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RESUMEN

Hemos analizado los resultados obtenidos en nuestro servicio en retrasplante
renal entre los afos 1986 y 1996 y los hemos comparado con los resultados del
primer trasplante. Durante el periodo de estudio hemos realizado 450 trasplantes
de cadaver, de los que 404 fueron primer trasplante y el resto retrasplante. Los
receptores de retrasplante recibieron una terapia de induccion corta con 4 bolus
de esteroides (1986-1994) o 5 bolus de OKT3 (1995-1996), con posterior mante-
nimiento con ciclosporina y esteroides. No observamos diferencias significativas
en porcentaje de disfuncién inicial del injerto, dias de hospitalizacion, episodios
de rechazo agudo ni complicaciones médicas o quirdrgicas. La funcién renal a
corto y largo plazo fue similar. La supervivencia del paciente y del injerto fue si-
milar en primer y sucesivos trasplantes. En nuestra experiencia, el retrasplante tra-
tado con pauta de mantenimiento con ciclosporina se muestra como una alter-
nativa terapéutica tan aconsejable como el primer trasplante, en términos de mor-
bilidad asociada y supervivencia.
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KIDNEY RETRANSPLANTATION IN CYCLOSPORIN TREATED PATIENTS

SUMMARY

We have assessed the results of kidney retransplantation obtained in our servi-
ce between 1986 and 1996 (n = 46). The results were compared with first kid-
ney transplants performed during the same period (n = 404). Retransplant reci-
pients received short induction therapy with methylprednisolone boluses (before
1994) or OKT3 (1995-1996). Maintenance therapy was based on cyclosporine and
steroids. Percentages of delayed graft function, acute rejection and medical or sur-
gical complications and length of hospitalization were similar in first transplants
and retransplants. Short and longterm graft functio and patient and graft survival
were also similar. In our experience, kidney retransplantation with cyclosporin-
based immunosuppression has similar results to first kidney grafting.
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INTRODUCCION

El retrasplante renal (RTR) esta aceptado como una
razonable opcion terapéutica a pesar de haberse aso-
ciado a una mayor incidencia de complicaciones
médicas y quirtrgicas y de tener un peor prondsti-
co a corto y largo plazo'3.

La mayoria de las series publicadas incluyen pa-
cientes tratados con terapia convencional con azatio-
prina y esteroides*>*?. La introduccién de ciclospori-
na (CsA) ha supuesto una mejoria de alrededor de un
20% en la supervivencia del primer trasplante renal
de cadaver (TR) a corto plazo'®, con diferencias menos
[lamativas a largo plazo. Los resultados publicados en
el RTR utilizando esta tltima droga son escasos'®"”.

El objetivo de este estudio es un andlisis del curso
y prondstico del RTR en pacientes tratados con CsA,
comparados con los obtenidos en el primer TR.

PACIENTES Y METODOS

Desde marzo de 1986 hasta diciembre de 1996,
se han realizado 450 TR de cadaver en nuestro ser-
vicio: 404 primeros TR y 46 RTR (44 segundos TR
y 2 terceros TR). Hemos analizado datos obtenidos
del protocolo prospectivo general utilizado en cada
TR desde el inicio del programa.

Protocolo de immunosupresion

Ciclosporina: en el periodo 1986-90 la dosis ini-
cial de CsA fue de 5 mg/kg/dia iv, mantenida 48
horas, y posteriormente 12 mg/kg/dia vo; desde 1991
la dosis inicial es 10 mg/kg vo y posteriormente 8
mg/kg/dia. El objetivo es mantener unos niveles san-
guineos de CsA 150-250 ng/ml (TDX, Abbott).

Esteroides: bolo inicial de 250 mg de 6 metilpred-
nisolona iv durante la cirugia, 80mg/dia de 6-metil-
prednisolona iv los dos primeros dias post-TR, 0,5
mg/kg de prednisona vo durante el primer mes y re-
duccidn progresiva hasta 10 mg/dia a los doce meses.

Terapia de induccién adicional: los receptores de
RTR recibian como terapia de induccién adicional, 3
bolos de 250 mg iv de 6-metilprednisolona los dias 1-
3 post-TR (periodo 1986-1994 [n = 38]) o 5 bolos de
5 mg iv de OKT3 los dias 0-4 (periodo 1995-1996 [n
= 8]) con introduccién de CsA oral en el tercer dia.

Criterio de seleccion

Los criterios de seleccion del receptor que recibié
un segundo o tercer trasplante renal fueron: prueba
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cruzada negativa previa al trasplante tanto con lin-
focitos histéricos como actuales y ausencia de coin-
cidencia en algin antigeno HLA-DR del donante ac-
tual con el donante previo. No se establecié un na-
mero minimo de identidades, si bien se intenté que
éste fuera el mayor posible. No se establecieron di-
ferencias significativas con los primeros trasplantes.

Andlisis estadistico

La base de datos utilizada fue RSigma Babel
(Horus) analizada mediante un ordenador personal.
Utilizamos test de t de Student, Chi? y Fisher segln
necesidades. La supervivencia se analizé con curvas
actuariales y se compar6 con test Log-rank.

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas y generales de los
enfermos trasplantados por primera vez (n = 404) y
de los retrasplantados (n = 46) se recogen en la tabla
I. No hubo diferencias en la edad, distribucién de
sexos en donante o receptor, sexo, etiologia de la
enfermedad de base, tiempos de isquemia fria y ca-
liente y grado de incompatibilidad HLA-A, B y DR.

Ningln enfermo present6 niveles de anticuerpos
citotéxicos previos al retrasplante superior al 50% y
solamente 9 los presentaron en algiin momento evo-
lutivo.

El tiempo medio de duracién del trasplante pre-
vio fue de 18 meses. En 21 retrasplantes este tiem-
po fue inferior a 12 meses. Las causas de pérdida
del primer injerto fueron las siguientes: rechazo

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacien-
tes trasplantados por primera vez y retras-
plantados (RTR)

Primer TR RTR P
Edad receptor (aiios) 41,5 37,5 NS
Hombres/mujeres (%) 63/37 63/37 NS
Glomerulonefritis [n (%)] 138 (34) 22 (48) NS
Diabetes [n (%)] 2 (0,5) 0 (0) NS
Edad donante (afos) 34,3 32,7 NS
Hombres/mujeres (%) 69/31 67/33 NS
DR no compartidos (media) 0,74 0,69 NS
A-B no compartidos (media) 2,53 2,40 NS
Tiempo isquemia fria (h) 21,6 21,7 NS
Tiempo isquemia caliente (m) 48,2 46,4 NS
Rifiones locales (%) 52,2 45,6 NS
Necrosis tubular aguda (%) 42,4 54,3 NS
Primera hospitalizacién (dias) 27,4 30,0 NS
Hospitalizaciéon 1.°" afio (dias) 34,8 40,8 NS
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agudo (n = 14), causa vascular (n = 12), rechazo
crénico (n = 14), recidiva de la enfermedad de base
(n = 3), nunca funcionantes o no viables (n = 3).

Cuando se establecieron comparaciones con la
causa de pérdida de los injertos previos, se ob-
servd que de los 4 retrasplantes perdidos por re-
chazo crénico, 4 también habian perdido el pri-
mer injerto por esta causa. lgualmente, de los 7
retrasplantes que tuvieron la causa vascular como
responsable de la pérdida del segundo injerto, 4
también la tuvieron en el anterior. Los dos enfer-
mos retrasplantados que perdieron el segundo in-
jerto por recidiva de la enfermedad de base tam-
bién habian perdido el primero por la misma
causa.

No se observaron diferencias significativas en
cuanto a funcién inmediata, duracién del primer in-
greso o necesidad de hospitalizacién durante el pri-
mer afo. Ambos grupos desarrollaron episodios de
rechazo agudo en un porcentaje similar y por ello
recibieron dosis medias de esteroides en bolos y de
OKT3 también similares (tabla Il). Las causas de pér-
dida del injerto no se diferenciaron de modo signi-
ficativo (tabla I11).

Tampoco hubo diferencias significativas en la in-
cidencia de complicaciones quirtrgicas: linfoceles,
fistulas urinarias, estenosis de la via excretora, he-
matoma o trombosis (tabla IV). De los 7 enfermos
con RTR que perdieron su injerto por trombosis, 4
ya habian perdido el primer TR por el mismo moti-

Tabla Il. Porcentaje de enfermos con rechazo agudo
y con necesidad de OKT3 en primer y su-
cesivos trasplantes

12 TR RTR P

Enfermos con rechazo agudo (%) 48,6 50 NS
Enfermos con necesidad de OKT3
como tratamiento (%) 9,9 12,1 NS

Tabla IlI. Causas de pérdida del injerto

1.2 TR RTR

n (0/0) n (o/o) P
Rechazo agudo 24 (18,3) 0 (0) = 0,07
Rechazo crénico 33 (25,2) 5 (27,8) NS
Muerte con rifidén funcionante 31 (23,7) 3 (16,7) NS
Trombosis 27 (20,6) 7 (38,9) NS
Recidiva glomerulonefritis 6 (4,6) 2 (11,1) NS
Nunca funcion6 3(2,3) 1 (5,5) NS
Otras 6 (4,6) 0 (0) NS
Desconocidas 1(0,7) 0 (0) NS

264

Tabla IV. Complicaciones observadas en primer TR

y RTR
12 TR RTR

(%) (%) P
Quirdrgicas 48,5 52,1 NS
Herida 3,2 4,3 NS
Colecciones 22,2 32,6 NS
Linfocele 7,7 13 NS
Hematoma 9,5 13 NS
Absceso 0,5 0 NS
Hemorragia 21 23,9 NS
Rotura renal 2,7 8,6 NS
Fistula urinaria 6,7 9 NS
Estenosis AR 4,2 6,5 NS
Trombosis 6,7 13 NS
Hipertension 54,5 45,6 NS
Infecciones 55,2 50 NS

vo. Complicaciones como la hipertensién arterial o
las infecciones aparecieron con similar frecuencia en
primer TR y RTR.

En la figura 1 se detalla la evolucién de la fun-
cion renal del injerto en ambos grupos, que se
mantuvo en niveles similares en todos los mo-
mentos analizados. En las figuras 2 y 3 se mues-
tra la supervivencia actuarial del enfermo y del in-
jerto renal en primer TR y RTR. La supervivencia
del enfermo fue similar en ambos grupos: 1 ano
96% vs 96%, 3 anos 93% vs 92%, 5 anos 89% vs
81%. La supervivencia del injerto fue levemente
mejor en primer TR, si bien la diferencia no fue
significativa: 1 afio 83% vs 74%, 3 afios 76% vs
68% y 5 ahos 69% vs 64%.

FUNCION RENAL

- Primer TR
+ RTR

Tm 3m 6m Ta 5a

Fig. 1.—Curso de la funcion renal en primer trasplante y retras-
plante renal.
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Fig. 2.—Supervivencia actuarial del enfermo tras un primer tras-
plante renal y retrasplante.

% SUPERVIVENCIA INJERTO
100
80
—
60 p= 0,16 —Primer TR
40 -+ RETR
20
¢ 1 2 3 4 5
ARos

Fig. 3.—Supervivencia actuarial del injerto renal tras primer tras-
plante y retrasplante.
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DISCUSION

La mayoria de los pacientes diagnosticados de in-
suficiencia renal crénica terminal tienen ante si tres
modalidades terapéuticas: hemodialisis, didlisis peri-
toneal y trasplante renal. La mayoria de los estudios
realizados coinciden en que esta Gltima opcion pre-
senta una mayor supervivencia del enfermo'®, mejor
calidad de vida'-?' y menor costo??, pero suelen re-
ferirse a los resultados de un primer TR.

Cuando la cuestion se traslada a un RTR tales ven-
tajas son menos evidentes. La mayoria de las series
publicadas hacen referencia a supervivencia del en-
fermo e injerto en pauta convencional de azatiopri-
na y esteroides, y muestran resultados inferiores en
RTR que en primer TR3>79 Incluso se llegd a cues-
tionar desde el punto de vista ético el hecho de ofre-
cer un segundo TR a un mismo enfermo mientras
se mantenian largas listas de espera para un prime-
r017,23.

Los resultados obtenidos en nuestra serie de pa-
cientes retrasplantados a corto y medio plazo es si-
milar a la obtenida en primer TR utilizando esta
misma pauta. Estos buenos resultados se deben en
alguna medida a la incorporacién de la CsA como
immunosupresor basal. En la tabla V se recoge la
experiencia de otros grupos en RTR con pautas de
inmunosupresién que incluyen CsA. En el estudio
cooperativo europeo?* la supervivencia del injerto
de segundo TR es del 63% a los 3 afos (similar a
nuestra serie y discretamente inferior a los resulta-
dos del mismo estudio para primer TR, 70%) frente
al 45% en aquéllos que no incluian CsA en su pro-
tocolo. Esta diferencia se mantenia a los 5 afnos de
observacion.

Tabla V. Retrasplante renal en enfermos tratados con pautas con ciclosporina. Series de la literatura

Autor, aiio (Ref) n Pauta de inmunosupresion 1 afo 2 afos 3 anos 5 afos Comentario
Stratta 88’10 76 Pred + Aza + CsA (TR vivo) 84% 84% NS
Pred + Aza + CsA + ALG (TR cadaver) 58,5% 57%
Jackson 89’13 6 Pred + CsA 50% 50% s6lo cadaver
18 Pred + Aza + CsA + ALG 83% 65%
Dickerman 93’ 71 Aza + Pred + CsA 56% 56% 47% p < 0,001
49 Aza + Pred + CsA + (OKT3 o ALG) 86% 81% 81%
Salmella 90'"> 26 Aza + Pred + CsA + ALG 80% 70% 60%
Almond 9171° 49 Pred + Aza + CsA + (OKT3 o ALG) 90% 80% 60% p < 0,014 vs Aza
Delménico 94’17 80 Pred + Aza + CsA 86% 78% 69%
Opelz 9224 8659  Protocolos que incluyen CsA 73% 63% 55%  Estudio colaborativo
Fasola 94'% 128  Protocolos que incluyen CsA
TR vivos 83% 78% 67% Serie pediatrica
TR cadaver 95% 86% 78%
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La mayor parte de las series publicadas' 132426
coinciden en que la introduccion de la CsA ha mejo-
rado la supervivencia del RTR a corto y medio plazo,
si bien en la mayoria la supervivencia es 10-20%
menor que en el primer TR'%13 y solamente en algu-
nos trabajos?> 2% los resultados son idénticos. Proba-
blemente se trata de series con mayor porcentaje de
TR de donante vivo emparentado. No obstante, no
todo el protagonismo corresponde a la incorporacion
de la CsA. También parece implicada la terapia de in-
duccién™. Se han publicado excelentes resultados
tanto con el OKT3 como con la ATG?-%. EI OKT3
utilizado como induccién con incorporacién secuen-
cial de la CsA, ha permitido reducir el nimero de epi-
sodios de rechazo agudo®, y mejorar la superviven-
cia del injerto a los 3 afios en segundos trasplantes??.

La terapia de induccién estaria especialmente in-
dicada en los pacientes hiperinmunizados?®2°. En la
serie no hubo ningln receptor con niveles de anti-
cuerpos citotéxicos previos al trasplante renal supe-
riores al 50%. Presumiblemente, este hecho tenga
su origen en la ausencia de transfusiones previas al
trasplante renal como terapia coadyuvante.

La pérdida del primer injerto por causa inmuno-
l6gica en los primeros 6-12 meses de evolucién ha
sido muy reconocido como factor hiperinmunizan-
te, con repercusion negativa en la supervivencia del
injerto'%15:16.26 . Mas controvertido es el tiempo de
espera aconsejable. En algunos estudios se reco-
mienda esperar al menos 2-3 afos®'"32 en otros por
el contrario no encuentran ninguna diferencia’®26.
El escaso nimero de pacientes no nos permitié es-
tudiar ninguno de estos puntos.

En cualquier caso consideramos al receptor de
RTR como de alto riesgo inmunolégico en su con-
junto. En nuestra experiencia, la incorporacién de la
terapia de inducciéon (independientemente del ries-
go inmunoldgico) en el RTR ha sido positiva: no ha
habido ninguna pérdida del injerto renal por recha-
zo agudo en este grupo, mientras que esta etiologia
supuso el 18% de las pérdidas renales en el primer
TR. Por otro lado, una immunosupresiéon mas «vi-
gorosa» no supuso un aumento de la morbilidad por
infeccion o neoplasia® a corto o medio plazo. En
algunos estudios?#3® se ha puesto de manifiesto la
mayor prevalencia y precocidad de aparicion de
neoplasias en pacientes tratados con CsA frente a
aquellos tratados con inmunoterapia convencional.
En nuestra serie®? y las de algunos otros autores3”-38
no se han podido demostrar diferencias significati-
vas entre ambas pautas. Tampoco hemos constata-
do el desarrollo de ningln proceso linfoproliferativo
en pacientes retrasplantados.

El RTR no se acomparia de mayor nlimero de com-
plicaciones médicas ni quirdrgicas, ni de mayor nu-
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mero de dias de hospitalizacién. Los receptores de
un RTR desarrollaron en mayor proporcién trombo-
sis venosa o arterial del injerto y la trombosis como
causa de pérdida del injerto fue también mayor, aun-
que las diferencias no alcanzaron significacion esta-
distica. Este desarrollo de trombosis discretamente
mas frecuente tiene quiza su origen en una mera
cuestion de seleccion de los receptores: los que re-
ciben un retrasplante son enfermos que ya perdie-
ron un injerto, que con frecuencia lo perdieron por
causa vascular y que tienen predisposiciéon a hacer
nueva trombosis. Un componente inmunolégico en
algunas de las trombosis, sobre todo las venosas, no
puede excluirse. Por otro lado, el OKT3 a altas dosis
tiene efecto procoagulante® si bien permanece de-
batido que contribuya de modo independiente a una
mayor frecuencia de trombosis del injerto*°. Nues-
tra serie de induccion con OKT3 es demasiado corta
para analizar diferencias de incidencia de trombo-
sis. El analisis de morbilidad asociada y estancia hos-
pitalaria confirma que el RTR no supone una mayor
carga econémica que un primer TR. En un estudio
exhaustivo en 1988 se calculé en s6lo un 9% el in-
cremento del coste de un RTR frente a un prime-
ro*!. En cualquier caso, sabemos que un RTR se
acompana de menor mortalidad a 10 afios frente al
mantenimiento en dialisis*?> y de un menor gasto
econémico. Se calcula que durante el segundo ano
los gastos del RTR suponen sélo el 16% de los co-
rrespondientes a la hemodialisis*3.

En resumen, en nuestra experiencia y en la de
otros grupos (tabla V), el RTR tratado con CsA como
inmunoterapia basal, se muestra como una alterna-
tiva terapéutica para los enfermos con insuficiencia
renal crénica terminal de igual entidad que el pri-
mer TR a la vista de los resultados de superviven-
cias a corto y medio plazo, y sin aumento en la mor-
bilidad. Sin embargo, podria ser de utilidad identifi-
car a los enfermos de alto riesgo tanto immunolégi-
co como vascular para adoptar las medidas profi-
lacticas y terapéuticas oportunas.
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