente trabajo es analizar la in-
cidencia-severidad de los episodios de rechazo
agudo (RA) y valorar su influencia en la supervi-
vencia del injerto comparando los resultados de los
receptores < de 60 afnos con aquellos > de 60 afios.

PACIENTES Y METODOS (tabla 1)

Analizamos de forma retrospectiva la evolucién de
439 pacientes que recibieron un trasplante renal en
nuestra unidad en un periodo de 6 afios (enero
1994-diciembre 1999). Se dividi6 a los pacientes en
dos grupos segin la edad en el momento del tras-
plante: Grupo A (< 60 anos) y Grupo B (= 60 afios).

Se recogieron datos clinicos e inmunolégicos, inci-
dencia de NTA, nimero de hemodiélisis después del
trasplante, infeccion por citomegalovirus (CMV), tra-
tamiento inmunosupresor de base y el uso de anti-
cuerpos antiinflamatorios administrados como te-
rapia de induccién. Compramos la incidencia y
severidad de los episodios de RA en los receptores
afiosos y los mas jovenes, diagnosticados mediante
biopsia renal y tabulados segin la clasificacion de
Banff 97, en la supervivencia y funcién renal del in-
jerto. También se analizé la supervivencia del pa-
ciente y la causa de pérdida del injerto. El trata-
miento antirechazo no se administré en ninglin caso
antes de la confirmacion histolégica.

Los resultados se expresan como media + SD. Se
utilizaron los test de Anova/T de Student o Chi-cua-
drado/Mann-Whitney segin las variables se ajusten
o no a la distribucién normal. También se aplico el
test de correlacion de Spearman. Para el célculo de
la supervivencia del injerto y del paciente se utiliz6
el método de Kaplan-Meier con comparacién seguin
el test de log rank. Valores de p menores de 0,05
se consideraron significativos.

RESULTADOS (tabla II)
Se incluyeron un total de 439 pacientes, 342

(77,9%) eran menores de 60 afos y 97 (22,1%) teni-
an al menos 60. El porcentaje de receptores afiosos
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Tabla I. Datos clinicos e inmunolégicos analizados

Grupo A (n = 342)

43,5 = 10,9 (14-59)
42,2 + 16,4 (6-73)

Edad del receptor (a)
Edad del donante (a)

Transfusiones pre-tx 3,9 5,6
PRA* méaximos pre-tx (%) 12,7 £ 229
PRA* en trasplante (%) 4,8 + 14,3
Incompatibilidades HLA-B 1,2 + 0,6
Incompatibilidades HLA-DR 0,99 + 0,7
NTAt (%) 22,8

N? HD post-tx 1,05 = 2,6

Tratamiento I1S+:
— CsA + PDN + AZA
— Otras
Ac. Antilinfocitarios induccion

n = 258/75,5%
n = 84/24,5%
39/342 (11,4%)

64,3 = 3,17 (60-72) p < 0,0001

55,2 + 13,6 (11-74) p < 0,0001
2,78 + 3,7 p=NS
7,5+ 17,1 p=NS
2,2 + 6,9 p = NS
1,2+06 p=NS
0,96 + 0,6 p = NS
31,3 p = NS

2,29 + 5,19 p < 0,005
n = 72/74,2% p =NS
n = 25/25,8% p=NS
6/97 (6,2%) p=NS

*PRA = Panel Reactive Antibodies.
tNTA = Necrosis tubular aguda.
+1S = Inmunosupresor.

fue mayor al final del periodo: 12,28% en 1994,
21,9% en 1995, 33,8% en 1996, 20,2% en 1997,
21,19% en 1998 y 19,73% en 1999. La edad media
tanto de los donantes como de los receptores aumenté
a lo largo del periodo de estudio (donantes: 38,2 +
13,9 [94], 43,1 + 15,9 [95], 48,1 = 18,5 [96], 46,3
+ 15,8 [97], 50,8 = 16,8 [98] y 43,9 + 16,8 [99] re-
ceptores 43,6 = 11,6 [94], 47,8 = 13,2 [95], 51,6 =
12,21 [96], 47,6 £ 12,6 [97], 49,5 + 13,8 [98] y 47,6
+ 12,6 [99]). La edad del donante era mayor en el
grupo de los afosos que en el de los jévenes, 55,2
+ 13,6 y 42,2 + 16,4 respectivamente (p < 0,0001),
probablemente debido a apareamiento segln edad.
La incidencia de NTA fue mayor en el grupo afioso
(31,3% vs 22,8%, p = NS). El nimero de re-trasplantes
fue significativamente mayor en el grupo de los j6-
venes [1 Tx n = 291 (80,2%), 22 6 3° Tx n = 72
(19,8%) en el grupo Ay 1Tx n = 81 (98,8%), 22 Tx
n=1(1,2%) en el grupo B, p < 0,001]. La principal
causa de pérdida del primer-segundo injerto fue in-
munoldgica [RA o RC, n = 50 (69,4%)] en el grupo
A, en el grupo B el Unico retrasplante perdié su 1°

injerto por RA acelerado). No se observaron diferen-
cias en cuanto a la terapia inmunosupresora de base
ni en la administracién de anticuerpos antilinfocita-
rios como terapia de induccion entre los dos grupos.

La incidencia de RA fue 31,6% en los jovenes y
29,8% en los anosos, aunque la diferencia no fue es-
tadisticamente significativa (p = 0,25, NS). El ndime-
ro de episodios de RA por paciente fue 0,44 en el
grupo Ay 0,41 en el grupo B (p = NS) (tabla Ill). La
severidad de los rechazos fue igualmente similar en
ambos grupos: Grado | de Banff: A (40,3%)/B (45,7 %)
p = NS; grado II: A (44,1%)/B (48,57%) p = NS; grado
l: A (15,5%)/(5,78%) p = NS. Cuando se analizé la
incidencia y la severidad del rechazo segin hubie-
ran desarrollado NTA en el postrasplante, observa-
mos que los pacientes del grupo afoso (que habian
presentado mas NTA) desarrollaron RA con mayor
frecuencia si tenfan NTA (50% vs 19,6%, p < 0,01).
Al analizar el desarrollo de infeccién por citomega-
lovirus observamos que esta aparecié con mayor fre-
cuencia en los pacientes que desarrollaron un RA
frente a los que no lo hicieron para los dos grupos.

Tabla Il. Resultados

Grupo A Grupo B

Supervivencia del paciente (1 a) 96% 91% p < 0,0001
Supervivencia del paciente (1 a) 81% 78% p =NS
Causas pérdida injerto:

*Inmunolégica 30 (42,2%) 8 (25,8%) p = 0,05

*Muerte 13 (4,6%) 13 (15,8%) p = 0,01
Creatinina s. (mg/dl) 1 a 1,9 £ 0,8 1,8 £0,8 p=NS
Cl. creatinina (ml/min) en BR* 21,3 +17,8 18 + 13,7 p=NS
Rechazo agudo (%) 31,6 29,9 p = NS

*BR = en el momento de la biopsia renal (de los pacientes con RA).
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La evolucion de la funcién renal medida a través
de la creatinina sérica (CrS) mostré perfiles parale-
los en ambos grupos (tabla V). Aunque la CrS en el
momento de la biopsia era mayor en el grupo de
los jovenes, las diferencias en el aclaramiento de
creatinina (ml/minuto) no fueron estadisticamente
significativas (A: 21,3 = 17,8 y B: 18 + 13,7, p =
NS) probablemente debido a la pérdida de masa
muscular que existe con la edad. Las cifras de CrS
al afo del trasplante no presentaron cambios signi-
ficativos frente a sus basales previas.

El porcentaje de injertos nunca funcionantes fue
similar en los dos grupos: grupo A (nh = 25/342;
7,3%) y grup o B (n = 7/97, 7,2%), p = NS. La su-
pervivencia del injerto al ano fue 81% en el grupo
Ay 78% en el B (p = NS), no observandose dife-
rencias en la misma cuando se excluyeron las pér-
didas por éxitus con injerto funcionante (81,9% vy
78,6% respectivamente, p = NS). Cuando analiza-
mos la funcién del injerto segtin la edad del donante
(joven o anoso) e independientemente de la edad
del receptor, observamos que la supervivencia del
injerto al afio era 84% y 69% respectivamente, p =
0,001. Al dividir a los receptores jovenes (Grupo A)
segln la edad del donante (< 6 > 60 afos), obser-
vamos que habia una tendencia a una mayor su-
pervivencia del injerto al afio cuando los donantes
eran jovenes (76% vs 72%, p = NS). Pudimos ob-
servar el mismo fenémeno en el grupo de los re-
ceptores mayores (83% vs 61%, p = 0,02), reflejo
probablemente de que el principal factor en la su-
pervivencia del injerto sea la edad del donante y no
la del receptor. Ademas observamos que existia una
correlacion inversa entre la edad del donante y la
supervivencia del injerto (r = -0,2; p < 0,01), mien-
tras que ésta no existia con la edad del receptor (r
= -0,09; pNS).

La supervivencia del paciente al afio fue en el
grupo joven que en el de mayor edad (96% y 91%
respectivamente, p < 0,05). El porcentaje de pérdi-
da de injertos del grupo A fue de 34,4% (n = 118),
siendo las principales: inmunolégica (n = 64;
18,7%), trombosis vascular (n = 7; 5,9%), retirada
de la inmunosupresion (n = 3; 2,5%) y muerte (n =
23; 6,7%). En el grupo B (se perdieron un total de
43 injertos (44,8%) siendo de causa inmunolégica
(n = 14, 14,7%), trombosis vascular (n = 2, 4,6%),
retirada de la inmunosupresion (n = 1, 2,3%) y muer-
te (n = 23, 26%). Las diferencias no fueron estadis-
ticamente significativas excepto para la muerte como
causa de pérdida del injerto (p < 0,001) (tabla ).
La causa de muerte de los pacientes fue cardio-
vascular (grupo A: 18/43, 41,86%; grupo B: 5/27,
18,5%), infecciosa (grupo A: 17/43, 39,5%; grupo B:
11,27, 40,7%), tumoral (grupo A: 3/43, 6,9%; grupo

Tabla I1l. Ndmero de episodios de RA por paciente

N2 episodios Grupo A Grupo B
0 209 (61,1%) 62 (64%)
1 123 (36%) 32 (33%)
>1 10 (2,9%) 3 (3%)

B: 5/27, 18,5%) y otras (grupo A: 10/43, 23,2%;
grupo B: 4/27, 14,8%).

DISCUSION

Con el aumento de supervivencia de la pobla-
cion general que se ha producido en las dltimas
décadas, la edad de los pacientes con insuficien-
cia renal terminal también ha aumentado. La in-
clusién de pacientes afiosos en los programas de
dialisis ha generado la controversia del trasplante
renal en estos pacientes’. En varios estudios se des-
criben algunos factores que ponen en duda la ido-
neidad de trasplantar a esta poblacién como son:
la escasez de 6rganos, los pobres resultados obte-
nidos en los afos 70 con la inmunosupresiéon con-
vencional y el mayor riesgo que presentan estos pa-
cientes ante el trasplante>. Ademas, algunos
estudios han demostrado una menor supervivencia
del injerto en los receptores afiosos siendo la muer-
te del paciente la principal causa de pérdida del
injerto®”.

Se sabe que el sistema inmunitario se debilita con
la edad y por lo tanto la respuesta inmune ante an-
tigenos extrafios disminuye?*. Varios estudios han
demostrado que se producen cambios fenotipicos y
funcionales en los linfocitos T, que la produccién de
citocinas en respuesta a la activacién de los linfoci-
tos T esta alterada, y que algunos han achacado a
cambios en la actividad macrofagica*8°. En conse-
cuencia, la incidencia y severidad de los RA en los
pacientes afiosos deberia ser menor que en los j6-
venes, siendo necesaria teéricamente una inmuno-

Tabla IV. Funcién renal de los pacientes con rechazo
agudo [creatinina sérica (mg/dl)]

N¢ episodios Grupo A Grupo B
Cr. minima 1,8 =1,2 1,7 0,6 p = NS
Cr. biopsia 57 3,2 4,2 +1,8 p = NS
Cr. T mes 3,2 2,1 2,4 +0,7 p=NS
Cr. 6 meses 2,1 1,1 2,1 £0,8 p = NS
Cr. 12 meses 1,9 0,8 1,8 +0,8 p=NS
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supresiéon menos agresiva. Sanchez-Fructuoso y cols.
han demostrado una menor incidencia de RA en los
ancianos, que llevaria a una terapia inmunosupre-
sora menos agresiva, a un menor riesgo de infeccion
y en consecuencia a una reducciéon en la muerte del
paciente'°.

Por otro lado, la edad del donante ha aumenta-
do debido a la escasez de 6rganos y ha llevado a
la aceptacion de rifiones de donantes de riesgo ele-
vado'-13. Con la edad, el rindén puede desarrollar
nefroesclerosis y disminucién del filtrado glomeru-
lar, que conllevan una menor supervivencia del in-
jerto'*16 Actualmente existe controversia en rela-
cién con el uso de érganos de donantes mayores.
Aunque algunos trabajos sugieren que no existe di-
ferencia en la supervivencia del injerto entre 6rga-
nos de donantes jovenes y afosos, otros no estan
de acuerdo con esta afirmacion'”'?. Roodnat y
cols. creen que aunque la edad del donante y del
receptor tiene una influencia negativa en la super-
vivencia del injerto renal, los efectos de la edad
han disminuido en importancia gracias a la gran
mejoria de los resultados obtenidos en el tiempo,
y en comparacién con otros predictores indepen-
dientes de la supervivencia del injerto?°. Asimismo,
segln los recientes resultados del Colaborative
Transplant Study (CTS) la edad del paciente por si
sola no es un indicador suficiente de riesgo, sino
que es la comorbilidad asociada con la edad la res-
ponsable del mayor riesgo que presentan los re-
ceptores anosos.

En nuestro estudio, al igual que en el de Cléries
y cols.'?, observamos un aumento progresivo en la
edad de los donantes y receptores a lo largo del pe-
riodo evaluado. De acuerdo con otros estudios la in-
cidencia de NTA fue mayor en los ancianos, pero
estos no presentaron una incidencia ni severidad de
RA significativamente mayor que los mas jovenes. El
desarrollo de RA si estuvo intimamente relacionado
con la presencia de NTA en ambos grupos. No se
observaron diferencias significativas en los parame-
tros inmunolégicos ni en la terapia inmunosupreso-
ra aplicada en ambos grupos.

Al igual que en otros estudios, la supervivencia al
afno del paciente fue peor en el grupo afioso (96%
y 91% respectivamente, p < 0,05). La supervivencia
del injerto a un afo fue parecia (81% vs 78%, pNS)
en ambos grupos (independientemente de si censu-
ramos las muertes con injerto funcionante); pero
cuando analizamos la supervivencia del injerto
seglin la edad del donante (en ambos grupos), esta
fue significativamente menor cuando se trasplanta-
ron 6rganos afiosos (edad del donante mayor de 60
afos). Estos resultados plantean la cuestion de que
la edad del donante es probablemente un factor im-
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portante en la supervivencia del injerto indepen-
dientemente de la edad del receptor. La existencia
de factores de riesgo en el candidato a trasplante
renal probablemente juegue un papel basico en los
resultados del trasplante en los receptores mayores.
Observamos que la principal causa de pérdida del
injerto fue la muerte con injerto funcionante en los
receptores anosos, resultados que estan en acuerdo
con el estudio de Guirado y cols.?!.

La probable disminucién de la respuesta inmune en
el anciano queda, en nuestra experiencia, matizada
por la mayor frecuencia de RA en relacion con la si-
tuacion de NTA, a su vez derivada del apareamiento
por edad donante-receptor. Creemos que para poder
analizar de forma mas adecuada este problema los dos
grupos deberfan haberse trasplantado con donantes de
edad comparable. La seleccion del donante deberia
ser cuidadosa para valorar mejor su viabilidad (rela-
cién de una biopsia previa, calculo del aclaramiento
de creatinina,...) intentando reducir al maximo los fac-
tores que influyen en el desarrollo de NTA (isquemia
fria). La disminucion de inmunosupresion basal podria
conllevar un hipotético aumento del rechazo agudo y
por tanto su tratamiento, que se asociaria a una mayor
morbi-mortalidad infecciosa (medida a través de la in-
feccién por citomegalovirus), ya de por si aumentada
en este tipo de pacientes. La mayor incidencia de in-
feccién por CMV en los pacientes tratados para el re-
chazo agudo nos obliga a sopesar de forma mas pre-
cisa la intensidad de la terapia inmunosupresora de
base, ya que los posibles beneficios que se obtendri-
an de una disminucién de la misma se verian contra-
rrestados con los efectos secundarios derivados del tra-
tamiento antirechazo.

El mayor riesgo de mortalidad asociado al recep-
tor afoso obliga a una rigurosa seleccion del mismo
y a una cuidadosa planificacion del régimen inmu-
nosupresor en cada caso, no justificandose en la ac-
tualidad la exclusion de donantes o receptores en
funciéon dnicamente de su edad. La supervivencia
del injerto renal en el receptor de edad avanzada
esta influida de forma clara por la asignacion de do-
nantes afiosos para este grupo de edad; ya que sobre
rifones con mas NTA no se observa una disminu-
cion significativa del rechazo agudo resulta dificil
generalizar del uso de menos inmunosupresion en
este grupo.
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