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Introduccion.

La enfermedad renal crénica (ERC) es considerada a nivel mundial como uno
de los problemas de salud méas prevalentes y con altos costes al sistema
sanitario. Un gran porcentaje de personas mayores de 65 afos poseen una
disminucion de la funcién renal, debido, en gran parte a la edad, ademas por
enfermedades cronicas adyacentes como lo son la hipertension arterial
sistémica y diabetes mellitus. El tratamiento definitivo de la ERC actualmente
es el trasplante renal.

El trasplante renal de donador vivo ofrece una mejor opcidon en cuanto a la
supervivencia del implante en comparacion con donante cadavérico. Los
criterios de seleccién del donante renal cadavérico son diversos dependiendo
del centro hospitalario y equipo trasplantador. La edad del donante es un factor
primordial para la discriminacion de rifiones, por lo que al tener un donador
mayor de 60 afios se incluyen mas pruebas de escrutinio.

En la literatura actual el porcentaje de supervivencia global del paciente y del
implante renal se ha incrementado considerablemente debido a la correcta
seleccion y valoracion de caracteristicas del donador y receptor, asi como del
uso de maquinas de perfusién. En base a la informacién disponible se analiza
la supervivencia del paciente e implante renal de donadores mayores de 65
afos. Los resultados permitiran aportar un sustento para ampliar los criterios de
seleccion del donador renal cadavérico. Esta investigacion se llevd a cabo en
las instalaciones del Hospital General Universitario de Alicante, con el apoyo

del servicio de Nefrologia, Urologia y la Coordinacion de Trasplantes.
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Antecedentes.

A partir de la quinta década de la vida se produce una disminucién del peso
renal, que puede llegar hasta un 20% a los 90 afios. La pérdida de masa renal
se produce, fundamentalmente, a expensas de la cortical. EI nimero de
glomérulos disminuye con la edad y se visualizan ocupados por sustancia
hialina, lo que distingue la glomeruloesclerosis que acompafa al
envejecimiento. Las membranas basales glomerulares y tubulares se
engruesan y se vuelven tortuosas. Los vasos arteriales reducen su calibre, con
engrosamiento de la intima y atrofia de la media. A partir de los 50 afios no
existe una arteria de pequefio tamafio que sea normal y en el intersticio
aparece fibrosis por encima de los 70 afios. La funcion tubular disminuye con el
transcurso de los afos. El defecto funcional mas importante que acompania al
envejecimiento es la disminucion del indice de filtrado glomerular. A partir de la
cuarta década de la vida se produce una disminucion lineal de 8 ml/min/1,73m2

de superficie corporal por década.!

La enfermedad renal crénica (ERC) supone una amplia entidad de
manifestaciones clinicas causadas principalmente por el deterioro paulatino de
la funcién renal, intimamente secundarios a la hipertension arterial, la diabetes,
la enfermedad vascular, envejecimiento propio, entre otros. La insuficiencia
renal crénica (IRC) es definida como la perdida permanente y progresiva de la
tasa de filtracion glomerular a lo largo de 3 meses 0 mas, la cual se expresa
por una reduccién del aclaramiento de creatinina estimado <60 ml/min/1.73m2.2
La prevalencia de ERC en poblacién general relativamente elevada, en

especial en los individuos de edad avanzada. En Espafia, segin la Kidney
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Disease Outcomes Quality Initiative, la ERC en estadios 3-5, fue del 6,8%;
3,3% para edades entre 40-64 afios y 21,4% para edades >64 afios.3

El tratamiento definitivo actual de la ERC es el trasplante renal, ya que este
tratamiento es superior a la dialisis en términos de calidad de vida, mortalidad y

gasto econémico.*°

En octubre de 2002, la Organ Procurement and Transplantation Network /
United Network for Organ Sharing (OPTN/UNOS) defini6 un Donante con
Criterios Ampliados (DCA) para trasplante renal como un donante fallecido en
muerte encefalica y edad mayor o igual a 60 afios o una edad entre 51 y 59
afios y al menos dos de los siguientes criterios: historia de hipertension arterial,
niveles de creatinina sérica mayor o igual de 1,5 mg/dl (132.6 umol/L) o

enfermedad cerebrovascular como causa de muerte.®

El envejecimiento de la poblacion con ERC esta llevando a un aumento de la
demanda para el trasplante renal por los adultos mayores. La proporcion de
pacientes recién trasplantados mas de 65 afios se ha duplicado en la Ultima
década y se espera que continie creciendo. En receptores correctamente

seleccionados, la supervivencia del paciente e injerto son aceptables.’

Factores como la edad del donante, edad del paciente, el grado de
histocompatibilidad, tratamiento inmunosupresor, tiempo en didlisis
pretrasplante, tiempo de isquemia fria, numero de glomérulos esclerosados en
biopsias pretrasplante y el uso de maquinas de perfusion renal han influenciado

en la sobrevida del paciente e injerto a corto, mediano y largo plazo.8-11
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La creciente utilizacién de rifiones de DCA en comparacion con Donadores con
Criterios Estandar (DCE) va en aumento, con resultados favorables en la
sobrevida del paciente e injerto. Dichos resultados son propiciados por las
estrategias actuales en la combinacion y creacién de nuevos tratamientos

inmunosupresores. 12
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Objetivos.

1. Analizar la supervivencia de pacientes trasplantados renales de

donantes cadavéricos mayores de 65 afios.

2. Estudiar la viabilidad del implante renal de donantes cadavéricos

mayores de 65 afios.
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Material y Métodos.

La presente tesina es un estudio analitico, observacional, tipo cohorte
retrospectiva de 41 pacientes con ERC que recibieron trasplante renal en el
Hospital General Universitario de Alicante, Espafia, en el periodo comprendido
desde enero de 2008 hasta marzo de 2010. Se consider6 a cada paciente

como un caso que cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de inclusion.
1. Pacientes que recibieron trasplante renal en el hospital de donante
cadavérico mayor de 65 afios.
2. Llevaron seguimiento en el hospital.
Criterios de exclusion.

1. Pacientes trasplantados menores de 65 afos.

Variables para evaluar la supervivencia del paciente y del implante.
e Edad del donante.
e Edad del receptor.
e Tiempo de isquemia fria.
e Biopsia renal: nimero de glomérulos y porcentaje de nefroesclerosis.
e HLA-DR: nimero de haplotipos compatibles.

e Proceder dialitico: si se encontraba en dialisis al momento del implante.
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Inmunosupresion utilizada

Todos los pacientes recibieron inmunoterapia cuadruple, en 38 pacientes se
utilizd Anti-CD25 + Micofenolato (MIC) + Ciclosporina-A (CYA) + Prednisona
(PD). Uno de ellos Anti-CD25 + MIC + CYA + PD + Everolimus, otro
Timoglobulina + Tacrolimus + MIC + PD, uno mas Daclizumab + MIC + CYA +

PD y otro mas Basiliximab + MIC + CYA + PD.

Fuentes de informacién
La informacién se obtuvo a partir del expediente clinico, de las notas clinicas de
seguimiento y a través de los programas informaticos hospitalarios MIZAR y

ABUCASIS.

Recogida y procesamiento de los datos

Se utilizé un modelo de recogida de datos primarios del comportamiento de los
factores y variables a evaluar en Excel de Microsoft Office 2013. El
procesamiento de los datos se realizO mediante el paquete estadistico SPSS
version 21 sobre Windows 7. Se emplearon medidas descriptivas de resumen
(media, desviacién estandar) para variables cuantitativas y porcentajes para
variables cualitativas. El analisis de la supervivencia se realizé utilizando el
método de Kaplan-Meier; las comparaciones entre los diferentes niveles de una
variable se hicieron mediante el test Log Rank (Mantel-Cox). Se consideré un

nivel de significacion de p<0.05.
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Resultados.

Se trasplantaron un total de 41 pacientes durante el tiempo del estudio. El
mayor porcentaje de donadores (82%) corresponden a donadores mayores de
65 afios y el menor (12%) de donadores mayores de 70 afios. Con una media

de 64 + 5.8 anos. Asi mismo la edad media de los donantes fue de 67+ afos

(Tabla 1).
Tabla 1. Datos demograficos de donadores y receptores
Receptores Donantes
Media 64 +5.8 67 +2.7
Rango 51-74 65-74

Supervivencia de los pacientes

La supervivencia general de los pacientes trasplantados renales fue de un 95%
al ano, 85% a los tres afios y 77% a los cinco afios, con una media de la
supervivencia de 5.5 afios en todo el periodo estudiado (IC: 5.02-6.28) (Grafico

1).
Grafico 1
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La supervivencia de pacientes sin tratamiento dialitico en el momento del
trasplante fue del 100% durante todo el periodo analizado, cifra superior pero
no significativa estadisticamente con respecto a los que habian iniciado con
didlisis previa al trasplante, en los cuales se observd una supervivencia del

94.5% en el uno, 84% en el afio tres y un 73.5% en el afio cinco (p=0.366)

(Grafico 2).
Grafico 2
Supervivencia del paciente segun proceder dialitico
1.0
—Predialisis
4 " Dialisis
1 —t— Predialisis-censurado
2 t— Dialisis-censurado
0.5 —
b e e
E
3
-
P 0.6
(2]
=
@
=2
Fa
o 047
(=%
3
[r]
0.2
0.0
T T I I 1 |
0 20 40 &0 80 100

Tiempo en meses

La supervivencia del paciente en funcidén de la edad del donante y la edad del
receptor se muestra en la tabla 2 y grafico 3 y 4.

Tabla 2. Supervivencia del paciente en funcién
de la edad del donante y receptor

Edad del donante Edad del receptor
Mas de 65 afos Méas de 70 afos Menos de 60 afios Mas de 60 afios
ARos 1 3 5 1 3 5 1 3 5 1 3 5
% 97 87 788 89 77.7 623 100 100 100 94.3 825 70.85
p=0.357 p=0.173
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La supervivencia general del implante fue del 92.5% al afio, 82% a los tres y

cinco afios, con una media de la supervivencia de 5.6 afios en todo el periodo

estudiado (IC: 5-6.2) (Grafico 5).

Grafico 5
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La supervivencia del implante dependiendo de la edad del donante y receptor,

se muestra en la tabla 3y graficos6y 7.

Tabla 3. Supervivencia del implante en funcién
de la edad del donante y receptor

Edad del donante Edad del receptor
Mas de 65 afios Mas de 70 afios Menos de 60 afios Més de 60 afios
Afios 1 3 5 1 3 5 1 3 5 1 3 5
% 93.5 87 87 76.5 61 61 100 100 100 91.3 78.3 78.3
p=0.091 p=0.231
Grafico 6 Grafico 7
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La supervivencia del implante de acuerdo al nimero de haplotipos compatibles,
(menos de tres y mas de tres) fue estadisticamente significativa (p<0.024) con
un 96.7% y 90% y un 70.6% y 56.5% a los 12, 36 y 60 meses respectivamente
(Grafico 8).

Asi mismo, la supervivencia del implante con una isquemia fria menor a 20
horas fue de 92.6% y 84%, y mayor a 20 horas de 92.6%, 80.5% al primer,

tercer y quinto afo respectivamente (p=.696) (Grafico 9).
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Grafico 8
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El nimero de biopsias con mas de 25 glomérulos visibles fue de 21 (51 %). Su
correlacion con de la supervivencia del implante fue del 94.9% durante todo el

tiempo para las de mas de 25 y 90% al primer afio, y 72% al tercer afio y quinto
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afio para las menores de 25 (p=0.193) (Grafico 10). Sin embargo el porcentaje

de esclerosis no tiene una semejanza en proporcion a la evolucion renal

(Grafico

Supervivencia acum
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Grafico 10
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Discusion.

Debido a la disminuciéon de donantes cadavéricos en muerte encefalica por
accidentes de trafico y al aumento de pacientes de la tercera edad en las listas
de espera de trasplante renal, existe una imperiosa necesidad de aumentar la
edad del donador. La supervivencia del receptor e injerto renal en los Udltimas

dos décadas han incrementado considerablemente.13.14

Comparativamente la supervivencia general de nuestros pacientes fue del 95%,
85 y 77% al primer, tercer y quinto afio postrasplante, asi mismo la
supervivencia global del injerto renal fue de 925 y 82% al afio, 3 y 5
respectivamente, por lo tanto la supervivencia global de los pacientes
estudiados e injerto fue similar y en algunos superior, comparativamente con
estudios previos recientes.’>® Olaverriu J. G. y cols. evaluaron la
supervivencia de pacientes e implante renal de donadores mayores de 65 afos
vs menores de 65 afos; observaron al tercer afio que la supervivencia del
receptor supuso un 84.8 % vs 97.5% en ambos grupos y que la supervivencia
del implante renal se comportd similar en un 89.1% vs 88.6%. 1 J. Barba Abad
y cols. realizaron un andlisis invariado entre 2000 y 2008 de la supervivencia
del injerto en un grupo de donantes mayores de 60 afios, en donde la

supervivencia al afio 1 y al afio 5 fue de 79% y 71% respectivamente.®

La mayoria de las variables estudiadas (edad del donante, edad del receptor,
tiempo de isquemia fria, biopsia y proceder dialitico) se comportaron con
diferencias minimas y no significativas estadisticamente. Sin embargo la Unica

gue la tuvo (p<0.024) con respecto a la supervivencia del injerto fueron el
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nimero de haplotipos compatibles entre receptor y donador (menos de 3 y mas
de 3) con un con un 96.7% y 90% y un 70.6% y 56.5% a los 12, 36 y 60 meses
respectivamente. Datos reportados de la UNOS y en consonancia con Opelz G.
y cols. sugieren el efecto de la compatibilidad HLA sobre la supervivencia del
injerto renal de donante fallecido, la cual mientras mas sea el nimero de

incompatibilidades, mayor es el riesgo relativo de pérdida del injerto. 1920

Actualmente la incursibn de nuevas tecnologias ha permitido el
aprovechamiento de rifiones que en décadas pasadas habrian terminado por
descartarse al ser un donador con criterios extendidos. El transportador renal
de flujo pulsatil LifePort®, ha demostrado reducir significativamente el riesgo de
la funcién retardada del injerto.?! Gallinat A. y cols. incluyeron a 85 donadores
mayores de 65 afios del Programa Superior Eurotrasplante, de cada par de
riflones extraidos, aleatoriamente uno fue sometido a la maquina de perfusién
hipotérmica (MP) y el otro solo a almacenamiento frio (CS). La supervivencia
del injerto al afio fue significativamente mayor en los rifiones sometidos a MP

comparativamente alos CS (84% MP vs 48% CS, p=0.01).22

La terapia inmunosupresora empleada en el 92% de los pacientes fue a traves
Anti-CD25 + Micofenolato + Ciclosporina-A + Prednisona. El rol actual de los
farmacos inmunosupresores especificos o combinaciones de los medicamentos
a largo plazo en donadores con criterios expandidos probablemente sea
minimo, aunque datos fiables relativos a este tema actualmente no estan

disponibles.2324
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Conclusiones.

e La supervivencia de pacientes con ERC trasplantados e injerto renal de
donadores mayores de 65 afios actualmente son aceptables y la calidad
de vida con respecto a pacientes con o sin hemodialisis es mayor en
cuando a costo/beneficio.

e Una valoracion renal pretrasplante, una correcta seleccion donante-
receptor y la implementacion de maquinas de perfusion permite
resultados satisfactorios postrasplante.

e Las terapias inmunosupresoras actuales y sus posibles combinaciones,
mantienen un rol importante en el rechazo agudo del injerto, sin
embargo, a largo plazo suponen una influencia minima en la
supervivencia del injerto renal.

e Los adultos mayores de 65 afios como donantes renales son una
estrategia valida y real para intentar disminuir la desproporcion entre
candidatos a trasplantes y donantes reales.

e La modificacién y unificacién de directrices de donadores con criterios
ampliados se debe considerar, debido al alto indice de donadores

mayores de 65 afios y su viabilidad multiorganica.
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