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Efecto de la edad del donante sobre la funcién
y supervivencia del trasplante renal

F. Valdés
Servicio de Nefrologia. Hospital Juan Canalejo. La Corufa.

Introduccion

La década de los ochenta ha dejado establecido que
el trasplante renal de donante cadaver constituye una te-
rapéutica con éxito para el tratamiento de la insuficiencia
renal terminal a medio plazo. A ello han contribuido, por
una parte, la profundizacion y extension en el conoci-
miento y manipulacién de la respuesta inmune, y de otra,
la destreza y habilidad adquirida por los clinicos en el
complicado manejo de estos pacientes. De todas formas,
y aun a riesgo de simplificar, se podria decir que en la si-
tuacion actual, tras haber conseguido excelentes supervi-
vencias de los injertos a corto plazo con escasas compli-
caciones inmediatas, y precisamente por ello, se hace pre-
ciso un cambio de enfoque hacia el medio-largo plazo en
el sentido de actuar sobre el rechazo crénico, puesto que
a partir del primer ano del trasplante contindan perdién-
dose injertos a un ritmo similar al anterior al uso de ci-
closporina y también hacia una creciente poblacion de re-
ceptores de uno o mas trasplantes sometidos a una larga
y a menudo agresiva inmunosupresion, en la cual se ha-
ran prevalentes complicaciones tardias de diversa indole
reI?cionadas directa o indirectamente con el trasplante re-
nal.

En cualquier caso, los resultados actuales incrementan
la demanda de los pacientes para ser trasplantados, lo
cual obligara a una mayor flexibilizacion de los criterios ac-
tuales para trasplante, que en un contexto de escasez de
6rganos tendra como corolario inmediato la consiguiente
flexibilizacion y expansion de los limites en los criterios
de aceptacion de donantes.

Precisamente de entre los criterios que definen a los
denominados «donantes marginales», la edad en sus ex-
tremos —donantes muy jovenes o de edad avanzada—
es uno de los que exigen una evidente revision, entre
otras cosas por el previsible cambio en la epidemiologia
de la mortalidad en nuestro pais, que disminuira la oferta
de donantes jovenes fallecidos por traumatismo cra-
neoencefalico.

Con el fin de valorar la eficacia y utilidad de rifiones
de pacientes de cinco o menos afios de edad o de mas
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de 59 afios, hemos revisado retrospectivamente nuestra
experiencia con este grupo de donantes utilizados en re-
ceptores tratados con ciclosporina, valorando la supervi-
vencia y funcién de los injertos, asi como las posibles cau-
sas y factores de riesgo especificos implicados en su pér-
dida o disfuncion, para lo cual los hemos comparado con
un grupo control de «donantes 6ptimos» de edad entre
18 y 49 arios.

Material y métodos

De febrero de 1987 a julio de 1992 se efectuaron un
total de 346 trasplantes de donante cadaver, todos ellos
tratados con ciclosporina: 119 con prednisona y 227 con
azatioprina y prednisona. De entre los receptores se se-

regaron tres grupos segin la edad del donante: grupo |
?21 pacientes), con edad del donante igual o superior a
60 afos; grupo Il (19 pacientes, cinco de los cuales reci-
bieron dos injertos simultineamente), con edad del do-
nante igual o inferior a cinco afos, y un grupo control
(192 pacientes), constituido por receptores de donantes
entre 18 y 49 afos de edad que compartian similares ca-
racteristicas en cuanto a fecha de trasplante, edad de los
receptores, tasa de hipersensibilizados, trasplantes previos
y protocolo inmunosupresor.

Se estudio la supervivencia de los injertos mediante el
test de Kaplan Maier para variables independientes y el
test de Cox de riesgos proporcionales para anélisis multi-
variado. La comparacion entre las curvas se hizo median-
te el test Log-Rank. Se censaron todas las pérdidas, inclui-
das las derivadas del fallecimiento del paciente con injer-
to funcionante. Para el andlisis de proporciones, de varia-
bles numéricas y entre numéricas y nominales se utiliza-
ron los estadisticos chi-cuadrado, Ttest, regresion y ANO-
VA, aceptandose como significativo para rechazar Ki hipo-
tesis nula un valor de p menor de 0,05.

Resultados
Demografia
No hubo diferencias de sexo, tiempo de isquemia e in-

compatibilidad HLA. En el grupo de donantes pediatricos,
el porcentaje de extracciones multiorganicas y la perfu-
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Tabla | Tabla 11l
Donantes Grupo | Grupo Il Control Edad Injerto Pérdida Causa - Seguimiento
(n=21) (n=19) (n=192)
<1 afio Bloque No 3 meses
Edad ....ccovrrrcccccncinnnnnnns 63,14 £ 3,77 2,38+1,63 30,03+927 < 1 afto Bloque No 5 meses
/9 17/4 14/5 147/45 <1 afo Blogue No 3 meses
Isquemia ....... . 22,25+6,76 21,2£550 19,62 £ 6,60 <1ano Bloque Si Tromb. venosa
Incomp. HLA .......cceeee. 2,88 1,61 301,17 259%1,14 <1afio Blogue Si Tromb. venosa
Receptores 1 afio Unico No 6 meses
Edad .....oocccvccnininnnnnns 3880+122 4435%+975 39,19+13.2 1 afio Unico No 12 meses
G/ Q coerisimienssriinns 10/11 12/7 121/71 2 afos Unico No 25 meses
Hipersens. ......cc.coovvcneens 10% 19 % 13% 2 afios Unico No 40 meses
Trasplantes ..........ccovenees 1,23 £0,43 1,10 £ 0,31 1,16 £0,38 2 aftos Unico Si Tromb. venosa
CsA + Pred. ... 48 % 21% 45% 2 anos Unico Si Tromb. venosa
Csa+ AZA + Pred ......... 52% 79 %* 55 % 3 afos Unico No 14 meses
Dos. CsA 14 d .............. 9.330£2.095 837811806 8.739+229 3 afos Unico No 14 meses
3 anos Unico No 25 meses
" p<Oos. 3 afos Unico Si Rech. agudo 3 meses
5 afos Unico No 26 meses
5 afios Unico No 26 meses
sion con liquido de Beltzer fue mayor. Tampoco se en- 5 afos Unico S bitus 2 meses
5 aftos Unico Si Rech. cronico 30 meses

contraron diferencias en la edad, sexo, tasa de hipersen-
sibilizados o nimero de trasplantes entre los receptores,
aunque un nimero significativamente mayor de pacien-
tes en el grupo | fue tratado con triple terapia: 79 % fren-
te a 55 % del grupo control o 52 % del grupo Il (p<0,05).
En ese mismo grupo de pacientes hubo una dosificacion
menor de CsA durante las dos primeras semanas, si bien
la diferencia no fue significativa ni respecto al grupo Il ni
al grupo control (8.377 +1.806, 9.336 + 2.028,
8.734 + 2.296, respectivamente).

Funcién renal

El riesgo de necrosis tisular aguda (NTA) fue ligeramen-
te superior en los receptores del grupo 1y Il sobre el con-
trol (1,3 y 1,2) para unas frecuencias del 33 % (grupo |),
26 % (grupo 11) y 24 % (grupo control), sin diferencias sig-
nificativas entre ellos. La creatinina plasmética al afio fue
ligeramente inferior en los receptores de donantes pedia-
tricos (1,61+0,11) que en el grupo control (1,84 £ 1,49),
aunque las diferencias no fueron estadisticamente signifi-
cativas. En los receptores de edad avanzada, la creatinina
plasmatica a 3, 6 y 12 meses fue claramente superior al
grupo control (2,34 £ 0,69 vs 1,63 £1,13,

Tabla i
Receptores Grupo | Grupo 1l Control
(n=21) (n=19) (n=192)
NTA e 33% 27 % 24%
Riesgo NTA ... 0,33 (1,38)* 0,27 (1,12)* 0,24
Creat. 3 meses ... 234+0,99* 1,96%0,62 163+1,13
Creat. 6 meses ............ 2,4211,02* 1611024 1,62+ 0,85
Creat. 12 meses ........... 2,62+101*  1,61+0,11 1,84 £ 1,49

* Riesgo sobre grupo control (NS).
* p <0,05.
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2,42+£1,02 vs 1,62+£0,85 y 2,62+ 1,01 vs 1,84 £1,49).
Tanto en el grupo | como en el Il se encontré una aso-
ciacion positiva entre necrosis tubular aguda y creatinina
plasmatica al afio (p = 0,02 y 0,04 respectivamente), pero
no con el tiempo de isquemia, incompatibilidad HLA o
ndmero de episodios de rechazo.

Supervivencia

La supervivencia a 3, 6 y 12 meses fue de 86, 86 y 86 %
para el grupo | frente al 87, 84 y 82 % en el grupo con-
trol. Las pérdidas de injertos fueron en tres ocasiones por
rechazos y en una por trombosis venosa. El estudio de
riesgos proporcionales confirmd la existencia de una con-

tribucion del nimero de episodios de rechazo a la dismi-

nucion de la supervivencia en el «pool» de receptores del
grupo | y control (T = 2,8, p < 0,05), pero no de los episo-
dios de necrosis tubular, isquémica o incompatibilidad
HLA (fig. 1).

La supervivencia de los injertos del grupo Il a 3, 6y 12
meses fue claramente inferior (78, 65 y 65 %), aunque no
estadisticamente significativa respecto al grupo control.
Las pérdidas de injertos fueron precoces en este grupo y
se asociaron con frecuencia a trombosis venosa del injer-
to, sobre todo en los donantes por debajo de los dos
anos de edad (cuatro casos). El resto fueron pérdidas in-
munoldgicas (dos) y un exitus en un paciente con un in-
jerto funcionante dos meses después del trasplante.

Discusion

Los rifiones en los extremos de edad para la donacién
podrian compartir como caracteristica comin una dismi-
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nucion en la reserva funcional. La tasa de filtrado glome-
rular/173 m’ no alcanza los niveles de los adultos hasta
los dos afios de edad y, por otra parte, hay una pérdida
de la misma desde los 30 afios a un ritmo que se ha es-
timado en 0,8 ml/min por afio en la misma medida en
que disminuye la masa renal preferentemente cortical y
aumenta el nimero de glomérulos esclerosados desde un
1-2% a los 30 afios a 10-12% a los 70 afios, todo ello
acompafiado de una disminucion del flujo plasmatico re-
nal y de un incremento de la resistencia arteriolar’. Estas
alteraciones no serian visibles en los donantes, puesto que
la creatinina plasmatica no las reflejara al ajustarse la tasa
de filtracién glomerular a la masa muscular en esas situa-
ciones. Esta disminucién de la reserva funcional renal po-
dria hacerse explicita en el caso de los receptores de 6r-
ganos de edad avanzada cuando tienen una masa mus-
cular mayor que la de los donantes, como podria ser el
caso de nuestra serie, en la cual la edad de los recepto-
res oscil6 alrededor de 40 arios, y explicar asi el mayor ni-
vel en la creatinina plasmatica desde el trasplante hasta el
primer afio de funcionamiento, que, al igual que otros, he-
mos observado en nuestra serie2. En el caso de los 6rga-
nos de donantes por debajo de los dos afios de edad es
de esperar una recuperacion de la reserva funcional con
el tiempo, a la vista de los valores de creatinina plasma-
tica encontrados en nuestra serie a los 12 meses. En cual-
quier caso, esa menor reserva funcional podria hacerles
mas vulnerables a las distintas lesiones que pueden sufrir
en el curso del trasplante. Takemoto y Terasaki han sefa-
lado que la supervivencia de injertos de edad superior a
65 afios es un 23 % menor que la supervivencia de los do-
nantes de 16 afos y que esta diferencia es mas marcada
desde 19853 probablemente por el uso de ciclosporina,

SUPERVIVENCIA DE INJERTOS
1201
100 -
+ ——
80
% * *
60 -
40
20 - Donantes 60 afios
+ Control
0 x Donantes < 6 afos
3 MESES 6 MESES 12 MESES
Donante 60 anos ......... 100 86 86 86
Control ................. 100 86 84 83
Donantes < 6 afos ...... 100 68 68 68
Fig. 1.

lo cual no serfa sorprendente, dado el incremento de las
resistencias arteriolares que existen en estos 6rganos. En
nuestro caso, todos los receptores fueron tratados con ci-
closporina, si bien es cierto que entre los receptores de
donantes pediatricos hubo mas tratados con triple asocia-
cion y probablamente con menor dosificacion de ciclos-
porina. No hemos encontrado una relacion entre la fun-
cion de estos injertos y el tiempo de isquemia, como han
hecho otros?, probablemente porque en nuestro caso no
fueron excesivamente elevados. Sin embargo, si hemos
confirmado una asociacién entre una peor funcién renal
al afio y el haber padecido un episodio de necrosis tubu-
lar en el postrasplante inmediato.

En el caso de los riftones pediatricos habria que distin-
guir entre los menores de dos afos y el resto, como ha-
cen otros grupos*, merced a los datos sobre maduracion
y desarrollo de la funcién renal ya mencionados y que pa-
rece corresponderse bien con ?z/i evidencia clinica de una
mayor pérdida de injertos en este grupo de edad. La cir-
cunstancia de que 6rganos de la misma edad funcionen
mejor en otros tipos de trasplantes® y la frecuencia de la
trombosis inmediata de los injertos podria sugerir la exis-
tencia de problemas técnicos o intrinsecos especificos de
estos organos. En este sentido es interesante constatar la
existencia de circunstancias en el entorno del trasplante
similares a las que se dan en los casos de trombosis de
venas renales de neonatos e infantes, tales como hiper-
osmolaridad, imbalance prostagalandina-tromboxano, dis-
minucion del tiempo de circulacién intrarrenal, entre
otros®. También en estos casos, y durante el tiempo en
que no haya una recuperacion funcional completa, exis-
tira probablemente una mayor vulnerabilidad de estos 6r-
ganos a las distintas injurias, como parece demostrar el
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hecho de que funcionen peor en pacientes hipersensibi-
lizados, con incompatibilidad HLA o en receptores pedia-
tricos y, por tanto, posiblemente mas respondedores in-
munoz')gicamente7.

En conclusion, y a la vista de nuestros resultados, no
creemos que la edad sea un factor excluyente en sf mis-
mo para el uso de 6rganos para trasplante renal. El me-
nor grado de funcion observado en los injertos de edad
avanzada quizas exprese la disminucion normal de la fun-
cion renal ajustada para la edad. En el caso de los rifio-
nes pediatricos, probablemente sea oportuno separar un
grupo por debajo de los dos afios de edad que podria
plantear problemas especificos, algunos de indole técni-
co y otros ain no bien conocidos. En cualquier caso, pa-
rece oportuno seleccionar como receptores para estos in-
jertos a pacientes poco respondedores inmunologica-
mente, con menor masa muscular y posiblemente en pro-
tocolos con baja dosificacion de ciclosporina.
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