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RESUMEN

Antecedentes: El trasplante de 6rganos de donantes afio-
sos en receptores de edad avanzada se ha incrementado en
los ultimos ainos. Esta situacion plantea problemas especifi-
cos tanto en el 6rgano como en el receptor, y la pauta de
inmunosupresién debe ser adaptada a ellos. Un estudio
previo mostré buenos resultados iniciales en el trasplante
renal de donante y receptor afiosos (medias de edad: 64,4
y 61,3 afos) con una inmunosupresién inicial de daclizu-
mab, mofetil-micofenolato e introduccién retrasada de ta-
crolimus a dosis bajas. En el presente estudio revisamos los
resultados a largo plazo en ese mismo grupo de pacientes.
Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y multicén-
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trico a nivel nacional de la supervivencia y funcién renal
de 126 pacientes incluidos en el estudio inicial (sobre 127
que alcanzaron el primer afio con rindn funcionante, 123
tratados segun protocolo). Obtuvimos datos del sequndo
al sexto afio de: 120, 118, 113, 102 y 62 pacientes. Secun-
dariamente se analizé la evolucién de la funcién renal, as-
pectos clinicos relevantes y el perfil de seguridad. Resul-
tados: A los 5 afios, la mayoria de los casos continuaban
con el esquema inmunosupresor inicial: 92% tacrolimus y
80% mofetil-micofenolato; 48% habian abandonado los
esteroides y se introdujo un inhibidor de la sefial de proli-
feracion en 3%. La supervivencia del paciente y el 6rgano
(censurada para muerte) a los 5 afios resulté de 93,1y
93,8%, respectivamente. La principal causa de muerte fue
la neoplasia (en 7 de los 10 casos) y, de pérdida de injerto,
la muerte con rifndn funcionante. Las otras causas de muer-
te fueron 2 infartos agudos de miocardio y una hemorra-
gia digestiva. La funcion renal se redujo significativa pero
moderadamente a lo largo del tiempo (p < 0,001): la crea-
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tinina media en el conjunto de pacientes pasé de 1,60 +
0,50 mg/dl al primer afio a 1,63 + 0,70 al cierre del estudio
(p < 0,05); MDRD de 46,28 + 15,64 ml/min al primer afio a
45,69 + 15,44 al cierre del estudio (p < 0,01). Sélo se regis-
traron 2 rechazos agudos después del primer afio. Se re-
gistraron 19 eventos cardiovasculares en 12 pacientes.
Conclusiones: La pauta utilizada en nuestro estudio resul-
ta Gtil y adecuada para parejas donante-receptor de ma-
yor edad, como demuestran los buenos resultados en su-
pervivencia a largo plazo, y el mantenimiento de una
optima funcion renal y un perfil de seqguridad aceptables.

Palabras clave: Trasplante renal. Daclizumab. Tacrolimus.
Mofetil-micofenolato. Donante afioso. Receptor afoso.

Late evolution of kidney transplants in elderly donors
and recipients receiving initial immunosuppressant
treatment with daclizumab, mycophenolate mofetil, and
delayed introduction of tacrolimus

ABSTRACT

Background: Organ transplants in elderly recipients have
increased over the past few years. This situation poses spe-
cific problems both in terms of organs and recipients; the-
refore, immunosuppressant regimens must be adapted ac-
cordingly. A previous study demonstrated good initial
results in kidney transplant cases in which older donors
and recipients (average ages of 64.4 years and 61.3 years)
had received initial immunosuppressant therapy with da-
clizumab and mycophenolate mofetil as well as delayed in-
troduction of reduced-dose tacrolimus. In this study we re-
viewed the long-term results in the same group of
patients. Methods: An observational, retrospective multi-
centre study carried out at a national level to determine
survival rates and renal function in 126 patients included
in the initial study (127 patients who survived the first year
with a functioning graft, 123 treated according to proto-
col). We gathered data from the 2 to the 6" year for
120, 118, 113, 102 and 62 patients, respectively. The evolu-
tion of renal function, relevant clinical data, and safety
profiles were also analysed. Results: After five years, most
patients continued with the initial immunosuppressant re-
gimen: 92% tacrolimus and 80% mycophenolate mofetil;
48% had abandoned steroids and proliferation signal in-
hibitors had been introduced in 3%. Patient and graft sur-
vival (adjusted for patient death) after five years was
93.1% and 93.8%, respectively. The main cause of death
was neoplasia (in 7 out of 10 cases) whilst graft loss was
mainly due to death with a functioning graft. The other
causes of death were 2 acute myocardial infarctions and a
gastrointestinal haemorrhage. Renal function was mode-
rately but significantly reduced with the passing of time
(P<.001): average creatinine levels in the overall group of
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patients rose from 1.60+0.50mg/dl after the 1+ year to
1.63+£0.70mg/dl at the end of study. MDRD dropped from
46.28+15.64mlImin after the 1% year to 45.69+15.44ml/min
at the end of study (P<.01). Only two acute rejections were
observed after the 1+ year. There were 19 cardiovascular
events registered in 12 patients. Conclusions: The regimen
used in our study was useful and appropriate for elderly
donor-recipient pairs as demonstrated by the good long-
term survival results, continued optimum renal function,
and acceptable safety profile.

Keywords: Renal trasplantation. Daclizumab. Tacrolimus.
Mycophenolate mofetil. Older donor. Elderly recipients.

INTRODUCCION

El aumento de la esperanza de vida en la poblacién general
y la ampliacion de los programas de tratamiento sustitutivo
de la enfermedad renal crénica estd determinando un aumento
en la edad de los pacientes tratados'. El trasplante renal (TR)
es actualmente el tratamiento de eleccion en los pacientes con
enfermedad renal crénica terminal adecuadamente selecciona-
dos, pues mejora la supervivencia y la calidad de vida respec-
to a los que permanecen en didlisis, no solamente en indivi-
duos jévenes, sino también en los de mayor edad’. Diferentes
estudios han confirmado excelentes resultados en el trasplante
de receptores afiosos, con una supervivencia del paciente y el
6rgano al quinto afio del TR del 70 y el 60%, respectivamen-
te’. La suma de estos factores ha motivado la aceptacion cre-
ciente de pacientes de edad avanzada en las listas de espera®.

La ampliacion de los criterios de inclusién para TR enfrenta-
da a una disponibilidad de 6rganos limitada ha impulsado el
empleo de donantes caddver de una edad cada vez mas ele-
vada, aun admitiendo que esos rifiones presentan peores ca-
racteristicas®. Los cambios estructurales y funcionales aso-
ciados a la edad (glomeruloesclerosis, arteriohialinosis,
reduccion de la masa funcional del rifién y del filtrado glo-
merular) pueden hacer que estos 6rganos sean especialmente
vulnerables a las agresiones que suponen el proceso de isque-
mia-reperfusion, al estar también reducidos, ademas, los me-
canismos de reparacion tisular. Todo ello aumenta el riesgo
de aparicién de retraso en la funcién del injerto y secundaria-
mente de rechazo agudo®s, y disminuye la supervivencia del
injerto. Por otra parte, entre los receptores afiosos, la princi-
pal causa de pérdida del injerto es la muerte del paciente con
injerto funcionante (cercana al 50% frente al 15% en los mas
jovenes), por lo que un érgano con menor duracion esperada
es mds probable que cubra sus expectativas de superviven-
cia**. Todo ello justifica que los rifiones de donante afioso
tiendan a emplearse en receptores de edad avanzada’.

Los cambios fisiolégicos que conllevan la edad avanzada su-
ponen modificaciones en la absorcion, distribucién y metabo-
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lismo, que alteran la farmacocinética y farmacodindmica de los
farmacos inmunosupresores, aumentando en frecuencia y gra-
vedad la aparicion de toxicidad*". Los inhibidores de la calci-
neurina (ICN) pueden empeorar la incidencia y duracién del
retraso de la funcion renal y aumentar el riesgo de nefrotoxici-
dad aguda al ser farmacos que inducen estrés oxidativo"-?. El
uso prolongado de ICN a las dosis usuales contribuye al em-
peoramiento de la funcidn renal y a la nefropatia crénica del
injerto, que es la principal causa de pérdida tardia del injerto.
Ademads empeora algunos de los mas importantes factores de
riesgo cardiovascular que ya se encuentran incrementados en
este grupo de edad (hipertension, diabetes mellitus y dislipe-
mia), y aumenta el riesgo de desarrollar tumores''.

La mayoria de los estudios realizados sobre la inmunosu-
presion mas adecuada en receptores de edad avanzada se
basan, por tanto, en pautas con bajas dosis o incluso li-
bres de ICN'*'%, y se asocian en su mayoria a una induc-
cién con anticuerpos, el uso de dosis plenas de mofetil-
micofenolato (MMF) y/o inhibidores de la sefal de
proliferacién (ISP)".

En un estudio anterior realizado por nuestro grupo en 133 TR
con donante y receptor afiosos se demostrd una buena tasa de
supervivencia para el paciente y el 6rgano (a los 12 meses fue
del 97,7% para el paciente; 96,1% para el injerto, y un 98,5%
del injerto censurada para muerte), con una buena funcion re-
nal y una reducida tasa de efectos secundarios, utilizando una
pauta con daclizumab, MMF e introduccion retrasada a dosis
bajas de tacrolimus (TC)*. El 42,86% de los pacientes sufrie-
ron retraso en la funcién inicial del injerto y el 13,5%, rechazo
agudo. En el presente estudio revisamos los resultados a largo
plazo en ese mismo grupo de pacientes.

PACIENTES Y METODOS

El objetivo principal fue analizar la supervivencia a largo
plazo de los pacientes. Secundariamente se analiz6 la evo-
lucién de la funcién renal, el nimero de pacientes que
cambiaron el ICN y/o el antimetabolito, el perfil de segu-
ridad relacionado con la presidn arterial, el metabolismo
de la glucosa y lipidico y, por tltimo, la tasa de desarrollo
de neoplasias.

Para ello realizamos un estudio observacional, retrospectivo
y multicéntrico, a nivel nacional, de la evolucién de los pa-
cientes que alcanzaron el afio de seguimiento de los 133 que
iniciaron el referido estudio’. Los criterios de seleccion del
estudio original fueron una edad > 50 afios, un PRA < 25%
en los 6 meses anteriores y ser receptores de un tnico 6rga-
no (rifién), procedente de un donante cadaver con edad > 55
afios, con un tiempo de isquemia fria inferior a 30 horas. El
64% de los donantes y el 60% de los receptores eran varo-
nes. La edad media de los receptores y de los donantes fue
613 +62y 644+ 53 afios, respectivamente.

448

El tratamiento inmunosupresor inicial consistié en daclizu-
mab en combinacién con MMF, TC y esteroides. Los pacien-
tes recibieron dos dosis de daclizumab de 1,0 mg/kg (méxi-
mo 100 mg): la primera dosis en el plazo de 6 horas antes de
iniciar la cirugfa del trasplante (dia O del estudio) y la segun-
da dosis, el dia 14.°. La dosis de MMF fue de 2 g diarios por
via oral (1 g cada 12 horas) hasta el dia 45 del estudio, ajus-
tandose luego al criterio clinico de cada centro. Respecto a
TC, la dosis inicial fue de 0,1 mg/kg/dia y se comenzé a ad-
ministrar entre el 5.° y el 7.° dia después del trasplante, en el
caso de estabilizacion de la funcion renal (creatinina [Cr] me-
nor a 3,0 mg/dl o aclaramiento de Cr > 30 ml/min) y nunca
después de los 7 dias postrasplante. La dosis se ajustd para
alcanzar unos niveles valle entre 4 y 8 ng/ml. Por lo que res-
pecta a los esteroides, se administré metilprednisolona 500
mg en el momento de la cirugia, reduciéndose la dosis de la
siguiente manera: dia 1: 125 mg por via intravenosa/24 ho-
ras; dias 2 a 14: 20 mg/24 horas; dias 15 a 30: 15 mg/24 ho-
ras; dfas 31 a 90: 5 a 10 mg; y dias 91 a 360: segtin la précti-
ca de cada centro. Se recomendé tratamiento profildctico de
citomegalovirus yPneumocistis jiroveci, de acuerdo con la
pauta protocolizada de cada centro.

Para el andlisis estadistico recogimos los siguientes datos al
final de los afios primero al sexto de seguimiento del TR: fun-
cion renal (Cr plasmadtica, y filtrado glomerular mediante
MDRD), analitica general, aparicion de diabetes de novo
postrasplante (definida por criterios de la American Diabetes
Association [ADA]), neoplasias, rechazos agudos confirma-
dos por biopsia, tension arterial, dislipemia, tipo de inmuno-
supresion (farmacos, dosis y niveles plasmadticos de ICN, mo-
tivos de retirada si se produjo, y aparicion de toxicidad),
medicacion concomitante utilizada (antihipertensivos, hipo-
lipemiantes, antidiabéticos orales y/o insulinas, y eritropoye-
tina), la pérdida del injerto y/o muerte y causas de éstas.

Del total de 133 pacientes que se incluyeron en el estudio
original, 127 alcanzaron el primer afio con el injerto funcio-
nante, de los que 122 pudieron ser incluidos en el presente
estudio al estar controlados por los centros participantes.
Sus caracteristicas generales se describen en la tabla 1. Se
consiguié informacién de la evolucién de los 122 casos,
casi todos con un seguimiento de al menos 5 afios; en el mo-
mento del estudio sélo 62 casos habian alcanzado los seis
afios de seguimiento.

ESTADISTICA

Para los andlisis descriptivos e inferenciales de los datos, se
utilizé el programa SPSS version 11.0. Las tasas de supervi-
vencia de drgano y paciente se calculan mediante curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier al afio, 2, 3,4, 5 y 6 afios del
trasplante. El resto de las variables se describieron mediante
frecuencias absolutas y relativas en el caso de pardmetros
cualitativos y de media, desviacion estdndar, mediana y ran-
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al primer afio

Media DE
Edad 62,9 6,7
Sexo (% varones/mujeres) 59/41
Peso 75 12,4
TAS/TAD 139/ 75,7 16/8,7
Creatinina 1,57 0,44
Glucemia 102,9 36,4
Colesterol total 199,9 41,4
Colesterol HDL 57,7 17,7
Colesterol LDL 120,1 37,9
Triglicéridos 132 62,4

DE: desviacion estandar; HDL: lipoproteinas de alta densidad;
LDL: lipoproteinas de baja densidad; TAD: tension arterial
diastolica; TAS: tension arterial sistolica.

go intercuartilico para los cuantitativos. Se analiza tanto el
cambio de inmunosupresor como el de combinacién de in-
munosupresores entre los sucesivos aflos de seguimiento me-
diante las pruebas x* de Pearson para variables cualitativas.
Se consider6 como estadisticamente significativa una p <
0,05. En los casos en que presentamos contrastes estadisticos
entre distintas variables estudiadas en dos momentos diferen-
tes (basal y al afio postrasplante), se utilizé la prueba bilate-
ral estadistica t-test para muestras relacionadas.

RESULTADOS

El nimero de pacientes en seguimiento a lo largo del estudio
fue de 120 al final del segundo afio, 118 al tercero, 113 al
cuarto y 102 al quinto; sélo 62 pacientes alcanzaron un se-
guimiento de 6 afios. El objetivo principal del estudio, la su-
pervivencia del paciente y del 6rgano (censurada para muer-
te) a los 5 afios del TR resulté de 93,1 y 93,8%,
respectivamente (se contabiliza la supervivencia de los 122
casos desde el momento del TR). Se produjeron un total de
10 fallecimientos durante el periodo de estudio. Las causas
mads frecuentes fueron las neoplasias (en 7 de los 10 casos);
en concreto 2 linfomas, 2 tumores cerebrales, 2 adenocarci-
nomas de pulmén y 1 adenocarcinoma de colon; la mayoria
de las neoplasias aparecieron entre el quinto y el sexto afio
pos-TR. Las otras causas de muerte fueron 2 infartos agudos
de miocardio (al segundo y tercer afio) y una hemorragia
digestiva (en el tercer afio). La principal causa de pérdida
de injerto fue la muerte con rifién funcionante, siendo el
resto de los fracasos atribuidos a nefropatia crénica del in-
jerto (6 casos) o causa no especificada (2 casos).
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En el conjunto de pacientes la Cr media pasé de 1,60 + 0,50
mg/dl al primer afio a 1,63 + 0,70 mg/dl al cierre del estu-
dio (p < 0,05); el MDRD, de 46,28 + 15,64 ml/min/1,73 m?
a 45,69 + 15,44 ml/min/1,73 m* (p < 0,001) (figura 1). Al
quinto afio de seguimiento la Cr media fue de 1,61 + 0,60
mg/dl (p = 0,068) y el MDRD de 45,79 + 15,25
ml/min/1,73 m* (p < 0,01). En el andlisis de medidas repe-
tidas para el conjunto de los datos, la funcién renal (medi-
da por la Cr o el MDRD) se redujo de forma significativa
a lo largo del tiempo (p < 0,001), si bien lo hizo de una
forma progresiva y moderada en términos absolutos. Estas
comparaciones no tienen en cuenta el efecto de seleccion
positiva de las pérdidas (tienden a sobrevivir mds tiempo
los casos con mejor funcién inicial). Asi, analizando por
separado los pacientes que alcanzaron el sexto afio, la Cr
media pasé de 1,49 + 0,40 mg/dl al primer afio a 1,69 +
0,70 mg/dl al sexto afio (p < 0,05); el MDRD pasé de
49,40 = 14,54 ml/min/1,73 m* de media al primer afio a
48,62 + 14,31 ml/min/1,73 m* al sexto afio, (p < 0,001).
Este cambio, cuantitativamente algo mayor, sigue siendo
poco relevante desde el punto de vista clinico.

Sélo se registraron 2 casos de rechazo agudo después del
primer afio, ambos mediados por linfocito T y ambos en el
segundo afio, siendo el grado de severidad histoldgica de IA
y IIA (clasificacion de Banff), con buena respuesta al trata-
miento mediante bolos de esteroides. El grado de segui-
miento del protocolo de inmunosupresion asignado en el es-
quema inicial del estudio fue muy alto, de tal forma que a
los 5 afios un 92% de los pacientes continuaban en trata-
miento con TC y un 80% seguian con MMF (figura 2). La
causa mds frecuente de retirada del MMF fue la intencién
de reducir la inmunosupresion, seguida de la toxicidad gas-
trointestinal y la toxicidad hematoldgica (leucopenia). La
dosis media de TC fue reduciéndose progresivamente desde
los 4,09 mg/dia de media en los pacientes en seguimiento al
final del primer afio hasta los 2,95 mg/dia al quinto afio, con
una media de los niveles plasméticos valle de 7,35 ng/ml y
6,2 respectivamente en esos momentos (figura 3). La dosis
media de MMF se mantuvo bastante estable a partir del se-
gundo aflo de seguimiento, siendo al quinto afio de 997
mg/dia. El 38% de los pacientes habia abandonado el uso
de esteroides al segundo afio, y el 48%, al sexto afio. Por
otra parte, en un pequefio grupo se introdujo un ISP que al
final del estudio suponia un 4% del total de pacientes. En
otro pequefio grupo del 2,4% de los pacientes, se inicid el
uso de azatioprina, casi todos en el segundo aflo, mantenien-
do su uso hasta el final del estudio (figura 2).

A lo largo del seguimiento fue necesario incrementar la
medicacién concomitante para controlar mejor los facto-
res de riesgo mds frecuentemente asociados a este tipo de
pacientes. Los farmacos antihipertensivos, que eran usa-
dos por un 76% de los pacientes al final del primer afio,
pasaron a ser utilizados por un 92,9% al final del quinto
afo; el uso de estatinas pasé del 32,6% de los pacientes
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Figura 1. Evolucién de la funcién renal.

*p < 0,05 respecto al primer afo. Progresion por método de Hotellin's Trace (p < 0,005).

AZA

ISP

Figura 2. Uso de inmunosupresores (% del total de pacientes) en cada afo de evolucién postrasplante.
AZA: azatioprina; EST: esteroides; ISP: inhibidores de la sefal de proliferacién (rapamicina o everolimus); MMF: mofetil-micofenolato;

TAC: tacrolimus.
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Figura 3. Evoluciéon de los niveles plasmaticos valle de tacrolimus a lo largo del estudio.

DS: desviacion estandar; TC: tacrolimus.

al 63%; el de eritropoyetina (EPO), del 8,7 al 18,4%, y el
de antidiabéticos orales y/o insulina, del 9,8 al 15,7%,
siendo estas diferencias de empleo de farmacos estadisti-
camente significativa para todos los casos. Se produjeron
un total de 19 eventos cardiovasculares en 12 pacientes a
lo largo del estudio, consistentes en 3 casos de infarto
agudo de miocardio (en 2 de ellos causé la muerte del pa-
ciente), 2 de accidente cerebrovascular y 14 de arteriopa-
tia periférica. Un 14,3% de los pacientes sufrieron al me-
nos una neoplasia (y un 4% mas de una). Del total de
neoplasias, las mas frecuentes fueron las cutaneas (50%),
mientras que el sindrome linfoproliferativo postrasplante
supuso un 11%, y otros tumores sélidos, el 39%.

DISCUSION

Una creciente proporcion de la lista de espera de los pro-
gramas de TR la forman pacientes de edad cada vez mds
elevada. Paralelamente, la edad media de los donantes se
ha incrementado en los ultimos afios, con la consiguiente
mayor patologia cardiovascular asociada y con las caracte-
risticas funcionales que suponen en el 6rgano. Esto hace
que el trasplante de érganos de donantes afiosos o con cri-
terios expandidos en receptores de edad avanzada sea una
practica cada vez mds frecuente. La idoneidad en la asig-
nacién de estos 6rganos a receptores mayores se ha demos-
trado en diversas series'*.

Nefrologia 2012;32(4):446-54

Algunos autores han postulado una menor tasa de rechazo en los
receptores de mayor edad como consecuencia de un sistema in-
mune del anciano menos activo o quiescente. Si bien los datos
extraidos de las grandes series de la United Network for Organ
Sharing (UNOS) parecian confirmar este hecho, otros autores,
analizando series mds recientes, no encuentran grandes diferen-
cias en la incidencia de rechazo agudo ente grupos de receptores
jovenes o afiosos”' . Por otro lado, la menor reserva funcional
inherente a una disminuida masa nefronal del donante afioso, y
la peor capacidad de regeneracion de los tejidos tras sufrir un re-
chazo, hace que el impacto negativo en la supervivencia del 6r-
gano respecto a los receptores jévenes sea mas acusada®.

En los receptores afiosos encontramos una mayor tasa de co-
morbilidades asociadas, como son la enfermedad diverticu-
lar, las anomalias del tracto urinario, la patologia cardiovas-
cular y la diabetes, entre otras, asi como una mayor incidencia
de neoplasias®'*. Por tanto, tras la terapia inmunosupresora,
el riesgo de sufrir infecciones graves y patologia tumoral estd
incrementado, y la tasa de mortalidad secundaria a estos pro-
cesos es mds elevada que en la poblacion de receptores jove-
nes®. Todos estos factores hacen necesaria la bisqueda de una
pauta de inmunosupresion adaptada a esta combinacion de
caracteristicas especificas de donante y receptor. Debe ser lo
suficientemente eficaz para evitar la aparicion de rechazo
(tanto por la peor supervivencia del érgano a la que estd aso-
ciado como por el mayor riesgo de infecciones que supone su
tratamiento), pero que a la vez no implique una sobreinmu-
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nosupresién que incremente el nimero de infecciones y de
tumores en receptores mas susceptibles. Carecemos, sin em-
bargo, de estudios multicéntricos prospectivos y de asigna-
cion aleatoria que analicen la cuestion en grandes series de
pacientes. Con frecuencia, ademds, los receptores afiosos se
excluyen de los ensayos con nuevas pautas inmunosupreso-
ras por la posibilidad de aparicién de efectos secundarios aso-
ciados a una farmacocinética alterada que puedan dificultar
la interpretacion de los resultados. La necesidad de reducir la
nefrotoxicidad asociada a los ICN, cuyo efecto puede estar
incrementado al sumarse al dafio de isquemia-reperfusion,
con el objeto de preservar la mayor masa nefronal posible,
hace de las pautas de minimizacion o retirada de ICN de es-
pecial interés en este grupo de receptores®'*.

La induccién con anticuerpos antilinfocitarios o anti-IL-2 es
de gran utilidad para reducir la aparicién de rechazo agudo.
Debido al menor riesgo de aparicion de infecciones graves o
neoplasias que conlleva su uso, los antagonistas de los recep-
tores de IL-2 (A-IL2) pueden ser preferibles a la timoglobu-
lina en receptores de bajo riesgo inmunoldgico: se obtiene
una tasa de rechazo agudo no muy distinta, con un mejor per-
fil de seguridad®?’.

Arbogast et al. han usado pautas sin ICN, basadas en el uso
pleno de MMF ajustando dosis para mantener niveles valle
de MMF de 2-6 pg/ml, e induccién con anticuerpos mono-
policlonales), en receptores y donantes de edad muy parecida
a la de nuestra serie: obtienen una supervivencia a los 5 afios
del 87,69%, y del 6rgano del 69,8% (censurada para muerte
del paciente y pérdidas de causa no inmunoldgicas del
86,57%), aunque inferior a nuestra serie y con una tasa de re-
chazo agudo mucho mas elevada (23,6%)". Posteriores pu-
blicaciones de este mismo grupo encuentran resultados en
esta misma linea e incluso con tasa de rechazo mas elevada,
lo que motivaba que al afio un 46,3% de los pacientes tuvie-
ra en su tratamiento un ICN afiadido. A pesar de la buena su-
pervivencia alcanzada respecto a otras series con pautas que
incluian ICN, las elevadas tasas de rechazo y de infeccién por
citomegalovirus que encuentran (obligando a reducir MMF e
introducir ICN o ISP) hace que sea discutible la idoneidad del
uso de pautas inmunosupresoras sin ICN*%.

En un ensayo controlado (estudio SENIOR), no se encontrd
ventaja a la introduccidn retrasada de TC (a los 7 dias, con
retirada completa de esteroides) frente al uso inmediato, res-
pecto a frecuencia, duracién del retraso funcional o a funcién
renal a los 6 meses®. Sefialemos que la duracién del retraso
funcional en donantes de mds de 60 afios en la rama con in-
troduccion retrasada fue de 19 dias de media, muy superior a
la encontrada en nuestro estudio (7 dias, con 4 dias de media-
na); su frecuencia de rechazo agudo precoz fue también mu-
cho mads alta que en nuestra serie. En ensayos previos no se
encontrd tampoco ventaja en la introduccion retrasada de TC
con induccién con anticuerpos depletivos® o de la ciclospo-
rina® respecto a la incidencia de retraso funcional. No obs-
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tante, las dosis y niveles iniciales de ICN empleados en estos
ensayos eran los estandares y superiores al de nuestra pauta.
Probablemente, la aparicion de retraso en la funcién del in-
jerto con necesidad de didlisis estd determinada por factores
previos al comienzo de la inmunosupresion (edad del donan-
te, vasculopatia y causa de la muerte, condiciones durante la
agonia, isquemia fria, etc.) y no pueda ser modificada por un
retraso en la introduccién de ICN. En cambio, podria ser mas
relevante el uso de dosis y niveles bajos (con o sin introduc-
cidén retrasada) con vistas a acortar su duracién. Los resulta-
dos del estudio Symphony* avalan la eficacia y seguridad de
un esquema inmunosupresor con dosis bajas iniciales de TC.

Sola et al. analizaron, en 72 pacientes mayores de 60 afios,
los resultados de una pauta basada en esteroides, MMF y TC,
afiadiendo timoglobulina y retrasando el inicio de TC (a 1
mg/kg/dia, similar a nuestro estudio) en caso de que apare-
ciera funcion retrasada del injerto (lo que ocurri6 en el 48,6%
los casos). Esta pauta les permite obtener una rapida resolu-
cién de la funcidn retrasada del injerto (media de 3.9 dias) y
una tasa de rechazo del 12,5%. La supervivencia a los 3 afios
del paciente era del 90%, y del 87% en el caso del injerto
(97% censurada para muerte del donante)*.

En nuestra experiencia, el uso de la pauta descrita nos permi-
te obtener unos resultados muy satisfactorios en relacién con
la supervivencia de paciente y de érgano a medio plazo, in-
cluso superiores a los de otras series®”. Al igual que en estu-
dios previos, la principal causa de pérdida de injerto fue la
muerte del paciente, fundamentalmente por aparicién de neo-
plasias. Ninguna de las muertes fue debida a procesos infec-
ciosos. La tasa de rechazo agudo posterior al primer afio fue
pequeiia, indicando un nivel aparentemente suficiente de in-
munosupresion. La tendencia al empeoramiento de la funcién
renal a lo largo del estudio es muy leve, manteniendo al quin-
to afio cifras excelentes de Cr y filtrado calculado. El grado
de seguimiento de la pauta inmunosupresora fue elevado, ya
que la gran mayoria de los pacientes se mantienen en el es-
quema de TC y MMF previsto. Existe una clara tendencia a
mantener niveles valle de TC en la parte alta del rango pre-
visto en el protocolo en los primeros afios de seguimiento,
que se moderd a lo largo del estudio. Probablemente obedece
a una inclinacion conservadora cuando se aplican pautas de
minimizacién, como se ha podido observar en grandes estu-
dios como el Symphony?.

El disefio de nuestro estudio presenta algunas debilidades me-
todoldgicas, como su cardcter retrospectivo y el hecho de ca-
recer de grupo control con una pauta de inmunosupresion sin
estrategia afiadida de introduccion tardia y minimizada de ICN,
como ya expusimos en nuestro anterior trabajo. Serdn necesa-
rios estudios prospectivos y con mayor nimero de pacientes
sin estas limitaciones para establecer, con un mayor grado de
evidencia, la idoneidad de este tipo de pautas de inmunosupre-
sién en el trasplante de 6rganos de donantes afiosos o con cri-
terios expandidos en receptores de edad avanzada.
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En conclusion, creemos que la pauta utilizada en nuestro es-
tudio de induccién con dos dosis de daclizumab, asociada a
MMEF e introduccién tardia de TC a dosis bajas, resulta util y
adecuada para parejas donante-receptor de mayor edad, como
demuestran los buenos resultados en supervivencia a largo
plazo, y el mantenimiento de una éptima funcién renal y un
perfil de seguridad aceptables.
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