NEFROLOGIA. Vol. XVIII. Suplemento 5. 1998

Donante limite: criterios para su aceptacion
y emparejamiento donante-receptor
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En los daltimos anos, la utilizacién de donantes li-
mite se ha ido incrementando de manera notable lo
que ha supuesto un aumento en el ndmero de tras-
plantes pero que se ha acompanado de algunos in-
convenientes, fundamentalmente un aumento de in-
jertos nunca funcionantes, un aumento de la inci-
dencia y gravedad de necrosis tubular aguda y una
peor supervivencia del injerto, o una peor funcién
del mismo, a largo plazo. Parece necesario, pues,
buscar un punto de equilibrio entre las ventajas y
los inconvenientes que supone la utilizacién de estos
donantes.

El concepto de donante limite ha ido cambiando
a lo largo del tiempo' y aln estd sujeto a numero-
sas controversias sin que existan criterios definitivos
que permitan definirlo exactamente; se han invoca-
do factores como la edad, la causa de la muerte, y
la masa renal funcionante (definida bien por el vo-
lumen del injerto, el porcentaje de glomerulos es-
clerosados o la funcién renal del donante), como pa-
rametros que pueden marcar la «calidad» del do-
nanteZ. En este trabajo hemos analizado estos fac-
tores, en relacién con la evolucién del injerto, en
829 trasplantes renales realizados en nuestro hospi-
tal, con mds de un afo de evolucién y con ciclos-
porina como inmunosupresor principal.

CARACTERISTICASDE LOSDONANTES

A lo largo de los dltimos afos, las caracteristicas
de los donantes en nuestro hospital, al igual que en
la mayoria de los grupos de trasplante, han cam-
biado notablemente, principalmente en lo que res-
pecta a su edad y a la causa de la muerte.

La edad media de nuestros donantes ha aumen-
tado un promedio de 1,86 afios cada afo en la ul-
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tima década y, lo que es mdas importante, con un
porcentaje cada vez mdas alto de mayores de 60
anos: mientras en los anos 80 no se admitié ningln
donante mayor de 60 afos, al principio de los 90
hubo un porcentaje medio de un 10% para pasar a
un 20% y un 25% en los dos dltimos afos (fig. 1).

En cuanto a la causa de muerte, hemos observa-
do un claro aumento del porcentaje de donantes con
accidente cerebrovascular (ACVA): de una media del
30% a principio de los afos 90 hemos pasado a més
de un 60% en los dos ultimos afios, en detrimento
del traumatismo craneoencefalico que ha cambiado
de un 65% a un 35% de media.

INJERTOSNUNCAFUNCIONANTES

El primer punto a analizar en cuanto a la evolu-
cion del trasplante es, indudablemente, el ndmero
de injertos nunca funcionantes. En nuestra serie,
hemos observado, aunque con importantes oscila-
ciones anuales, una tendencia a un mayor porcen-
taje en la dltima década (fig. 2).

Un hecho interesante ha sido que el aumento del
ndmero de injertos desechados en el dltimo ano se
ha acompanado de una disminucién significativa del
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Fig. 1.—Evolucién de la edad media de los donantes y porcen -
taje de donantes mayores de 60 arios en la ultima década.
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Fig. 2—Porcentaje de injertos nunca funcionantes en los dltimos
12 afos.

porcentaje de rifiones nunca funcionantes respecto al
ano anterior, como puede observarse en la figura 3.

Al analizar la causas que, en nuestra serie, han po-
dido influir de manera significativa, hemos encontra-
do que Unicamente la causa de muerte del donante
alcanza significacién estadistica: en la figura 4 puede
verse que casi la mitad (49%) de los injertos nunca
funcionantes procedian de donantes fallecidos a
causa de un ACVA frente al 34% entre los injertos
que funcionaron (p = 0,03).

FUNCIONRETRASADADELINJERTO

El segundo punto a analizar es la funcién del in-
jerto post-trasplante inmediato. Hemos de tener en
cuenta que un trasplante con funcién retrasada difi-
culta el manejo del paciente ya que hace mas difi-
cil el diagnéstico de rechazo, obliga en muchas oca-
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Fig. 3.—Relacién entre el porcentaje de rifiones desechados para
trasplante e injertos nunca funcionantes en los dos ultimos arios.
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Fig. 4—Eiologia de la muerte cerebral del donante en los injertos
nunca funcionantes y en los injertos con funcién inicial suficiente.

siones a pruebas diagndsticas invasivas, existen in-
terferencias en la inmunosupresién y requieren mds
tiempo de hospitalizaciéon y por lo tanto presentan
mayor morbilidad.

Datos recientes de registros de trasplantes® mues-
tran como la supervivencia de los injertos al primer
ano en trasplantes entre vivos no relacionados y con-
yuges es muy semejante a las obtenidas con her-
manos y padres, y claramente superior a la de los
donantes cadaver, lo que indica la existencia de fac-
tores fisiol6gicos no genéticos que influyen notable-
mente en la evolucién precoz de los injertos. Este
dato estadistico viene apoyado por el conocimien-
to* de que el dafo isquémico, mayor en los do-
nantes limite, se acompana de una mayor inciden-
cia y/o gravedad de necrosis tubular aguda (NTA) y
de un aumento de la inmunogenicidad del injerto
con el consiguiente aumento de la incidencia y/o
gravedad de las crisis de rechazo agudo. Estas dos
complicaciones, especialmente cuando se asocian,
tienen una influencia negativa en la supervivencia
del injerto, como ha sido recogido en la literatura y
hemos confirmado en nuestra serie (fig. 5).

La utilizaciéon de donantes limite aumenta el por-
centaje de pacientes con funcién retrasada del in-
jerto: en nuestro hospital, la incidencia de necrosis
tubular aguda fue de un 27,1% cuando el donante
tenia menos de 60 anos, frente a un 50,9% cuando
superaba los 60 anos (p = 0,012).

En la funcién inicial del injerto no influyen dnica-
mente las caracteristicas propias del donante sino tam-
bién otros factores, relacionados con su mantenimien-
to en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y con los
tiempos quirdrgicos, tanto en la extraccion como en el
trasplante. Asi, en nuestra serie hemos observado como
la incidencia de NTA aumenta de forma estadistica-
mente significativa cuando la estancia en UCI supera
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Fig. 5.—SQupervivencia actuarial del injerto en pacientes con y sin
rechazo agudo (p = 0,009), con y sin necrosis tubular aguda (p
= 0,02) y con rechazo agudo asociado a necrosis tubular aguda
versus rechazo agudo Unicamente (p = 0,04).

los 6 dias (60% vs 34% en < 6 dias, p < 0,05) o la
muerte cerebral es mayor de 33 horas (57% vs 33%
en < 33 horas, p = 0,04) y cuando se han administra-
do barbitdricos (52% vs 31%, p < 0,05) o dopamina a
dosis alfa (53% vs 31% con otras dosis, p < 0,05). Res-
pecto a los tiempos quirtirgicos, hemos de tener en
cuenta que en los Gltimos afios el porcentaje de extrac-
ciones multiorgdnicas ha aumentado de manera nota-
ble, tanto en nuestra serie (fig. 6) como en general®, lo
que aumenta sensiblemente el tiempo de extraccién
renal; en cuanto al tiempo de anastomosis, existen datos
recientemente publicados” que apuntan a un aumento
en el porcentaje de injertos con funcién retrasada a
medida que aumenta este tiempo quirdrgico.

ESTANCIAHOSPIT ALARIA

Un aspecto muy poco analizado pero de notable
importancia, en términos de coste econémico y de
morbilidad, es la estancia hospitalaria del paciente tras-
plantado y su posible relaciéon con el tipo de donan-
te. Légicamente, los dias de hospitalizaciéon aumentan
de manera significativa si el receptor presenta crisis de
rechazo, NTA o ambas (tabla 1), complicaciones para
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Fig. 6.—Porcentaje de extracciones multiorganicas en los afios 90.

Tabla I. Estancia media del trasplante renal (ANOVA:

p = 0,04).
Dias
No rechazo - no necrosis tubular aguda 13,2
Rechazo agudo 16,2
Necrosis tubular 24,3
Rechazo agudo + necrosis tubular aguda 25,2
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las que la utilizacion de donantes limites es un factor
de riesgo, como hemos visto anteriormente.

Muy recientemente, Whiting y cols.® han descri-
to un importante incremento en los costes econé-
micos del trasplante (alrededor de 12.000 $ de
media) cuando se utilizan donantes limites; segin
Abouna?, este aumento de costes puede incluso
[leva a determinados hospitales en Estados Unidos a
rechazar donantes afnosos.

En nuestra serie hemos observado una correlacién
directa, estadisticamente significativa (r = 0,32, p =
0,001), entre la edad del donante y la estancia hos-
pitalaria del receptor (fig. 7). Si analizamos los gru-
pos de edad del donante, vemos como la estancia
media del receptor aumenta de manera significativa
cuando es mayor de 60 anos (fig. 8).
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Fig. 7.—Correlacion entre la edad del donante y el nimero de
dias de estancia hospitalaria en el primer ingreso.
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Fig. 8—Media de estancia hospitalaria en el primer ingreso segtin
grupos de edad del donante.
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SUPERVIVENCIADELINJERTO 'Y FUNCION
RENAL A LARGOPLAZO

Como hemos descrito anteriormente, tanto la ne-
crosis tubular aguda, mas frecuente cuando se utili-
zan injertos procedentes de donantes limite, como
el rechazo agudo tienen una influencia negativa en
la supervivencia del injerto a largo plazo (fig. 5).

En lo que respecta a las caracteristicas del donan-
tes por si mismas, aunque si influyen en la funcién
precoz del injerto, no hemos podido encontrar, para-
déjicamente, al igual que otros grupos de trasplante’,
ninguna diferencia estadisticamente significativa en
relacion con la supervivencia del injerto a largo plazo.
Donde si hemos observado diferencias significativas
ha sido en la funcién del injerto. En un estudio de la
evolucion del injerto de donantes afiosos® hemos ob-
servado, con tasas de supervivencia iguales, una peor
funcién renal cuando los donantes fueron mayores de
55 afos (creatinina: 2,2 mg/dl-2,3 mg/dl a 3 y 5 anos
versus 1,6 mg/dl-1,7 mg/dl con donantes menores de
55 afios, p < 0,05). El grupo de injertos procedentes
de donantes mayores de 60 anos presentaba una fun-
cion renal atn peor, con una creatinina al tercer afo
de 2,5 mg/dl (p < 0,05).

También hemos encontrado diferencias estadistica-
mente significativas en la funcién del injerto en pa-
cientes que han recibido un rifién con una masa renal
insuficiente?: a partir del tercer afo post-trasplante,
presentaban creatininas medias mas altas (fig. 9); ade-
mas, estos pacientes presentaban una incidencia de
proteinuria claramente superior, estadisticamente sig-
nificativa, a los que tenian una masa renal suficien-
te, como puede observarse en la figura 10.

Creatinina (mg/dl)

—8— NoDp

== Dp

p < 0,05
1,2
3m 6m Ta 2a 3a 4a 5a 6a
NoDp| 1,6 1,6 1,7 1,7 1,7 1,6 1,7 1,7
Dp| 1,7 1,7 1,8 1,7 1,8 1,8 1,9 1,9

Fig. 9.—Evolucién de la funcion del injerto en trasplantes con
(Dp) y sin (NoDp) desproporcion donante-receptor, en términos
de masa renal.
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Fig. 10.—Incidencia e intensidad de la proteinuria en trasplantes
con (Dp) y sin (NoDp) desproporcién donante-receptor, de acuer -
do con la masa renal.

De los datos de nuestra serie, expuestos en este
trabajo, y de los publicados en la literatura'®-'2, se
derivan algunas reflexiones. En primer lugar, pare-
ce claro que la utilizacién de donantes limite es
un factor de riesgo que aumenta el niimero de in-
jertos nunca funcionantes y con funcién inicial re-
trasada, por lo que es preciso buscar el punto de
equilibrio que nos permita obtener el mayor nu-
mero de injertos con el menor ndmero posible de
fracasos precoces. En segundo lugar, este tipo de
injertos provocan una estancia hospitalaria del re-
ceptor cuyas consecuencias inmediatas son un
mayor coste econémico y una mayor morbilidad,
que es necesario estudiar mas especificamente
para analizar su importancia real. En lo que res-
pecta a la funcién del injerto a largo plazo, hemos
observado una influencia negativa de la edad del
donante y de la desproporciéon, en términos de
masa renal, entre donante y receptor en la funcién
renal a largo plazo aunque sin traduccién en la
supervivencia del injerto, salvo en el caso de apa-
ricion de rechazo agudo o necrosis tubular aguda
en el post-trasplante inmediato. Asimismo, hemos
visto como el mantenimiento del donante en la
UCI y el manejo quirirgico del donante y recep-
tor tienen influencia directa en la funcién inicial
del injerto.

En este tipo de donantes, debemos ser especial-
mente rigurosos con su manejo en la UCl y con la

técnica quirdrgica, disminuyendo en lo posible los
tiempos de isquemia, y utilizar en la medida de lo
posible protocolos de inmunosupresién que dismi-
nuyan al maximo el riesgo de nefrotoxicidad y ne-
crosis tubular aguda.

Por dltimo, creemos que es necesario, a la hora
de valorar un posible donante, buscar la calidad,
mas que la cantidad, y establecer un buen empare-
jamiento donante-receptor basado més en la masa
renal que en la edad.
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